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Editorial 

Nutrición 
H~pítalaria 

Nutrición Hospitalaria, vehículo científico para todos 
J. M. Culebras* y A. García de Lorenzo** 
* Director de NUTRICIÓN HOSPITALARIA. ** Redactor Jefe de N UTRICIÓN HOSPITALARIA . 

La revista NUTRICIÓN HOSPITALARIA, órgano ofi
cial de la SEN PE , ha alcanzado unas cotas de implan
tación y penetración en los ambientes científicos na
cionales e internacionales difícilmente imaginables 
por sus impulsores'. Todo ello ha sido fruto de un es
fuerzo científico serio de todos y, ¿por qué no decir
lo? , por la suerte de haber vivido en el momento 
oportuno y en e l lugar oportuno para rellenar el va
cío creado por el impulso de la nutrición artificial en 
nuestro país y en el mundo entero civilizado, por el 
desarrollo de la sanidad pública española, que, a pe
sar de sus graves conflictos actuales, ha alcanzado un 
lugar de vanguardia, por el apoyo de la industria y 
por la legión de jóvenes profesionales deseosos de 
hacer cosas y contribuir al progreso de la nutrición en 
nuestro país. 

Poner fronteras al progreso es siempre negativo. Por 
ello siempre hemos alentado la extensión de nuestro 
campo de acción. Nuestra revista ha recibido contribu
ciones de grupos investigadores extranjeros, contribucio
nes en inglés, contribuciones sobre temas aparentemen
te algo alejados de lo que es propiamente la nutrición 
hospitalaria, siempre bajo la convicción de que la ciencia 
es universal , como también lo es el progreso. 

¿Acaso debería la revista aceptar exclusivamente 
trabajos de sus socios? ¿Debemos ceñimos a temas de 
nutrición hospitalaria? La respuesta ha de ser rotunda
mente negativa. El progreso debe venir de la amplitud 
de campos explorados, de la cooperación con otros 
grupos y de la aproximación a colectivos con distintos 
puntos de mira. Mezquino sería por nuestra parte obs
taculizar el uso de nuestro órgano científico a otros co
lectivos. Por el contrario, su incorporación a nuestras 
páginas las enriquece, nos permite alcanzar otros foros 
y nos ayuda a mantener la estabilidad científica, am
pliando el número de lectores. 

De manera esporádica NUTRICIÓN HOSPITALARIA 
ha publicado en sus páginas conclusiones y resúme
nes de sociedades científicas ajenas a la SENPE. Así, 
en 1994, se publicaron en inglés 31 resúmenes de la 
V Reunión del Grupo Europeo de estudio del tras
plante de intestino y NUTRICIÓN HOSPITALARIA fue 
distribuida en el curso de la reunión , celebrada en Sit
ges (Barcelona) los días 18-21 de mayo de aquel año2. 

Con anterioridad, NUTRICIÓN HOSPITALARIA pu
blicó los resúmenes del VII Symposium Internacional 
de Nutrición, celebrado en Reus bajo la direccion del 
doctor J. Salas y con el patrocinio de diversas asocia
ciones científicas catalanas3. 

Recibido: 1-V-1995. 
Aceptado: 1-V-1995 . 

Hoy nuestra revista dedica sus páginas, casi en su 
totalidad, a dos grupos científicos, ajenos a SENPE, 
pero dedicados a nutrición. Por un lado, el Grupo 
NADY A , constituido fundamentalmente por profe
sionales de Unidades de Nutrición asociados para el 
estudio de la nutrición ambulatoria, nos ha confiado 
para su publicación tres trabajos originales, intere
santísimos, sobre la nutrición ambulatoria en Espa
ña. Por otro lado, IASMEN nos remite las cuatro po
nencias que se presentaron en el curso de la primera 
reunión del Capítulo español, celebrada en Madrid a 
finales del año pasado . IASMEN agrupa a cirujanos 
de todo el mundo interesados en el estudio del meta
bolismo y de la nutrición en relación con la cirugía. 

No es aventurado por parte de NUTRICIÓN HOSPI
TALARIA suponer que abrir las páginas a estos dos 
grupos científicos es una ventaja para ellos. De no ha
ber utilizado esta revista podían haher acudido a 
otras, aunque no cabe duda que ésta estaba «a tiro 
de piedra» y, probablemente, cumpla dignamente 
con su intención de alcanzar una audiencia amplia. 
Pero para NUTRICIÓN HOSPITALARIA contar con la 
colaboración de dos grupos de tanto peso específico 
es un espaldarazo. Una revista, como cualquier em
presa colectiva, necesita de todo y de todos para fun
cionar. U n fallo , por pequeño que sea, incluso en as
pectos colaterales, tareas editoriales, distribución , fi
nanciación, aspecto estético, etc. , puede dar al traste 
con la publicación y los r esponsables hemos de estar 
vigilantes en todo momento. Pero el verdadero y úni
co motor es e l contenido científico que, a su vez, en
grasa todos los demás aspectos. 

Contribuciones científicas, de grupos o asociaciones 
distintas a la SENPE, incluso aunque a ojos miopes pu
dieran parecer competidoras, serán siempre bien reci
bidas en nuestras páginas. Si queremos que NUTRI
CIÓN HOSPITALARIA dure cien años debemos estimu
lar para que sea de todos los científicos y de todos los 
colectivos. Viviendo en simbiosis llegaremos todos mu
cho más lejos. 
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Resumen 

La nutrición entera/ domiciliaria es, hoy en día, una al
ternativa terapéutica aplicable a un gran número de pa
cientes que sólo requieren hospitalización por el trata
miento nutricional, mejorando su calidad de vida y dis
minuyendo costes. 

La experiencia en este campo es amplia en otros paí
ses y pensamos que de utilización creciente en España. 
Para conocer con más precisión esta situación se han eva
luado datos de 589 pacientes procedentes de 25 hospita
les de toda la geografía nacional. 

Analizada la enfermedad que motivó la instauración 
de nutrición entera!, las alteraciones neurológicas y pro
cesos tumorales son las causas más frecuentes. En el mo
mento de hacer la indicación, únicamente el SO % de los 
pacientes eran subsidiarios de terapia curativa. 

Se ha utilizado mayoritariamente la sonda nasogástri
ca (69 %), aun durante períodos de tiempo muy prolon
gados. La fórmula de nutrición entera! más utilizada ha 
sido la estándar, posiblemente debido a la dificultad de 
adquisición de otros tipos de fórmulas más que a la ex
clusiva indicación de la misma. Es frecuente la adminis
tración de la fórmula con jeringa (44 %) y en embola
das (41 % ). La financiación de la fórmula y material de 
infusión necesario ha sido asumida principalmente por 
el hospital de referencia. 

Las complicaciones que se registraron fueron escasas 
(0,18 episodios/paciente) y de carácter leve, de tipo gas
trointestinal o mecánicas, que pudieron resolverse en el 
domicilio familiar. 

El seguimiento del paciente se hizo en un porcentaje 
similar por los servicios de nutrición, los equipos de hos
pitalización a domicilio y de forma coordinada entre nu
trición-atención primaria. El 23 % de los pacientes fina
lizaron el tratamiento por mejoría, el 20 % fallecieron 
y el 15 % continuaban. Se desconocía la evolución del 
resto. 

Recibido: 10-IX-1994. 
Aceptado: 3-II-1995. 

• Resultados del Grupo Nacional de Trabajo en NAO pre
sentados el día 4 de noviembre de 1992. 1 Jornada de Nutri
ció n Artificial Domiciliaria. Hospital La Paz. Madrid . 
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AMBULATORY AND HOME ARTIFICIAL 
NUTRITION (NADY A). ENTERAL NUTRITION 

Abstract 

Home entera! nutrition is, at present, a therapeutic al
ternative which can be applied to a great number of pa
tients who only require hospitalization for the nutritio
nal treatment, thus improving their quality of life and re
ducing costs. 

The experience in this field is great in other countries, 
and we believe its use is growing in Spain. To better un
derstand this situation, the data of 589 patients from 25 
hospitals of the en tire national territory, have been 
evaluated. 

When analyzing the diseases which led to the instiga
tion of entera! nutrition, the most frequent causes were 
found to be neurological afflictions and tumoral proces
ses. At the time of establishing the indication, only SO % 

of the patients were undergoing cura ti ve therapy. 
The nasogastric tube was used in the majority of ca

ses (69 % ), even during prolonged periods of time. The 
formula of entera! nutrition which was most used was 
the standard, possibly due to the difficulty of acquiring 
other types of formulas when this is not specifically in
dicated. The formula is frequently administered by 
syringe (44 % ) and by bolus (41 % ). The cost of the for
mula and the necessary infusion material, was mainly 
carried by the referring hospital. 

The complications registered were rare (0,18 episo
des/patient) and of a slight character, of gastrointestinal 
of mechanical origin, which could be resolved in the 
home. 

The follow up of the patient was done in similar per
centages by the Departments of Nutrition, by the at home 
hospitalization teams, and, in a coordinated way, bet
ween Nutrition and Primary Attention. 23 % % of the 
patients finished the treatment due to improvement, 
20 % died, and 15 % continued treatment. The evolu
tion of the remainder is unknown. 

These results confirm that home entera! nutrition is 



Estos resultados confirman que la nutrición enteral domi
ciliaria es una alternativa con gran futuro, más humaniza
da para el paciente y menos costosa para el sistema sanita
rio, e indican la necesidad de un cambio en la reglamenta
ción sanitaria referente a esta asistencia domiciliaria. 

(Nutr Hosp 1995, 10:246-251) 

Palabras clave: Nutrición. Ambulatoria. Domiciliaria. 
Entera!. Indicaciones. 

Introducción 

La nutrición ente ra] domici liaria ha venido convir
tiéndose en los últimos años en una práctica habitual 
dentro del soporte nutricional. Esta modalidad tera
péutica emergente , que surge en respuesta a hospi
talizaciones prolongadas debidas exclusivamente a la 
provisión de nutrientes, se aplica generalmente a pa
cientes con una evolución satisfactoria que no dispo
nen de una vía oral útil para alimentación . 

El amplio desarrollo tecnológico aplicado a la nu
trición ha permitido una infusión segura y e fectiva 
de nutrientes vía entera! en el entorno domiciliario, 
aunque existen, sin embargo, una gran variedad de 
factores que dificultan su uso , no sólo en cuanto a 
medios sino especialmente en e l seguimiento de los 
pacientes1-4• 

La nutrición entera] instaurada en el domicilio del 
paciente supone una reducción de costes en compa
ración con la atención hospitalaria, así como una 
asistencia más humanizada que implica una mejoría 
notable en la sensación de bienestar psicosocial de l 
enfermo. 

Con la idea de analizar la experiencia vivida en 
nuestro país en esta área, y e l objetivo de crear un 
grupo de trabajo que pueda sentar las bases de ac
tuación en este campo , diferentes equipos de nutri
ción procedentes de 25 hospitales de la geografía na
cional se han reunido aportando datos sobre distin
tos aspectos de la indicació n y evolución de los pa
cientes sometidos a tratamiento nutricional domi
ciliario. 

Material y métodos 

Por medio de un cuestionario cerrado se interrogó 
sobre el diagnóstico que motivó la indicación y las ca
racterísticas de la misma, sobre las vías de acceso y 
tipos de fórmulas utilizadas, así como sobre la pauta 
de administración, suministro de material y las ca
racterísticas del seguimiento del paciente. Se regis
traron asimismo las complicaciones asociadas al tra
tamiento y los resultados obtenidos. 

Los cuestionamientos fue ron distribuidos en hos
pitales que contaban con equipos que podían tener 
experiencia en e l soporte nutricional domiciliario . 
Previamente se establecieron contactos con los dis
tintos grupos, y aque llos que quisieron participar 
aportaron sus datos. Se procedió, siempre que fue 

Nutrición artificial domiciliaria 
y ambulatoria (NADY A). Nutrición entera! 

an alternative with great future, more human for the pa
tient, and less costly for the health care system, and they 
indicate the need for a change in the health care rules 
referring to this at home assistance. 

(Nutr Hosp 1995, 10:246-251) 

Key words: Ambulatory Nutrition. Home anificial nu
trition. Entera!. Jndications. 

posible , a la sensibilización d e los profesionales en 
esta área, manejándose la necesidad de resultados 
globales a nive l nacional y creación futura de un gru
po de trabajo en este campo. 

Un total de 10 equipos, en su mayoría multidisci
plinarios, remitieron sus datos (que no corresponden 
en algunos casos al 100 % de su actividad), y éstos 
fueron tratados en ordenador personal , utilizando e l 
paquete estadístico Sigma Plus. Se aplican las fórmu
las básicas de la estadíst ica descriptiva para variables 
cuanti y cualitativas. 

Resultados 

Se evalúan un total de 589 caso s de nutrición en
tera] domicilia ria (60 % varones, 40 % mujeres) con 
una edad media de sesenta y dos años (16-90 años). 

Enfermedad primaria 

A nalizando e l diagnóstico p rincipal que motivó la 
indicación de nutrición entera] domiciliaria encontra
mos que e l mayor porcentaje de casos fue por pato
logía neurológica (32 % ) , seguida de patología tu
moral del á rea orofaríngea y máxilo-facial (26 % ) y 
de patología digestiva por carcinoma (19 %). En si
milar proporción se objetivan la patología digestiva 
no tumoral , la existencia de un síndro me constitu
cio nal y otros cuadros (8, 7 y 8 %, respectivamente) 
(fig. 1). 

Investigada la existencia de cri terios de exclusión 
en la indicación de nutrición entera( domiciliaria, e l 
más utilizado fue la incapacidad de manejo (50 % ) , 
seguido de la existencia de enfermedad termina l 
(25 % ) y de SIDA (8 %). 

Situación del paciente 

En el momento de hacer la indicación , ún icamen
te e l 50 % de los pacientes eran subsidia rios d e te-

. rapia cura tiva. Sin embargo , cuando se indica la nu
trición entera( domiciliaria , ésta asume característica 
d e permanente en e l 64 % de los mismos precisán
dola de forma transitoria el 36 % . 

Vías de acceso 

Con diferencia la vía d e acceso más utilizada fue 
la sonda naso gástrica ( 69 % ) , seguida de la gastros
tomía (12 % ) y yeyunostomía (8 % ) (fig. 2) . 
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• OIAGNOST!COS 

1. NEUAOLOGICOS 
2. CA. MAXILOF. Y OROF. 
3. SO. CONSTITUCIONAL 
4. PAT. DIGEST!VA (CA) 
5. PAT. DIGESTIVA ( NO CA) 
6. OTROS 

19% 

Fig. ].-Distribución de pacientes. Diagnóstico. 

Educación 

El entrenamiento que recibió el paciente, si bien 
se consideró imprescindible, realizándose en todos 
los casos, sólo fue protocolizado , demostrando el pa
ciente competencia en el manejo y cuidados de la vía 
de acceso, en la administración y los cuidados de la 
fórmula y en el reconocimiento y actitud a seguir en 
relación con las principales complicaciones en el 
47 % de los casos. 

Fórmulas entera/es 

El tipo de fórmula más utilizada es la estándar o 
polimérica (64,2 % ) , siéndolo en segundo lugar las 
especiales (13,8 % ) con características distintas en 
relación a sus aplicaciones , destacan dentro de estas 
últimas las aptas para insuficiencia renal o diabetes. 
En tercer lugar se sitúan las fórmulas hiperproteicas 
(11 ,2 %)5 (fig. 3). 

Tipos de administración 

Analizada la forma en que la nutrición entera! fue 
administrada, encontramos que la modalidad más ha
bitual fue en emboladas ( 41,8 % ) , seguida de la infu
sión intermitente o discontinua (21,9 % ) y de la infu
sión continua durante el día con descanso nocturno 
(20 % ). Veintinueve pacientes , fueron candidatos a 
aporte exclusivamente nocturno. La jeringa fue el 
medio de infusión más utilizado ( 44,8 % ), usando 
bomba de infusión el 12,9 % de los pacientes. E l 

500 

0,4 % 

SJI.G SXD. Sll.Y. GASTOOSl Yrnl<OST. ORAi. OTOOS 

Fig. 2.- /J istrib11ció11 de pacientes. Vias de acceso. 
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Fig . ]. - Distribución de pacien1es. Fórmulas utilizadas. 

7 ,5 % de los pacientes no precisan medio de infusión 
ya que ingieren la alimentación vía oral (fig. 4) . 

Suministro de maierial y fórmula 
Mientras que la fórmula es suministrada tanto por 

el Area de Salud (32 % ) como por el hospital de re
ferencia (53,8 % ), el material de infusión es suminis
trado mayoritariamente por el hospital de referencia 
(83,7 % ) (fig . 5). 

Seguimiento 
El seguimiento del paciente con nutrición entera! do

micil iaria se hizo en porcentaje similar por el equipo 
de hospitalización a domicilio (31 % ), por los servicios 
de nutrición (29 % ) y en forma coordinada entre el 
área y el hospital (31 % ). E l seguimiento realizado en 
las unidades de nutrición hospitalaria, incluía la valora
ción del estado nutricional, con evaluaciones antropo
métricas y bioquímicas, adecuación de la fórmula y en
trenamiento del paciente, así como tratamiento de las 
complicaciones que pudiesen asociarse. Estas revisio
nes han sido realizadas mayoritariamente en períodos 
que oscilan de uno a tres meses. En un 46 % de los 
casos sólo se realizó una valoración inicial. 

Complicaciones 
Se registraron un total de 111 co.mplicaciones (O, 18 

episodios/paciente). La complicación más habitual es 
la gastrointestinal ( diarrea, estreñimiento .. . ) , segui
da de la mecánica (pérdida , obstrucción de la sonda , 
e tcétera). 
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Fig. 4. - Distribución de pacientes. Medio de i11júsión y pauw. 
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Fig. 5.-Disrrilmción de pacic111es. Swninisrro de 1narerial y 
fórmula. 

Finalización del tratamiento 

El 23 % de los pacientes finalizaron el tratamiento , 
retirándose el soporte entera) por mejoría y utiliza
ción de la vía oral para su alimentación. El 15 % con
tinuaban en tratamiento en el momento del estudio. 
Habían fallecido el 20 % . No se conoce la evolución 
del 25,5 % de los pacientes (fig. 6). 

Se demostró mejoría del estado nutricional en el 
67 % de los pacientes a los que se les hizo el segui
miento nutricional. 

Discusión 

No disponemos J e Jatos precisos que muestren el 
perfil del soporte entera] domiciliario en España. A pe
sar de que los grupos participantes hicieron constar que 
se habían tomado datos de aquellos pacientes de los 
que se disponía información en el momento del estu
dio, y que éstos no suponían el número total de pacien
tes tratados, y que no todos los grupos con actividad 
en el campo de la nutrición entera! do miciliaria aporta
ron sus resultados, la muestra valorada (589 pacientes), 
puede orientamos sobre esta modalidad te rapéutica en 
nuestro país y aproximarnos a la situación real. 

Tal como está descrito en otros trabajos7-9, es lapa
tología neurológica, abarcando desde accidentes cere
bro-vasculares a demencia o esclerosis en placas, por 
citar algunas, la causa que más frecuentemente nos 
obliga a indicar una nutrición entera) domiciliaria. 

La presencia de procesos tumorales, especialmen
te de aquellos que por su localización dificultan el 
normal proceso de ingestión, digestión y absorció n de 

• EVOLUCION 

1. FALLECIMIENTO 4. FIN TRATAM. 
2. TRASLADO 5. CONTINUA TAAT. 
3. DESCONOCIDO 6 INGRESO HOSP. 

Fig. 6.- Disrribució11 de pacienres. Evolución. 

Nutrición artificial domiciliaria 
y ambulatoria (NADYA). Nutrición entera! 

nutrientes, como es el caso de los tumores del área 
orofaríngea, máxilo-facial, esofágica o gástrica se si
túan en segundo lugar. Hay además otra gran varie
dad de procesos que bien por dificultar la ingesta o 
por la existencia de una intensa anorexia obligan a in
dicar este tratamiento. 

Analizando la existencia de algún criterio de exclu
sión para indicar nutrición entera) domiciliaria, obtu
vimos que el más habitual es la incapacidad de mane
jo de la alimentación por parte del paciente y su fa
milia , si bien se considera q ue un adecuado ent rena
miento puede subsanar en parte esta situaciónIO. 

La mayoría de los equipos (75 % ) indican nutri
ción enteral domiciliaria en pacientes terminales para 
intentar me jorar su calidad de vida estando en su do
micilio, y/o para aportar al menos un mínimo de agua 
y nutrientes. Esta modalidad terapéutica ha sido apli
cada fundamentalmente en pacientes sin expectativas 
de vida en un plazo corto de tiempo. 

Cuando analizamos las vías de acceso, encontra
mos que a pesar de tratarse de nutrición enteral (in
dicada para períodos prolongados de tiempo), la vía 
más utilizada es la sonda nasogástrica. Las gastrosto
mía y yeyunostomías endoscópicas o quirúgicas, pre
feribles para las nutriciones a largo p lazo por la enor
me ganancia en confort para el paciente , están esca
samente representadas en la muestra estudiada aun
que es esperable una creciente utilización. 

La posibilidad de realizar enterostomías percutá
neas mediante técnicas endoscópicas o radiológicas 
ha facilitado de forma notable el tratamiento entera) 
domiciliarioI 1-14 . 

La yeyunostomía , vía de acceso cuyo manejo es 
bastante más complicado para uso domiciliario, ha 
sido utilizada en el 8 % de los pacientes, y básica
mente en aquellos que tenían una obstrucción a nivel 
tracto gastrointestinal superior ( estenosis esofágica o 
pilórica por carcinoma u otro motivo) , en los que es 
imprescindible. 

Un pequeño porcentaje de pacientes ingieren por 
vía oral las fórmulas enterales, básicamente aquellos 
que sólo toleraban una consistencia líquida ( esteneo
sis digestiva incomple ta) o bien por precisar una ali
me ntació n químicamente defin ida en casos de 
malabsorción . 

E l hecho de que en muchas Comunidades Autóno
mas de nuestro país no se puedan dispensar libremen
te todo tipo de fórmulas de nutrición entera! nos obli
ga a pensar que los datos obenidos pueden no ser un 
fiel reflejo de las necesidades existentes. En relación 
a esta situación la fórmula estándar ( de fácil suminis
tro) ha sido, con mucha diferencia, la más utilizada. 

La indicación del conjunto de fórmulas que deno
minamos especiales y que se ind ican para procesos 
patológicos concretos ( diabetes, insuficiencia renal, 
etcétera) se sitúa en segundo lugar. Es, sin embargo, 
difícil de explicar e l hecho de que siendo un 8,3 % 
del total de las vías de acceso la yeyunostomía, sola-
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mente se indique algo menos de un 4 % de fórmulas 
oligoméricas, adecuadas en estos casos. Estos hechos 
sugieren que en ocasiones la elección de la fórmula, 
puede estar supeditada a la disponibilidad de las mis
mas antes que a la situación clínica del paciente, 
como sería deseable is, 16. 

Analizando los datos obtenidos de la pauta de ad
ministración y el medio de infusión utilizado, parece 
evidente que prácticamente la mitad de los pacientes 
en tratamiento utilizan la infusión con jeringa en for
ma de emboladas. Manejamos esta información 
como resultado de una progresiva tolerancia a la in
fusión en menores períodos de tiempo, asociada a un 
mayor tiempo de actividades de relación con el entor
no, objetivo de la NED y que supone mejorar la cali
dad de vida del paciente. La infusión continua duran
te veinticuatro horas se utiliza de forma poco habi
tual , optándose con mayor frecuencia por la infusión 
con goteo en período nocturno o durante parte del 
día (de menor actividad), descansando el paciente 
por la noche. 

La utilización de bomba de infusión se restringe a 
un porcentaje escaso de pacientes (13 % ) , incluyen
do los que requieren administración en yeyuno, para 
los que es obligada su utilización11 y en menor pro
porción para aquellos que precisan de una infusión 
continua durante veinticuatro horas o que se realice 
básicamente en el período nocturno. 

El material que se precisa para hacer posible la in
fusión de NED (incluyendo tapones de goma, siste
mas de goteo, sondas de repuesto , bombas, jerin
gas ... ) es suministrado mayoritariamente por el hos
pital de referencia. Algo semejante sucede cuando se 
analiza qué entidad es la suministradora habitual de 
las fórmulas de nutrición entera), aunque en este caso 
el Area de Salud ya empieza a asumir en parte esta 
función. Esta situación, no similar a la de otros paí
ses , es diferente en las distintas comunidades, y de
pende de las decisiones tomadas por las autoridades 
sanitarias de cada comunidad. De hecho, en algunas 
comunidades autónomas existe la libre dispensación 
de cualquier tipo de fórmula de nutrición entera!. 

La situación es lo suficientemente confusa como 
para que sea necesario el diseñar un modelo de actua
ción a seguir por las diferentes comunidades, pensan
do en facilitarle al paciente la adquisición de todo 
aquello necesario para su tratamiento. 

Aunque se contesta que cerca del 50 % de los pa
cientes que salieron del hospital con NED fueron so
metidos a un entrenamiento protocolizado, la mayo
ría de los equipos no disponen de protocolos forma
les. Parece razonable organizar un entrenamiento di
rigido al paciente para cada una de las diferentes mo
dalidades (yeyunostomías, PEG ... ), así como para el 
personal educador, tal y como es habitual en países 
con mayor casuística 10, 11, 1s. 

E l seguimiento del paciente se hace prácticamente 
en igual porcentaje por el equipo de hospitalización 
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a domicilio, por el equipo de nutrición del hospital 
de referencia o por un medio de un sistema coordina
do entre el Area de Salud y el hospital de referencia. 
Los pacientes en régimen de NED, al no requerir cui
dados específicos extrahospitalarios, no suelen ser 
evaluados por los equipos de atención primaria, 
como estructura de seguimiento independiente , en su 
mantenimiento. 

La hospitalización a domicilio es una modalidad de 
asistencia sanitaria puesta en marcha recientemente 
en nuestro país l9, 20. Aunque no todos los hospitales 
disponen de este equipo, un gran número de ellos sí 
lo tienen, considerándose efectivos a la hora de mo
nitorizar pacientes con NE. Es deseable la definición 
de las estructuras responsables del seguimiento de es
tos pacientes en las distintas Areas de Salud2I. 

Si bien en el seguimiento se incluye, prácticamen
te en el 100 % de los casos, la adecuación de la 
fórmula , el reentrenamiento del paciente, evaluación 
bioquímica y el t ratamiento de las complicaciones , no 
se hizo en todos los casos (33 % ) una evolución an
tropométrica ; esto se justifica por la no utilización ru
tinaria de esta evaluación en el Area de Salud y por 
parte del equipo de hospitalización a domicilio. 

Una vez que el paciente es entrenado y dado de 
alta, acude a revisión o establece contacto con sus te
rapeutas en aproximadamente la mitad de los casos. 
Es llamativa la ausencia de información referente a 
un gran número de pacientes ( ± 50 % ) en tratamien
to, posiblemente en relación con una inadecuada 
coordinación de estructuras sanitarias. 

La frecuencia en la monitorización del seguimiento 
se sitúa en rangos razonables teniendo e n cuenta que 
se trata de pacientes lo suficientemente estables 
como para estar en su domicilio . 

Dada la experiencia existente respecto a complica
ciones asociadas al tratamiento con nutrición entera!, 
se valoran tres grupos de alteraciones: 1) gastrointes
tinales (incluyendo diarrea, estreñimiento .. . ); 2) me
cánicas (obstrucción de la sonda, pérdida de la son-
da ... ) , y 3) metabólicas (hiponatremia, hipergluce-
mia .. . ) . 

La media de 0,18 complicaciones por paciente, te
niendo en cuenta la larga duración de la NED en mu
chos de ellos , es ciertamente escasa22. Este hecho 
puede estar en relación con ausencias en el registro 
de episodios considerados de escasa trascendencia23. 

En cualquier caso, puede afirmarse que el número 
de complicaciones es escaso y en rango similar al de 
otros autores24-27 , y que al ser las más frecuentes las 
gastrointestinales, éstas son evaluadas como de poca 
gravedad y resueltas en la mayoría de los casos por 
el paciente o su familia. En nuestra muestra no se re
fleja la complicación más importante, la neumonía 
por aspiración, que obliga, ante la sospecha, a hospi
talización inmediata. 

En casi un 25 % de los pacientes se suspendió el 
tratamiento por mejoría, cifra no muy alejada del 



35 % en que fue indicada con carácter transitorio. 
Aunque solo constan un 20 % de pacientes falleci
dos, es evidente que esta cifra sería mucho más alta 
si el seguimiento se hubiese extendido a mayor núme
ro de pacientes, ya que cerca del 50 % eran termina
les al inicio del tratamiento. Es probable que un gran 
número de pacientes. de los que no consta evolución , 
hayan fallecido. 

De todos aquellos pacientes que iniciaron la NED 
( en total 589) sólo 83 continuaban tratamiento en e l 
momento del registro. Si sumamos los que continúan 
y los que finalizaron el tratamiento, obtenemos una 
cifra próxima al 50 %, equivalente al total de casos 
que eran subsidiarios de mejorar clínicamente y no 
tenían una enfermedad que condicionase una muerte 
próxima. 

Conclusiones 

Aunque existe una experiencia amplia en este tipo 
de atención nutricional , en Espa1ia , aún hoy, la situa
ción no es la más deseable. 

No se han generalizado unidades de nutrición ni 
equipos de atención domiciliaria en nuestros hospita
les que puedan dar una cobertura satisfactoria a estos 
pacientes. 

Mantenemos un pe rfil de asistencia dirigido funda
mentalmente a crónicos (no se demuestra manejo en 
períodos cortos ele tie mpo) ; se utilizan en muchas 
ocasiones accesos conservadores claramente inade
cuados y no es adecuada la infraestructura de entre
namiento , seguimiento y suministros ( material sani
tario , fórmulas ... ) , debido a e llo puede empeorar la 
calidad de vida de l paciente . 

A pesar de e llo, la nutrición entera! domiciliaria se 
vislumbra como una alternativa terapéutica, más hu
manizada para el paciente y menos costosa para e l sis
tema sanitario, que la hospitalización prolonga
da2s. 29 . 

La escasez de complicaciones y la buena acepta
ción por parte de los pacientes justifica , por tanto , e l 
desarrollo d e una nutrición e ntera] planteada como 
efectiva, para mantene r el estado nutricional y mejo
rar la calidad de vida del enfe rmo, en e l entorno 
fami liar. 

Es necesario todavía mucho esfuerzo y comunica
ción de todas las expe riencias existentes concretas, y 
un marcado cambio en la reglamentación sanitaria re
ferente a la asistencia domiciliaria , para dar forma a 
un soporte nutricional , seguro y e ficaz llevado a cabo 
en el domicilio de l paciente. 
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Resumen 

En los últimos años se está registrando un incremento 
en la utilización de la nutrición parenteral domiciliaria, 
como alternativa viable para cubrir las necesidades nu
tricionales de pacientes con incapacidad para hacerlo por 
la vía oral o entera! y que no requieren hospitalización. 

El número de pacientes en tratamiento o candidatos a este 
soporte nutricional especializado en España, es desconocido. 
Se han recogido y evaluado datos de 39 pacientes, proce
dentes de 10 equipos terapéuticos, a nivel nacional. 

Con una edad media de cuarenta y dos años, el 54 % 
eran varones. La patología que más frecuentemente pre
cisó la indicación de nutrición parenteral domicilaria fue 
la trombosis mesentérica, seguida de enfermedad infla
matoria intestinal (24 y 18 %). La indicación se hizo con 
carácter definitivo en el 54 % de los casos. 

La vía más frecuentemente canalizada ha sido la subcla
via (73 % ), utilizándose preferiblemente los catéteres tune
lizados tipo Hickman (53 % ) y escasamente los implantados 
(6 % ). Prácticamente todos los pacientes reciben fórmulas 
individualizadas, adaptadas a sus necesidades nutricionales. 
La infusión es nocturna en el 65 % de los casos, y sólo el 
58 % de los pacientes utilizan bomba de infusión. 

En la mayoría de los casos la provisión de las fórmu
las así como del material de infusión lo asume íntegra
mente el hospital de referencia, que también se hace car
go del seguimiento del paciente. No se dispone de una 
adecuada red de distribución que facilite el acceso del pa
ciente a este material en su medio habitual. 

Se registra una mejoría en la calidad de vida y estado 
nutricional de los pacientes evaluados, de los cuales, el 
41 % finalizó el tratamiento (indicaciones transitorias), 
el 23 % había fallecido y el resto continuaba. 

Gracias al gran avance en el conocimiento científico y 
tecnológico aplicado a la nutrición, el soporte parenteral 
domiciliario es ya hoy una realidad, que permite mejo
rar las expectativas y calidad de vida de pacientes que 
precisan esta terapéutica. 

(Nutr Hosp 1995, 10:252-257) 

Palabras clave: Nutrición. Ambulatoria. Domiciliaria. 
Parenteral. Indicaciones. 
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• Resultados del Grupo Nacional de Trabajo en NAD pre
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ción Artificial Domiciliaria. Hospital La Paz. Madrid . 
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AMBULA TORY AND HOME ARTIFICIAL 
NUTRITION (NADY A). PARENTERAL NUTRITION 

Abstract 

In recent years and increase in the use of parenteral 
nutrition in the home, as an alternative to covering the 
nutritional needs of patients incapable of covering them 
orally or enterally and who do not require hospitaliza
tion, is being seen. 

The number of patients undergoing treatment with, or 
as candidates for , this specialized nutritional support in 
Spain, is unknown. The data of 39 patients from 10 the
rapeutic teams at the national level, have been collected 
and evaluated. 

With an average age of 42 years, 54 % were male. 
The pathology which most frequently indicated a need 
for at home parenteral nutrition was mesenteric throm
bosis, followcd by intestinal inflammatory disease (24 
and 18 %). The indication was definite in 54 % of the 
cases. 

The blood vessel most frequently accessed was the sub
clavian (73 % ), preferently using tunneled catheters of 
the Hickman type (53 % ), and scarcely using the implan
ted type (6 % ). Practically all patients receive individua
Iized formulas, adapted to their nutritional needs. The 
infusion is nocturnal in 65 % of the cases, and only 58 % 
of the cases use an infusion pump. 

IN the majority of cases, the supply of the formulas 
as well as the infusion material , is taken on entirely by 
the reference hospital which also takes care of the follow 
up of the patient. An adequate network of distribution 
which enables the patient to access this material in his 
usual environment, is not available. 

An improvement in quality of life and nutritional sta
te is seen in the evaluated patients, of which 41 % finis
hed treatment (transitory indications), 23 % had died , 
and the rest continued treatment. 

Thanks to the great increase in the scientific and tech
nological understanding applied to nutrition, the paren
teral support in the home, at present is a reality which 
allows improvement of the expectancy and quality of Iife 
of patients needing this type of therapy. 

(Nutr Hosp 1995, J0:252-257) 

Key words: Nutrition. Home anificial nutrition. Pa
ren/eral. lndications. 



Introducción 

Hasta hace algunos años la nutrición parenteral es
taba reservada para pacientes hospitalizados . Re
cientemente, sin embargo, progresos en e l conoci
miento científico y tecnológico aplicados a la nutri
ción han permitido su utilización como alternativa 
válida para domiciliar a pacientes con incapacidad 
para cubrir sus necesidades nutricionales por la vía 
o ral o e nteraJ1·6. 

Hay que te ner en cuenta que, a l utilizar esta mo
claliclacl ele «hospitalización domiciliaria» , debe estar 
asegurado un comple to y complejo soporte médico, 
farmacéutico y logíst ico. No cabe d uela que el pa
ciente en esta situación , no habitua l, se siente muy 
vinculado y dependiente ele aque llos que han orga
nizado su tratamiento y requiere una asistencia pro
tocolizada dirigida a asegurar una reducida morbi
mortalidad. Esto exige que exista una unidad ele nu
trición ele referencia y soporte, con carácter mul
tidisciplinario7·9. 

El número ele pacientes candidatos a este soporte 
nutricional especializado, en España es desconocido. 
No disponemos de un registro nacional de datos que 
permita disponer de información referente a las ca
racterísticas , cuidados y evolución clínica de los pa
cientes que requiere n nutrición parenteral domicilia
ria (NPD) , valorándose que la experiencia e n nues
tro país, aunque sin duda es amplia e n algunos gru
pos, es dispersa en e l conjunto nacional y , sobre 
todo , poco estandarizada y conocida . 

Con la idea de analizar la expe rie ncia vivida en 
nuestro país en esta área, y e l ob_je tivo de crear un 
grupo de trabajo que pueda sentar las bases ele ac
tuación e n este campo, diferentes equipos de nutri
ció n procedentes ele 25 hospitales de la geografía na
cional se han reunido aportando datos sobre distin
tos aspectos e n la indicación y evolución de los pa
cientes sometidos a tratamiento nutricio nal dom i
ciliario. 

Material y métodos 

Por medio de un cuestionario cerrado se inte rrogó 
sobre e l diagnóstico que motivó la ind icación y las ca
racte rísticas de la misma, sobre las vías de acceso y 
tipos de fórmulas utilizadas, así como sobre la pauta 
de administración , suministro de material y las ca
racterísticas del seguimie nto del paciente. Se regis
traron asimismo las complicaciones asociadas al tra
tamiento y los resultados obtenidos. 

Los cuestionarios fueron distribuidos en hospita
les que contaban con equipos que podían te ne r ex
pe rie ncia en e l soporte nutricional domiciliario. Pre
viamente se establecieron contactos con los distintos 
grupos, y aque llos que quisieron participar aporta
ron sus datos. Se procedió. siempre que fue posible. 
a la sensibilización de los profesiona les en esta área, 
mane jándose la necesidad de resultados globales a 

Nutrición artificial domiciliaria 
y ambulatoria (NADY A). Nutrición parenter al 

nive l nacional y creación futura de un grupo ele tra
bajo e n este campo. 

U n total de 10 equipos, en su mayoría multidisci
plinarios, remitieron sus datos (que no corresponde n 
en algunos casos al 100 % de su act ividad) , y éstos 
fueron tratados en ordenador personal, uti lizando el 
paquete estadístico Sigma Plus. Se aplican las fórmu
las básic!ls de la estadística descriptiva para variables 
cuanti y cualitativas. 

Resultados 

Se evaluan un total de 34 pacientes en régimen de 
nutrición parenteral domiciliaria (54 % varones, 
46 % mujeres) , con una edad media ele 42,7 años 
(24-70 años). 

Enfermedad primaria 

La pa tología que más frecuentemente precisó la in
dicación ele NPD fue la t rombosis mesentérica 
(24 % ) , seguida de enfermedad inflamatoria intesti
na l (18 % ). Neoplasias y enteritis posradiación mo
tivaron un 15 y 9 % de las ind icacio nes (fig. 1) . El 
porcentaje restante se asocia a patología diversa ( no 
SIDA) que condicionaron NPD ele corta duración. 

Los crite rios de exclusión manejados por los dife
rentes equipos fueron la incapacidad de manejo por 
parte de l paciente (60 % de los grupos) y la existen
cia ele e nfermedad terminal o SIDA (50 % de los 
grupos). 

Süuación del paciente 

Cuando se hizo la ind icación , ésta fue establecida 
con carácter transitorio en el 46 % de los pacientes . 

• DIAGNOSTICOS 

1. ENF. INFLAM. INTEST. 6. DEFECTOS CONGEN 
2. TROMBOSIS MESENT. 7. NEOPLASIAS 
3 ENTERITIS POSTRAD. 8. SIDA 35 % 
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Fig. 1. - Distribución de paciemes. Diagnóstico. 
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El carácter permanente de la indicación, en el 54 % 
de los casos, se observó en relación con patología be
nigna o tumoral en fase de remisión completa ( en
fermedad inflamatoria intestinal , trombosis mesen
térica o enteritis rádica). 

Vía de acceso 

Unicamente se ha utilizado vía periférica en el 3 % 
de los casos. Cuando se utiliza vía central , el catéter 
más utilizado es el tunelizado tipo Broviak o Hik
mann (53 % ) , seguido del catéter estándar (26 % ) y 
de los implantados ( 6 % ) . El acceso venoso más fre
cuente es por la vena subclavia (73 % ) , seguido de 
yugular (11 ,8 %) y cava inferior (8,8 %) (fig . 2). 

Educación 

Todos los pacientes fueron sometidos a entrena
miento , aunque este sólo fue realizado de forma pro
tocolizada mediante programa reglado en el 47 % de 
los casos. Se aceptaba como imprescindible el que el 
paciente y su familia adquiriesen el manejo de la téc
nica de infusión , así como de los cuidados del equi
po y fórmula , antes del traslado a su domicilio. E l re
conocimiento, prevención y tratamiento de las com
plicaciones estaba incluido en el programa de edu
cación. 

Fórmulas y tipos de administración 

E n el 97 % de los pacientes se utilizaron fórmulas 
adaptadas a necesidades (individualizadas). 

La infusión nocturna ha sido la modalidad de ad
ministración más frecuentemente utilizada (65 % ) , 
siendo continua (24 horas) en el 26 % de los casos, 
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Fig. 2. - Distribución de pacie1ues. Sistema y vías de acceso. 
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Fig. 3.-Distribución de paciemes. Pauta y medio de infusión. 

en relación con una necesidad de mayorers volúme
nes de infusión. 

Esta infusión se ha realizado a través de bomba en 
el 58 % , usando goteo con regulador de flujo en el 
26,5 % y sistema simple de goteo gravitatorio en el 
14,7 % de los pacientes (fig. 3) . 

Suministro de material y fórmula 

La fórmula es suministrada habitualmente por el 
hospital de referencia (89 % ) , utilizando la empresa 
privada como fuente de suministro el 10,8 % de los 
pacientes, aunque de éstos el 8,1 % lo hizo ocasio
nalmente (73 % ) , participando en el 23 % de los ca
sos el Area de Salud de fo rma coordinada (fig. 4) . 
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Seguimiento 

E l seguimiento del paciente en tratamiento con NP 
lo realiza e l hospital de referencia de forma aislada 
en e l 50 % de los casos y de forma coordinada con 
el Area de Salud en e l 26,5 % . 

Eq uipos ele hospitalización a domicilio realizan e l 
seguimiento de estos pacientes en e l 8,8 % de los ca
sos (fig. 5) . 

Al igual que en el tratamiento entera!, e l segui
miento por las unidades ele nutrición incluye valora
ción antropométrica y bioquímica nutricional , así 
como adecuación de fórmula , tratamiento de las 
complicaciones y entrenam iento continuado del pa
ciente. El seguimiento suele realizarse cada quince 
días (56 % ), mensual (26,5 % ) y excepciona lmente 
entre uno y tres meses. 

Complicaciones 

El registro de complicaciones (infecciosas, trom
bóticas, metabólicas ... ) , solicitadas en función del 
número de pacientes y tiempo de tratamiento , fue
ron expresadas de forma diferente por cada grupo 
de trabajo por lo que no se pueden presentar resul
tados. De igua l forma no es posible valorar elatos del 
número de ingresos hospitalarios. 

Evolución 

El 93 % de los pacientes mejoró su estado nutri 
cional, obteniéndose en el 96 % de los mismos una 
mejoría de calidad de vida . 

E n el momento en que se registraron los datos e l 
41 % de los pacienes habían finali zado e l tra tamien
to , ocho pacientes habían fallecido (23 % ) , y se man
tenía activo el t ratamiento con nutrición parente ral 
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Fig. 6.-Dislribución de pacientes. Evolución . 

domiciliaria en el 36 % de los casos. Se conoce la 
evolución del 100 % de los pacientes (fig. 6). 

Discusión 

La mayoría de los países europeos disponen de re
gistros, avalados por sociedades científicas, relativos 
al uso de la nutrición parenteral establecida en el do
micilio del paciente 10. E l proyecto OASIS, plantea
do por la Sociedad Americana de Nutrición Pa ren
te ral y Entera! en colaboración con la Fundación 
Oley, publicó la primera valoración de actividad en 
este campo ( en e l período 1984-1987) con una mues
tra de 2.916 pacientes en régimen de NP011. 

Sin embargo , no disponemos de datos que mues
tren la situación en España de esta terapéutica cla
ramente emergente. La información obtenida en esta 
encuesta , supone , por tan to, la primera aproxima
ción a la experiencia en NPD en nuestro país . 

La indicación de NP en nuestros pacientes mues
tra un estrecho espectro de procesos patológicos, 
aunque incluye los grandes grupos de patologías que 
habitualmente motivan su utilización (EII , T. mesen
térica , e nteri ti s) por otros grupost 2- t4. Cabe destacar 
la ausencia ele casos de SIDA en nuestra serie (que 
registra un incremento anual en otras), así como de 
alteraciones congénitas , esta última en relación con 
la valoración exclusiva de población adulta en la en
cuesta . La escasa incidencia de otras patologías (tu
moral o neurológica) se supone ligada al menor nú
mero de pacientes en tratamiento. 

Asimismo , la indicación de NPD requie re valorar 
conside raciones socia les precisas. A los candidatos a 
es ta modalidad terapéutica se les exige un e levado ni
vel de comprensión y manejo , que en su defecto con
traindica el tratamiento domiciliariols-11. A pesar de 
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ello, alguno de los grupos de trabajo que han apor
tado su experiencia asumen cierta incapacidad del 
paciente para el manejo del tratamiento, posible
mente en relación con no disponer de otras opciones 
terapéuticas (intestino corto) . Tampoco es uniforme 
la no indicación de NPD en pacientes en situación 
terminal. 

En aproximadamente la mitad de los pacientes la 
indicación fue transitoria y en la otra mitad se pre
veía de por vida, datos que se confirman con la evo
lución , ya que el 41 % finalizan el tratamiento y cer
ca del 50 % eran la suma de los que continuaban y 
habían fallecido. Queda reflejado un incremento en 
el manejo de la NP como tratamiento asociado y no 
definitivo , de acuerdo con la tendencia actuaJis. 

Prácticamente el 100 % de los pacientes se van al 
domicilio con una vía central, preferentemente sub
clavia y más frecuentemente con un catéter tuneliza
do (tipo Broviac-Hickman) que implantado (tipo 
port-a-cath). Sin embargo, estos últimos están sien
do utilizados cada vez con más frecuencia por otros 
equipos, al valorar una mayor rehabilitación con su 
uso. Los reservorios subcutáneos no alteran la ima
gen corporal corno lo hace un catéter externo y al
gunos autores encuentran, significativamente, menos 
complicaciones derivadas de la vía l9·23 . 

La planificación del tratamiento nutricional se ha 
basado tanto e n criterios objetivos nutricionales (res
taurar o mantener un adecuado estado nutricional) 
como sociales (rehabilitación y mantenimiento de un 
estado de vida independiente). Así , la mayoría de 
los pacientes han recibido una fórmula diseñada de 
forma individual y ajustada a sus requerimientos ca
lórico-proteicos y en micronutrientes, en línea con lo 
recomendado24.2s. También se ha dado prioridad a la 
infusión nocturna, que permite a los pacientes una li
bre actividad diurna , realizándose en veinticuatro 
horas sólo en aquellos casos en que era imprescindi
ble , bien por una elevada necesidad de líquidos, in
suficiencia cardíaca, o algún otro motivo . 

En solo el 50 % de los casos es uti lizada bomba 
para la infusión de las soluciones de nutrientes. El 
que no se utilice en el 100 % de los casos como acon
sejan todos los profesionales con experiencia en este 
área, está motivada por la dificultad en conseguirla , 
dada la ausencia de reglamentación sanitaria en la 
asistencia domiciliaria. Suele utilizarse un sistema 
con regulador de fluj o , tipo lsoflux o similares. 

De forma similar a la NED , aunque el entrena
miento del paciente es imprescindible, e n menos del 
50 % de los casos se hizo de forma protocolizada ; es 
sin duda necesario reorganizar esta área y disponer 
de una metodología adecuada. La severidad y la im
portancia de las complicaciones asociadas a NPD 
obliga a un entrenamiento exhaustivo que capacite 
al paciente para responder adecuadamente ante po
sibles problemass. 15 . 

La provisión de la fórmula a pacientes en régimen 
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parenteral domiciliario está a cargo , mayoritaria
mente , del hospital de referencia y, en general, de
pendiente de la red nacional de salud. La represen
tación de un sistema de abastecimiento a través de 
una empresa privada es mínimo y responde a nece
sidades ocasionales (fines de semana, vacaciones ... ). 

E l material necesario para la infusión y el auto
control del paciente (antisépticos, jeringas, gasas, lí
neas de infusión, etc.) generalmente lo aporta el hos
pital, aunque en una pequeña parte contribuye el 
Area de Salud. No disponemos de infraestructura 
que facili te la distribución del material necesario en 
el medio habitual del paciente. 

Debido, en parte, a los rigurosos controles de se
guimiento que requiere el mantenimiento de la NPD 
y al reducido número de enfermos candidatos (hoy 
por hoy) a este tratamiento , se mantiene un estre
cho vínculo de los pacientes con el equipo de nutri
ción del hospi tal de referencia, en ocasiones coordi
nada con el Area de Salud y los equipos de hospita
lización a domicilio. 

Todavía son escasos los pacientes en seguimiento 
por los equipos de hospi talización a dom ici lio , pro
bablemente en relación con la escasez de los mismos 
en diferentes áreas de nuestra geografía 7, 29. Jo. El se
guimiento instaurado por los grupos de trabajo in
corporaba revisiones muy frecuentes, casi siempre 
cada quince días , o máximo cada mes. 

Dado que en la literatura el concepto más utiliza
do para registrar complicaciones asociadas es anotar 
el número de episodios por grupo de complicaciones 
y por paciente, durante un año de tratamiento, se so
licitó así en la encuesta, sin embargo hubo diferen
cias en la valoración de complicaciones por los dife
rentes equipos, con lo que no fue posible obtener un 
resultado fiable . 

Es necesario plantear de forma homogé nea la re
cogida de episodios infecciosos, trombóticos y demás 
complicaciones asociadas a la utilización de nutrición 
parenteral en períodos de tiempo prolongadosJ1 .Js . 

Conclusiones 

La experiencia en los últimos años en NPD , apli
cada a pacientes con fracaso en la fu nción gastroin
testinal, ha permitido que sea posible su util ización 
como arma terapéutica en un espectro cada vez más 
amplio de patologías , tanto a corto como a largo 
plazo36-39. 

A pesar de ello, los profesionales que indicamos 
y seguimos a pacientes en tratamiento con NPD en 
España nos enfrentamos a serias dificultades para su 
desarrollo. Entre otras, no disponemos de guías pro
pias para su instauración , carecemos de una regla
mentación referente al suministro y distribución de 
las soluciones o material , existen lagunas legales en 
cuanto a su financiación y los equipos de nutrición 
raramente están sufi cientemente dotados en medios 



humanos y técnicos para acceder a un adecuado con
trol y seguimiento. 

Por e llo , auqnue la NAD es una realidad en el mo
mento actual, siendo ya muchos los pacientes que 
utilizan esta modalidad terapéutica que les permite 
no sólo sobrevivir fuera del hospital sino además me
jorar en calidad de vida, se hace imprescindible la 
elaboración de normas básicas de trabajo en este 
campo con el obje tivo de facil itar la labor no sólo de 
los profesionales de la salud , sino también de los en
fermos afectados. 

Los miembros del grupo NADY A pretenden au
nar sus esfuerzos para conseguir .unificar criterios en 
el ámbito de la asistencia nutricional domiciliaria y 
compartir experiencias que redunden en un mayor 
conocimiento de la situación real de esta terapéutica 
en desarrollo y de la calidad de vida de nuestros 
pacientes . 
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Resumen 

Cuando un paciente precisa nutrición entera! o paren
teral, ya sea de forma transitoria o definitiva, y no re
quiere de forma estricta su permanencia en el hospital, 
este tratamiento debe hacerse en el domicilio del pacien
te siempre que sea posible. El soporte con nutrición ar
titical puede ser igualmente eficaz, mejorando las expec
tativas y la calidad de vida a pacientes que de otra for
ma estarían obligados a una estancia hospitalaria muy 
prolongada. 

El Grupo de Trabajo en Nutrición Artificial Domici
liaria y Ambulatoria (NADY A) es un equipo multidisci
plinario de profesionales sanitarios, procedentes de dis
tintas áreas de la geografía nacional y dedicados a la nu
trición clínica. Con el objetivo de promocionar la salud 
y el bienestar de los pacientes en tratamiento y facilitar 
la actividad terapéutica de los profesionales implicados, 
este grupo ha desarrollado unas recomendaciones para 
la práctica de la nutrición enteral o parenteral llevada a 
cabo en el domicilio del paciente. 

Estas recomendaciones incluyen especificaciones sobre 
el equipo terapéutico, criterios de selección y entrena
miento de pacientes, vías de acceso, fórmulas y material 
necesario, características del seguimiento y complicacio
nes asociadas, y representan un consenso sobre las nor
mas necesarias para garantizar un nivel adecuado de se
guridad y eficacia en los cuidados domiciliarios de pa
cientes que requieren soporte con nutrición artificial. 

(Nutr Hosp 1995 , 10:258-263) 
Palabras clave: Nutrición. Ambulatoria. Domiciliaria. 

Recomendaciones. 

Introducción 

Cuando un paciente precisa nutrición entera! o pa
renteral , ya sea de forma transitoria o definitiva, y 
no requiere de forma estricta su permanencia en el 
hospital , este tratamiento debe hacerse en el domi
cilio del paciente siempre que sea posible ya que se 
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Abstract 

Whcn a patient needs parenteral or enteral nutrition, 
be it in a transitory way or as a permanent form, and 
hospitalization is not strictly required, this treatment 
should take place in the home of the patient whenever 
possible. Tite support with artificial nutrition can be 
equally efficient, improving tite life expectancy ad the 
quality of life of patients who would otherwise be faced 
with a muclt prolonged hospital stay. 

The Ambulatory and Home Artificial Nutrition group 
(NADY A) is a multidisciplinary team of ltealth care pro
fessionals, from different a reas of the national territory, 
who are dedicated to Clinical Nutrition. With the objec
tive of promoting health and well-being of patients un
dergoing treatment, and to ease the tlterapeutic activity 
of tite implicated professionals, this group has developed 
a series of suggestions for the practice of entera! or pa
renteral nutrition in the home of the patient. 

These suggestions include specifications about the 
technical team, criteria for selection and training of the 
patients, routes of access, formulas and material needed, 
follow up characteristics, and associated complications, 
and the represent a consensus of the regulations neces
sary for the guarantee of an adequate level of security 
and efficiency of the at home care of patients who requi
re artificial nutrition support. 

(Nutr 1-losp 1995, 10:258-263) 
Key words: Nulrition. Ambulatory. In the home. 

Sugges1ions. 

puede tratar con la misma eficacia, me jorando las ex
pectativas y la calidad de vida a pacientes , que de 
otra forma estarían obligados a una estancia hospi
talaria muy prolongada. 

Estas recomendaciones han sido realizadas por un 
amplio colectivo de profesionales con dedicación a 
la nutrición cl ínica y procedentes de hospitales de 
toda la geografía nacional que voluntariamente han 
querido colaborar en este proyecto , trabajando has
ta que ha sido posible llegar a un consenso en la ac-



titud terapéutica de enfermos con nutrició n artificial 
domiciliaria y ambulatoria (NADY A). 

Los grupos de trabajo han sido los siguientes: 

a) Educación y entrenamiento de los pacientes. 
b) Vías de acceso y complicaciones asociadas. 
c) Fórmulas , sistemas de infusión y material. 
d) Seguimiento del paciente. 
e) Otras complicaciones asociadas. 
f) Coordinación de todo e l proyecto. Diseño del 

registro nacional. 

La fina lidad última del trabajo llevado a cabo y el 
que se vaya a realizar en e l futuro es: 

l. Mejorar la situación clínica de nuestros pa
cientes , asegurando la existencia de un óptimo esta
do nutricion al y una aceptable calidad de vida en los 
mismos. 

2. Facilita r con este trabajo toda la actividad te
rapéutica de aquellos profesionales o grupos con me
nos experiencia en el campo de la NAD . 

3. Al utilizar criterios simila res será posible eva
luar conjuntamente la experiencia de todos los equi
pos de trabajo. 

Equipo de trabajo 

Para indicar NAD es recomendable la existencia 
de un equipo de trabajo , con funciones bien defini
das para cada uno de sus integrantes en re lación a 
su formación específica : 

l. Médico nutricionista. Será e l responsable di
recto del paciente y quien , demostrada la incapaci
dad del mismo para cubrir sus necesidades nutricio
nales vía oral, sentará la indicación de la modalidad 
terapéutica domiciliaria y definirá los objetivos del 
tratamiento y las caracte rísticas del seguimiento . 

2. Farmacéutico. Asumirá la custodia y elabora
ción de las fórmulas a utilizar en e l curso del trata
miento, valorando las características de estabilidad , 
compatibilidad y asepsia (entre otras) de las mismas. 
Investigará las interacciones fármaco-nutriente que 
se le soliciten en e l contexto del tratamiento global 
del pacie nte. 

En e l caso de optar por un sistema de cate ring, va
lorará la adecuación y características de la fórmu la 
magistral suministrada por e l proveedor. 

3. Enfermería. Serán las principales responsables 
del entrenamie nto del paciente, participando activa
mente en todo el programa terapéutico y de segui
miento. Vigilará e l cumplimiento del autocontrol de 
parámetros clínicos que debe realizar e l pacie nte en 
su domicilio. 

4. Dietista. Serán los responsables de diseñar el 
plan de alimentación oral del pacie nte , siempre que 
sea necesario , así como de evaluar cambios en las ne
cesidades energético-proteicas en relación con la 
evolución del estado nutricional. 

Grupo de Trabajo Nacional en Nutrición Artificial 
Domiciliaria y Ambulatoria (NADY A) 

S. Cirujano. Incorporado al equipo del soporte 
nutricional, será e l responsable de la colocació n y 
mantenimiento de las vías de l acceso quirúrgico ( ca
téteres u ostomías) ind icadas para la administración 
de los nutrientes. 

6. Equipo de hospitalización a domicilio. E n caso 
de contar con e l mismo, realizará e l seguimiento do
miciliari o del paciente , en coordinación con la uni
dad de referencia. También e l equipo de atención 
primaria podrá asumir parte de es ta función. 

7. Colaboradores externos. E n e l curso del sopor
te nutricional domiciliario se requerirán colaboracio
nes puntuales de psicólogos. asistentes sociales, ex
pertos en enfermedades infecciosas , gastroenterólo
gos o reumatólogos. 

Deben establecerse relaciones con los mismos al 
iniciarse e l programa de nutrición domiciliaria . 

8. Proveedores. En el caso de que participe la 
empresa privada en e l suministro de fórmulas y ma
terial. Los compromisos se fijarán por contrato. 

9. Asociaciones de enfermos. Es muy deseable 
que los pacientes se asocien con e l fin de tener re
presentatividad ante organismos oficiales y socieda
des científicas, así como para ayudarse mutuamente . 

Objetivos del tratamiento 

Es primordial que se d iseñen y fi jen los objetivos 
terapéuticos. 

A) A corto plazo, considerando la posibilidad de 
curación de la enfermedad de base, la cicatrización 
de heridas y mejoría de estado nutricio nal, indican
do en q ué ci rcunstancias se podría modifica r la tera
pia nutricio nal, pasando a entera! u oral. 

B) A largo plazo, el objetivo básico será mante
ner un óptimo estado nut ricional y mejorar la reha
bilitación del paciente, tan to fís ica como social, tra
tando de que adquiera el máximo grado de in
dependencia. 

Selección de pacientes 

El paciente será evaluado cuidadosamente antes 
de indicarle la nutrición artificial domiciliaria. Con
sideramos candidatos aquellos pacientes que : 

l. Presentan incapacidad de cubrir todas sus ne
cesidades nutricion ales con alimentación oral o en
tera!. 

2 . Su estado general sea suficientemente acepta
ble para permitir e l traslado a su domicilio. 

3. Previamente se haya asegurado tolerancia al 
tratamiento nutricional con e l q ue va a ser enviado 
a su domicilio. 

4. Un a vez realizado el programa de entrena
miento , tanto e l paciente como su famil ia demues
tren capacidad para cont inuar con los cuidados re
queridos en el domicilio . 
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5. La indicación de NAD implique una expecta
tiva de mejoría en su calidad de vida. 

6. Dispongan de un ambiente social-familiar fa
vorable y puedan recibir un apoyo adecuado en me
dios técnicos (fórmulas, bombas, sistemas de in
fusión ... ). 

Criterios de exclusión 

A) En principio no se ha considerado ningún cri
terio de exclusión en el caso de nutrición entera! 
domiciliaria. 

B) En el caso de que se valore una nutrición pa
renteral domiciliaria se considera no indicada en pa
cientes terminales que no sean subsidiarios de nin
gún otro tratamiento activo. 

Vías de acceso y complicaciones asociadas 

Nutrición entera! 

Se utilizará la vía de aporte más segura , adecuada 
y con mejor re lación coste-efectividad para lograr los 
objetivos nutricionales planteados. 

- Siempre que sea posible, se elegirá la vía oral , 
a intervalos regulares, por ser la más fisiológica. 

- El acceso se hará de forma manual , o utilizan
do técnicas endoscópicas, radiológicas o quirúrgicas. 

Tipos de acceso 

A) Sondas nasoentéricas: 
l. Sonda nasogástrica (SNG). 
2. Sonda nasoduodenal (SND) . 
3. Sonda nasoyeyunal (SNY). 

B) Procedimientos quirúrgicos: 
l. Faringostomía. 
2. Esofagostomía. 
3 . Gastrostomía. 
4. Yeyunostomía. 

C) Procedimientos endoscópicos: 
l. Gastrostomía endoscópica percutánea (PEG). 
2. Yeyunostomía por punción (YPC). 
3. Gastroyeyunostomía combinada (PEG-J). 

Selección de la vía de acceso 

• Si la duración prevista es inferior a 4-6 semanas 
y: 

- No existe riesgo de aspiración: SNG. 
- Si existe riesgo de aspiración: SND o SNY. 

• Si la duración prevista es superior a 6 semanas 
se recomienda: 

- Primero: Ostomías percutáneas. 
- Segundo: Ostomías quirúrgicas. 
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Selección de la fórmula 

La fórmula seleccionada deberá ser adecuada para 
la enfermedad de base, compatible con la vía de ac
ceso, y deberá cubrir todos los requerimientos nu
tricionales: 

1. La utilización de la vía oral exige el uso de pre
parados saborizados. 

2. La infusión de la fórmula en duodeno/yeyuno 
o la existencia de malabsorción hace recomendable 
la utilización de fórmulas oligoméricas . 

3. La existencia de patologías específicas, con re
querimientos metabólico-nutricionales especiales, 
hace recomendable la utilización de preparados es
peciales (diabetes , insuficiencia renal , etc.). 

4. Deben conocerse los grupos terapéuticos dis
ponibles en un determinado territorio geográfico y 
debe considerarse el precio. 

Sistemas de infusión 

Se elegirá de acuerdo a la vía de acceso seleccio
nada , la fórmula que se precise , así como el volumen 
total a infundir: 

l. Volúmenes a infundir supt:riurns a 3.000 ce 
exigen la utilización de una bomba de infusión . 

2. La infusión de nutrientes en duodeno/yeyuno 
hace recomendable el uso de bomba de infusión , al 
menos al comienzo. 

3. Utilizar siepre que sea posible una modalidad 
de infusión intermitente o cíclica ajustada al modo 
de vida de paciente e indicar bomba de infusión sólo 
cuando sea imprescindible . 

Complicaciones asociadas a la vía de acceso 

l. Sondas nasoentéricas. 
• Extracción involuntaria o desplazamiento. 
• Obstrucción de la sonda. 
• Disconfort naso-faríngeo y esofagitis. 
• Regurgitación - Broncoaspiración. 

2. Técnicas quirúrgicas. 
• Obstrucción. 
• Vertido intraperitoneal. 
• Movilización del tubo. 
• Aspiración. 
• Persistencia de fístula entero-cutánea. 
• Lesiones cutáneas . 

3. Gastrostomía endoscópica percutánea. 
• Perforación. 
• Hemorragia gástrica. 
• Neumoperitoneo. 
• Fascitis necrot izante. 



• Infección periestomática. 
• Hematoma parietal. 
• Fístula intestinal. 

4. Yeyunostomía por punción. 
• Movilización del catéter. 
• Vertido intraperitoneal de la fórmula. 
• Obstrucción intestinal. 
• Vólvulo. 
• Perforación. 
• Absceso subcutáneo. 

Nutrición parenteral 

Con la NPD es paciente deberá conseguir un ade
cuado estado nutricional , lograr la mayor indepen
dencia física y social posible y se procurará evitar en 
lo posible las complicaciones asociadas a esta moda
lidad terapéutica. 

Vías de acceso 

- Lo más adecuado es que la vía de acceso esté 
a cargo de eq uipos especialmente entrenados para su 
colocación y mantenimiento, siguiendo si es posible 
protocolos exhaustivos sobre inserción de catéteres. 

- En cualquie r caso la vía de e lección es la vena 
subclavia. Sólo se optará por un catéter corto con
vencional si se prevé que la duración de la NPD va 
a ser muy corta (menos de un mes). 

- Cuado se prevé una larga duración, se reco
mienda e l acceso con un catéter tipo Hickman, tu
nelizado , para que el paciente pueda realizar las co
nexiones con e l equipo de infusión. 

- Si se prevé una duración superior a seis meses 
se recomienda la indicación de un rcservorio subcu
táneo tipo port-a-cath. 

- E l material del catéter debe ser adecuado, uti
lizándose los de silicona, tipo Broviac o Hickmann. 

Medios de infusión 

- Si la nutrición se infunde durante veinticuatro 
horas, e l sistema de infusión debe cambiarse dos ve
ces por semana. 

- Si la infusión es discontinua, debe utilizarse un 
equipo de perfusión nuevo cada día. 

- Se evitará la utilización de llaves de tres pasos 
y los dispositivos de goma. 

- El tiempo de infusión de la nutrición depende
rá del modo de vida de l paciente , procurando que 
sea nocturna si e l paciente lleva una vida activa . 

- Es deseable, en todos los casos, asegurar e l rit
mo de infusión utilizando una bomba de infusión , es
pecialmente cuando la administración es cíclica. E n 
su defecto debe inco rporarse a la línea de infusión 
un controlador de flujo tipo isoflux. 

Características de la fórmula 

- Siempre se individualizarán las necesidades nu
tricionales del paciente, considerando la enfermedad 
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de base , e l estado nutricional, o la existencia de al
gún fracaso orgánico. 

- Dado que la indicación de la nutrición es para 
un tiempo prolongado, debe asegurarse un aporte 
completo de todos los nutrientes esenciales, a fin de 
evitar carencias posteriores. 

- La fórmula podrá ser elaborada en la farmacia 
del hospital de referencia o bien, por un sistema de 
catering (empresa privada que sum inistra la nutrición 
en el domicilio del paciente. 

- Dado que el paciente precisa una gran varie
dad de material (gasas, guantes. antisépticos, jerin
gas ... ) deberá fijarse quién es e l responsable de su
ministrr.rlo y quién debe hacerse cargo del coste eco
nómico derivado. 

Complicaciones asociadas a la vía de acceso 

Fundamentalmente son de tres tipos: mecánicas , 
trombóticas y sépticas. 

l. Mecánicas 
Secundarias a la colocación del catéter: 

• Punción arterial o venosa. 
• Neumotórax. 
• Embolia gaseosa. 
• Taponamiento cardíaco. 
- Durante el período de mantenimiento: 
• Rotura y/o migración del cáteter. 
• Obstrucción de la vía. 

2. Trombóticas 
Oclusiones del catéter causadas por fibr ina, preci

pitación d e minerales o de fármacos pueden ser can
didatos a terapia trombolítica o remplazamiento del 
catéter. 

• Trombosis inducida por el catéter (subclavia o 
vena cava superior) deben ser confirmadas mediante 
venograma. 

3. Sépticas 
El foco de la contaminación puede ser la piel, la 

nutrición , un foco distante o las conexiones de la lí
nea de infusión. Por este motivo se debe ser muy cui
dadoso en la técnica de inserción del caté ter, en e l 
manejo aséptico del mismo y de la línea de infusión , 
dándose no rmas estrictas sobre su mantenimiento. 

En la medida de lo posible, e l equipo de trabajo 
debe tener diseñado un protocolo de diagnóstico y 
tratamiento de las complicaciones que pudieran exis
tir. 

Otras complicaciones asociadas 

Nutrición entera! 

A) Gastrointestinales 

Son las complicaciones más frecuentes de la nutri 
ción entera!. Cabe destacar la existencia de: 
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l. Náuseas y vómitos: En función casi siempre 
de patología gastrointestinal preexistente, por posi
ción incorrecta del paciente o de la sonda , o por la 
existencia de un flujo demasiado rápido que lleva a 
un excesivo contenido gástrico. 

2. Diarrea: Generalmente en relación con una 
velocidad de infusión excesiva, por la toma de me
dicamentos ( como antibióticos, antiarrítmicos, mag
nesio, etc . .. ), o por la utilización de una fórmula 
hiperosmolar. 

3. Estreñimiento: En relación habitualmente con 
un alto grado de inactividad física por parte del pa
ciente, pero también por la utilización de fórmulas 
con muy bajo contenido en fibra y el aporte insufi
ciente de fluidos. 

B) Metabólicas 
- Puede aparecer deshidratación, hiponatremia o 

hipopotasema, especialmente si no se realizan los 
controles adecuados en el seguimiento. Es impres
cindible realizar balance hídrico, especialme nte en 
presencia de infección y fiebre , hiperglucemia o al
teraciones de la función renal. 

C) Problemas psicológicos y sociales 
Habrá que detectar su existencia y ponerlo en co

nocimiento del especialista adecuado. 

Todas estas complicaciones son de poca gravedad 
y el paciente adecuadamente entrenado procurará 
que no aparezcan, sabrá detectar los síntomas pre
cozmente y tomar medidas iniciales antes de dirigir
se al equipo terapéutico . 

Nutrición paren/eral 

Las complicaciones mecánicas, sépticas y trombó
ticas han sido consideradas junto a la vía de acceso . 
Consideramos ahora otras complicaciones: 

A) Metabólicas: 
- Hiper/hipoglucemia. 
- Deshidratación. 
- Déficit de electrólitos. 

B) Déficits nutricionales específicos : 
- Déficit de zinc. 
- Défi cit de selenio. 
- Déficit de hierro. 

C) Hepatopatía 
- Colestasis. 
- Litiasis biliar. 
- Esteatosis . 
- Fibrosis hepática. 

D) Osteopatía 
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Hipercalciuria. 
Osteopenia . 

E) Problemática psicológica y social 
- Trastorno de imagen corporal. 
- Alteraciones del comportamiento . 
- Depresión . 

Características del seguimiento 

Es bien conocido que existen áreas hospitalarias 
con servicios de hospitalización a domicilio y de nu
trición clínica, otras con sólo uno de los dos, y o tras 
con ninguno. 

Asimismo es fundamental la labor del equipo de 
atención primaria (centro de salud , ambulatorio , mé
dico de zona, urbano o rural. . . ) y la relación entre 
este nivel primario y el hospital de referencia debe 
ser fluida y potenciada por la administración sanita
ria. Queda claro, pues, que en el seguimiento de los 
pacientes con nutrición domiciliaria intervienen un 
gran número de profesionales de la salud, que de
ben real izar una labor coordinada. 

Lugar del seguimiento 

- Si la situación clínica del paciente así lo requie
re, mientras sea necesario se hará el seguimiento en 
el domicilio del paciente, especialmente si existe 
equipo de hospitalización a domicilio . 

- En general, las revisiones se realizarán en las 
consultas externas del servicio de nutrición ( o de 
atención primaria en su defecto), salvo en el caso de 
nutrición parenteral , que deberán realizarse obliga
toriamente en el hospital de referencia. 

Periodicidad 

- La periodicidad se planteará según la grave
dad, pero deberá ser mensual (como mínimo) en el 
caso de nutrición parenteral, y trimestral (como mí
nimo) en el caso de enteral. 

- Si existiera una complicación grave sugestiva 
de estar relacionada con la nutrición artificial, el pa
ciente deberá acudir o contactar con su centro de re
ferencia o equipo de tratamiento. 

Controles a realizar 

A) Controles clínicos básicos: temperatura, me
dición de diuresis , control de la medicación. 

B) Controles nutricionales: 
- Valoración de al ingesta oral/entera! o aporte 

vía parenteral y la tolerancia a las diferentes mo
dalidades. 

- Evolución de peso y parámetros antropomé
tricos. 

- Modificar las fórmulas en función de las varia-



ciones en las necesidades nutricionales del paciente. 

C) Controles analíticos: 
- Parámetros bioquímicos generales (glucemia, 

función hepática, colesterol , triglicéridos, creatinina, 
ionograma, hemograma o elemental de orina). 

- Parámetros nutricionales (albúmina, transferri
na o prealbúmina). 

Con menos frecuencia se pueden requerir otras de
terminaciones más sofisticadas, como niveles plasmá
ticos de vitamina A, E, vitamina B12, ácido fól ico, 
selenio, magnesio, hierro , cobre o zinc plasmáticos, 
especialmente en pacientes con nutrición parenteral. 

D) Control de las sondas y/o vías de acceso. 
E) Evaluación de las posibles complicaciones, in

cluyendo la valoración de la tolerancia psicológica 
del paciente al tratamiento. 

Suministro de fórmulas y material fungible 

- Mientras e l paciente está controlado por la uni
dad de hospitalización domiciliaria, el suministro de 
todos los materiales necesarios correrá a cargo de la 
citada unidad y por tanto del hospital. 

- Cuando el paciente e~ tú ~i1:11uo contrulauo por 
la unidad de nutrición clínica o en atención primaria 
todo el suministro deberá proporcionarse por el cen
tro de salud correspondiente, previa realización de 
los informes oportunos. 

- Solamente en aquellos casos de NPD, la bolsa 
de nutrición parenteral será sumin istrada por la far
macia del hospital de referencia, bien directamente 
o mediante un sistema de catering, si previamente 
así se pactó . 

- Debe solucionarse la problemática actual exis
tente en algunas comunidades autónomas, que sólo 
permiten la dispensación de algunas fórmulas, obli 
gándose al hospital a suministrar las otras fórmulas 
no incluidas en el área de atención primaria. 

Educación y entrenamiento de los pacientes 

El proceso educativo de los pacientes obviamente 
mucho más complicado en el caso de pacientes con 
NPD debe abarcar las siguientes áreas: 

- Comprensión por parte del paciente/fa milia de 
la enfermedad de base, así como la necesidad y mo
tivación de la nutrición domiciliaria. Deben tener co
nocimientos acerca de requerimie ntos nutricionales , 
estado de salud y relación de su alimentación con un 
estado nutricio nal adecuado. 

- Manejo y cuidados de la vía de acceso . En el 
caso de parenteral (sistema Broviac) , asepsia, hepa
rinización de vía , posibles complicaciones y control 
de las mismas . 
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- Conocimiento del sistema de administración . 
Incluyendo sonda . catéte r, sistemas de conexión, 
bolsas , y bomba en el caso de que sea utilizada. 

- Fórmula y pauta de administración. Intermi
tente, nocturna o continua. 

- Almacenamiento y cuidados de la fó rmula y 
equipos . 

- Reconocimiento , prevención y tratamiento de 
las complicaciones. Se le indicará al paciente que rea
lice en su domicilio una serie de controles (balance 
hídrico , control de temperatura, destrotix ... ) . 

- Conocimiento de la estructura sanitaria de se
guimiento. Para acceder rápidamente a ayuda por 
parte del equipo terapéutico. 

Se deberá aportar al paciente un material educa
tivo. Periódicamente se evaluará el estado de cono
cimiento y se retomará el entrenamiento siempre que 
sea necesario. 

Motivo de la suspensión de NAO 

La nutrición artificial domiciliaria puede ser reti
rada por: 

a) Complicaciones que nos obliguen a su retira
da transi toria o definitiva. 

b) Evolución desfavorable de la enfermedad de 
base asociada a la no ·consecución de los objetivos te
rapéuticos marcados. Esa suspensión debe ser trata
da conjuntamente por e l paciente y e l equipo te
rapéutico. 

e) Documentarse una adecuada ingestión y/o ab
sorción de nutrientes por el tracto gastrointestinal. 

Consideraciones finales 

La mejor forma de conocer las características y 
evolución de los pacientes a los que se indica la nu
trición artificial domici liaria es que todos los profe
sionales con dedicación a la nutrición clínica aporten 
su experiencia en este campo , comprometiéndose a 
participar en la elaboración de un Registro Nacional 
de Nutrición Artificial Domiciliaria. 

Se presenta una copia del formato de registro 
anual, que deberá ser rellenada para cada paciente 
con nutrición domiciliaria los t res primeros meses del 
año en curso. pero haciendo relación a los datos del 
año anterior. 

La publicación de un Manual para educadores en 
nutrición artificial domiciliaria y ambulatoria, actual
me nte en curso su elaboración, será útil para unifi
car crite rios de los equipos que están ya trabajando 
en este campo e imprescindible para los que vayan 
a incorporar esta modalidad terapéutica en la prác
tica de la nutrición clínica. 
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Resumen 

La nutrición parenteral domiciliaria está indicada en 
aquellos pacientes incapaces de recibir todas sus necesi
dades nutricionales por vía oral o entera! durante perío
dos prolongados de tiempo, y que no requieren ningún 
otro cuidado general diferente de la nutrición parenteral. 

Nuestro objetivo es mostrar la utilidad de la nutrición 
parenteral domiciliaria como soporte nutricional en pa
cientes con formas severas de pseudoobstrucción intesti
nal idiopática crónica. En nuestra unidad, tres pacien
tes con esta enfermedad han recibido nutrición parente
ral domiciliaria desde 1993 hasta la actualidad. Un pa
ciente la recibió durante cuatro meses, siendo retirado 
el catéter por una fungemia. En la actualidad se man
tiene con nutrición enteral y oral. Los otros dos pacien
tes continúan en el programa: uno desde octubre del 93 
Y el otro desde julio del 94. Las alteraciones hidroelec
trolíticas causadas durante los episodios de suboclusión 
obligan a cambios más frecuentes en la composición de 
la nutrición parenteral que en otro tipo de pacientes. El 
bajo índice de complicaciones y el grado de aceptación 
por el paciente hacen de esta técnica un medio ideal para 
el soporte nutricional a largo plazo. 

(Nutr Hosp 1995, 10:264-267) 

Palabras clave : Nutrición parenteral domiciliaria. 
Pseudoobstrucción inteslinal. Catéter. 

Introducción 

El desa rrollo de la nutrición pa renteral (NP) e n la 
década de los sese nta ha permitido proporcio nar un 
adecuado aporte calórico y proteico durante perío
dos prolongados de tiempo e n pacientes inca paces 
de ser a lime ntados por vía ente raP. 

Correspondencia: José Manuel Moreno Villares. 
Unidad de Nutrición Clínica . 
Hospital Doce de Octubre . 
Ctra. Andalucía, km. 5,400 
28041 Mad rid . 

Recibido: 12-Vl-1995. 
Aceptado : 10-VII -95. 
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HOME PARENTERAL NUTRITION IN THE 
MANAGEMENT OF PATIENTS WITH Cl-lRONIC 

IDIOPATHIC INTESTINAL 
PSEUDO-OBSTRUCTION 

Abstract 

Home parenteral nutrition is indicated in ali those pa
tients who are unable to cover all their needs orally or 
enterally during prolonged periods of time, and who do 
not require any other general care other than the paren
teral nutrition. 

Our objective is to prove the use of home parenteral nu
trition as a nutritional support in patients with severe 
forms of chronic idiopathic intestinal pseudo-obstruction. 
In our unit, three patients with this disease, have received 
home parenteral nutrition between 1993 and the present 
date. One patient received it during four months, with the 
catheter being removed due to a f'ungemia. At present she 
is being maintained with oral and entera) nutrition. The 
other two patients continue in the program: one since Oc
tober 93 and the other since July 94. The hydroelectric al
terations caused during the episodes of sub-occlusion make 
more frequent changes in the composition of the parente
ral nutrition necessary, compared to other types of pa
tients. The low incidence of complications and the degree 
of acceptance by the patient makes this technique an ideal 
method for the long term nutritional support. 

(Nutr Hosp 1995, 10:264-267) 
Key words: Home parentera/ nurrition. /nrestinal 

Pseudo-obstru.ction. Catheter. 

La complej idad de los sistemas de infusión , e l e le
vado número de complicaciones y la necesidad de 
cuidados especia lizados hicieron de la NP una técni 
ca exclusivame nte hospitalaria d urante los prime ros 
años de su uso. Aunque ya durante los años sete nta 
se describen los prime ros casos de nutrición paren
teral domicil ia ria (NPD) , no es hasta la década de 
los ochenta cua ndo alcanza verdadera expansión , so
bre todo en EE.UU, Canadá y E uropa2. 

Se de fi ne la pseudoobstrucción intes tinal crónica 
(PSIC) como un síndrome ligado a todo proceso ca
paz de afectar a la regulación y propulsión d el intes
tino , ya sea de origen muscula r. ne urógeno u hor
mona l, excluye ndo la e nfe rmedad de H irschprung y 



todo obstáculo mecánico identificable. El diagnósti
co se realiza según criterios histológicos . En los ni
ños , los síntomas comunes de PSIC son dolor , vómi
tos y estreñimiento o diarrea; y los signos más fre
cuentes son distensión abdominal y retraso del de
sarrollo4. 

El tratamiento de la PSIC permanece problemáti
co, en escasas ocasiones los pacientes responden a l 
tratamiento médico o intervenciones quirúrgicas, 
centrándose e l objetivo general en optimizar el so
porte nutricional y mejorar la calidad de vida . En al
gunos pacientes la nutrición entera! es útil como te
rapia nutricional pero, en pacientes con afectación 
severa, la NP es a menudo necesaria para el mante
nimiento de un estatus nutricional satisfactorio6. 

Pacientes, material y métodos 

A ) Pacientes 

Desde 1993, tres pacientes con PSIC han recibido 
NPD. 

Caso 1: PSIC, forma miopática. Edad actual: seis 
años. Edad al diagnóstico: doce meses. Clín ica de 
presentación: megave_jiga diagnosticada pren atal
mente. Primer episodio de suboclusió n intestinal al 
mes de edad. Evolución: repe tidos episodios de vó
mitos y distensión abdominal entre los seis y nueve 
meses de edad. El fracaso de la nutrición ente ra! hizo 
precisa la NP de forma intermitente desde los once 
meses de edad. Inició el programa de NPD a los cua
tro años. 

Caso 2: PSIC, forma miopática. Edad actual: 
Veintiséis años. Edad a l diagnóstico: dieciocho años . 
Clínica de presentación: a los ocho años comienza 
con episodios de suboclusión intestinal y deterioro 
de la curva po nderal. Evolución: tras el fracaso de 
la nutrición entera] inicia NPD , de forma electiva, a 
los veinticuatro años de edad. 

Caso 3: PSIC, displasia neuronal. Edad actual: 
veintitrés años . Edad al diagnóstico: diecinueve 
años. Clínica de presentación: crisis de suboclusión 
con pérdida de peso desde los ocho años de edad. 
Evolución: el importante deterioro ponderal hizo ne
cesaria la NP a los veintiún años de edad . Tras e l fra
caso de la nutrición entera] entra en el programa de 
NPD a los veintitrés años. 

B) Material y métodos 

Después de haber comple tado un programa de 
aprendizaje y comprobada la estabilidad metabólica 
tras el inicio de NP en el hospital, e l paciente es en
viado a su domicilio, donde recibe una infusió n cí
clica nocturna: durante ocho-diez horas, de cinco-sie
te días a la semana. Todos los pacientes utilizan una 
bomba de perfusió n volumétrica de fáci l manejo , li
gera y portátil , que permite seleccionar la ve locidad 
de flujo IV A C 591 (IV AC Co. , San Diego, Cali for-

Nutrición parenteral domiciliaria en el manejo de pacientes 
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nía) . La administración se real iza a través de un ca
téter venoso central tipo Hickman de una o dos lu
ces y con salida a l tórax. Las soluciones empleadas 
son del tipo mezcla total de nutrientes y están indi
vidualizadas para cada paciente. Son preparadas 
bajo condiciones asépticas (cámara de flujo laminar) 
en el servicio de farm acia , y recogidas por el pacien
te dos veces a la semana . Hasta su utilización son 
conservadas e n nevera. 

C) Seguimiento 

Los pacientes son evaluados en la consul ta exter
na cada una-seis semanas teniendo en cuenta los si
guientes aspectos: 

l. Datos antropométricos: peso , talla, índice de 
masa corporal (peso/ talla2, en kg/m2), circunferencia 
de l brazo (CB) y pliegue tricipital (PT) determinado 
mediante calibre de presión constante (Holtain Ltd , 
Crosswell , U .K.). 

2. Datos analíticos: se usan como marcadores de 
las proteínas viscerales las proteínas totales y la al
búmina plasmáticas. La posible afectación hepática 
secundaria a NP fue analizada por medio de las tran
saminasas, GGT, fosfatasa a lcalina y bilirrubina to
tal en sangre. 

Resultados 

En todos los pacientes se evidenció una clara me
jo ría en su situación nutricional, tanto en la antro
pometría como en el análisis de proteínas viscerales 
(ver tablas l y II). 

No existe alteración de la función hepática en nin
guno de los casos. a pesar de la larga duración de la 
NP. 

Dos pacientes presentaron infecciones aso ciadas a 
catéter, en e l caso número 1, una fungemia por Can
dida albicans que obligó a la retirada del catéter; y 
en e l segundo paciente, una infección por Staphilo
coccus aureus que se resolvió tras tratamiento anti
biótico. Un catéte r presentó una rotura espontánea 
que fue reparada sin necesidad de ser recambiado . 
El te rcer paciente presenta frecuentes episodios de 
suboclusión con subsiguientes alteraciones hidroelec
trolíticas (hipopotasemia y alcalosis metabólica hipo
clorémica) que obligan a frecuentes modificaciones 
en la NP. 

Dos de los tr~s pacientes continúan actualmente 
con NPD: el caso 2 durante catorce meses. Recibe 
la misma cinco días a la semana ( 1.668 kcal/día) jun
to con una dieta oral pobre en grasas. E l caso 3 du
rante cinco meses. La recibe siete días a la semana 
(1.880 kcal/día) , junto con nutrición entera) noctur
na ( Impact® Sandoz) y dieta oral pobre en grasas. 

El primer pacie nte, tras la retirada del caté ter por 
una fungemia , ha evolucionado favorable mente con 
una nutrición entera! basada en una dieta oligomé
rica (MCT-Peptidte 2+, SHS) . 
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Tabla l 

Resultados ( datos antropométricos) 

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 

Inicio Fin Inicio Actual Inicio Actual 

Peso (kg) ...... . ... 16,4 16,6 37 47 24 29 
(P 25) (P 25) 

Talla (cm) 97,7 101 161 161 147 147 

(P 3) (P 3) 

IMC ... ... . .. .. .. ... 16,2 14 ,2 17,7 12 J3,4 

CB (cm) ...... . .... 13,5 18,5 16 18,5 

PT (mm) .. .... .... . 4 3,4 J0,2 6 18,5 

4111 NPD 14 m NPD 5 m NPD 

lMC: índice de masa corporal; CB: circunferencia bicipital ; PT: pliegue tricipital. 

Tabla 11 

Resultados (datos analíticos) 

Proteínas totales 
(g/1) .. . . .. .... . .... . . 
Albúmina (g/1) . .. . 
GOT/GPT (UI/L) 
GGT (UI/L) ... . .. . 
Bilirrubina total 

(mg/dl) ... . ..... . 

Discusión 

Inicio 

8,2 
4,6 

42/15 
14 

1,3 

Paciente 1 

Fin 

7,8 
4,1 

64/46 
9 

0,3 

La PSIC es un síndrome clínico causado por un fa. 
llo en la eficacia de la propulsión intestinaP. Afecta 
bien a todo el tracto gastrointesti nal o bien a cual
quier segmento del mismo. Los síntomas pueden es
tar presentes al nacimiento o comenzar en el lactan
te , aunque , en muchos casos, no aparecen hasta más 
tarde. Por ello , la clínica es a veces de instauración 
insidiosa e intermitente, y progresa lentamente a una 
enfermedad incapacitante6. E l camino común es el 
fallo motor del intestino, que conduce a distensión 
abdominal , vómitos y dolors. La ingesta reducida y 
la malabsorción producen pérdida de peso , disminu
ción de las reservas de tejido graso, pérdida de masa 
muscular, hipoalbuminemia, edemas y déficit nutri
cionales específicos6. 

E l tratamiento de la PSIC en pediatría tiene como 
objetivo fundamental proporcionar un soporte nutri
cional adecuado para lograr un crecimiento y de
sarrollo no rmales. E l tratamiento farmacológico no 
ha sido satisfactorio. La metoclopramida , betanecol 
y domperidona han sido ensayados sin resultados 
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Paciente 2 Paciente 3 

Inicio Actual Inicio Actual 

7,3 6,34 
4,5 4,04 

39/59 18/19 

5,1 
2,7 

20/24 
lO 

7,2 
3,6 

37/34 
106 15 

0,7 

8 

0 ,85 0,3 0 ,6 

concluyentes y ningún estudio controlado ha podido 
demostrar el beneficio de su uso en la PSIC. Recien
temente, un 5-HT4 agonista, el cisapride, se ha usa
do como tratamiento en ciertos trastornos de la mo
tilidad gastrointestinal. Según el estudio realizado 
por Di Lorenzo y cols . , en niños con PSIC, el cisa
pride aumentaba la motilidad duodenal posprandial 
pero no modificaba la motilidad antral ni el vacia
miento gástrico . Esto último podría ser la causa de 
la ausencia de respuesta clínica a la droga en niños 
con PSIC9 • Por otra parte, Hyman y cols. encontra
ron que el tratamiento con cisapride era útil en una 
minoría de nii'íos con PSIC: aquéllos con formas me
nos severas que tenían un intestino de calibre nor
mal y conservaban complejos motores de migración 
eficaces10. Nosotros hemos intentado el tratamiento 
con cisapride en nuestros pacientes sin lograr ningu
na mejoría clínica . En cuanto al tratamiento quirúr
gico, puede ser curativo cuando el trasto rno esté lo
calizado y se pueda resecar en su totalidad, pero sólo 
es paliativo cuando la falta de motilidad afecta a todo 
el intestino11. 

Por tanto, debido a que la PSIC es una enferme-



dad que raramente responde a tratamiento médicos 
o quirúrgicos, el pronóstico es pobre si no se propor
ciona un soporte nutricional adecuado12 . La nutri
ción enteral es a veces útil , pero la nutrición paren
teral se hace a menudo imprescindible para pacien
tes con formas severas6. La forma ideal de adminis
tración es cíclica nocturna , permitiendo su empleo 
en el domicilio. 

En un futuro. el trasplante de intest ino podría 
ofrecer la posibilidad de curar esta enfermedad. En 
el momento actual , hay que considerar complicacio
nes del trasplante de intestino delgado que son uni
cas en la PSIC: 

1. La gastroparesis está presente en todos los ca
sos, por tanto , la alimentación oral o entera] puede 
no tener éxito pese a la realización de un trasplante 
aislado de intestino delgado. 

2. La función neuromuscular de la vejiga está al
terada en algunos casos, predisponiéndolos a infec
ciones del tracto urinario. 

3. En la enfermedad neuromuscular, la vesícula 
y conductos biliares pueden estar implicados, pu
diendo aparecer complicaciones del tracto biliar. 

4. El dolor visceral crónico ( encontrado en el 
60 % de los ni11os con PSIC) puede ser neurógeno , 
no mejorando después del trasplante. 

Hoy en día el tratamiento de la PSIC es insatisfac
torio en la mayoría de los pacientes. En el 46 % de 
los mismos hay que recurrir a la NP aislada o bien a 
una combinación de NP y complemento enteraP. 

La mayoría de los pacientes adultos considera que 
la NPD altera de forma significativa su calidad de 
vida , aunque, en términos generales, esta situación 
es bien tolerada, pudiendo llevar un ritmo de vida 
prácticamente normal. En los ni11os con PSIC, la 
NPD se hace llevadera para la familia, y se consigue 
un crecimiento y desarrollo normal en la mayoría de 
los pacientes afectadosl3. 

De los tres pacientes presentados en este trabajo , 
dos realizan vida normal mientras están en progra
ma de NPD , incluyendo incorporación al trabajo ha
bitual en un caso y asistencia al colegio en el pacien
te pediátrico; el tercero realiza una jornada laboral 
de forma parcial. 

Concluimos: 

l. La NPD es una técnica segura y eficaz para e l 

Nutrición parenteral domiciliaria en el manejo de pacientes 
pseudoobstrucción intestinal crónica idiopática 

manejo nutricional de pacientes con PSIC. bien de 
forma temporal o permanente. 

2. El comportamiento de la enfermedad de base 
obliga a un estrecho seguimiento clínico y analítico 
que condicionan modificar la composición de la NPD 
más frecuentemente que en otro tipo de pacientes. 
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Resumen 

La nutrición enteral en el domicilio del paciente ha co
brado interés en los últimos años. En nuestra área sani
taria carecemos de unidad de hospitalización domicilia
ria, lo que no ha impedido implantar esta modalidad te
rapéutica en determinado tipo de pacientes. Se revisan 
89 casos que han seguido nutrición entera) en su domi
cilio tras el último ingreso hospitalario. Según patología 
de base, 41,6 % (37 pacientes) corresponden a enfermos 
neurológicos; 51,7 % a enfermos neoplásicos, y un 
6, 7 % incluidos como miscelánea. La edad media es de 
sesenta y cuatro años (dieciocho meses-noventa y dos 
años); la ingesta calórica media es de 1.520 kcal/día 
(500-2.500), y una duración media de 315 días (7-1.560). 
Las complicaciones, observadas a través de visitas am
bulatorias del paciente y/o de la familia, han sido un to
tal de 36, de las cuales 30 (83 % ) corresponden a diges
tivas corregidas con las medidas habituales. En ocho ca
sos (22 % ) se trata de complicaciones mecánicas, y sólo 
dos casos de complicaciones metabólicas. Una sola com
plicación grave (broncoaspiración masiva) que pudo ser 
evitada. Los resultados indican un grado de aceptación 
bueno, con resultados similares a los descritos por otros 
autores, y con un índice bajo de complicaciones graves. 

(Nutr Hosp 1995, 10:268-271) 

Palabras clave: Nutrición. Entera/. Domiciliaria. 
Complicaciones. 

Introducción 

La hospitalización domicilaria (HD) es una nueva 
modalidad terapéutica, que presta una asistencia de 
similar calidad a la del hospital , más humanizada y 
en el entorno sociofamiliar del paciente, evitando 
hospitalizaciones prolongadas. De esta manera pue
den ofrecerse las ventajas del hospital sin los incon
venientes del mismo '·3. 

Debido a la influencia que el estado nutricional de 
los pacientes hospitalizados ejerce en el proceso de 
curación, y dado el elevado coste económico que 

Correspondencia: Dra. Orduña Espinosa. 
Urbanización «La Solana» n.º 53 . 
18197 Pulianas (Granada) . 

Recibido: 29-XII-1994. 
Aceptado: 31-1-1995. 

268 

OUR EXPERIENCE IN AMBULATORY ENTERAL 
NUTRITION (AEN) 

Abstract 

Entera! nutrition in the home of the patient, has gai
ned interest in recent years. In our health care area, we 
do not have a Unit of at Home Hospitalization, which 
has not prevented the implementation of this therapeu
tic modality in certain types of patients. 89 cases who 
have undergone enteral Nutrition in their home after the 
last hospital admission, were reviewed. According to the 
basic pathology, 41.6 % (37 patients) correspond to neu
rological patients; 51.7 % correspond to neoplasmic pa
tientes, and 6.7 % are classified as miscellaneous. The 
average age is 64 years (18 months - 92 years); the mean 
caloric ingestion is 1,520 Kcal/day (500 - 2,500), and the 
duration is a mean of 315 days (7 - 1,560). The compli
cations observed through ambulatory visits of the patient 
and/or the family, accounted for a total of 36, of which 
30 (83 % ) were digestive, and were corrected with the 
usual methods. In 8 cases (22 % ), it involved mechani
cal complications, and only 2 cases involved metabolic 
complications. Only 1 serious complication (massiYe 
bronchoaspiration) could have been avoided. The results 
indicate a good degree of acceptance, with similar results 
to those described by other authors, and with a low in
cidence of severe complications. 

(Nutr Hosp 1995 , 10:268-271) 

Key words: Nutrition . Entera/. A t home. Compli
cations. 

conlleva el mantenerlos ingresados, surge la necesi
dad de una nutrición entera! domiciliaria. Esta supo
ne además de las ventajas económicas, las inheren
tes al propio proceso de recuperación de los pacien
tes, dada la mayor participación del individuo y su 
entorno en el proceso terapéutico4. Además , el em
pleo de las fórmulas dietéticas apropiadas y la ade
cuada vía y pautas de administración permiten no 
sólo tratar un amplio espectro de enfermedadess. 6, 

sino mejorar directa o indirectamente la patología de 
base7, s_ 

La necesidad de soporte nutricional en el domici
lio del paciente, es uno de los aspectos que justifi
can la creación de las unidades de hospitalización do
miciliaria (UHD) existentes en varias regiones de 
nuestro país . La coordinación y puesta en marcha de 
la «nutrición artificial domici liaria» , incluyendo nu-



trición entera] y parenteral , ha sido ampliamente 
descrito por diversos autores9, 10, Sin embargo. la au
sencia de ellas en nuestro ámbito sanitario, no es exi
mente de una nutrición a domicilio. 

Por diversas razones, entre las que destaca el se
guimiento por personal hospitalario especializado in
tegrado en las UHD, se distinguen dos tipos de en
te ra!: domiciliaria y ambulatoria, En esta úl tima, no 
existen UHD para el estrecho seguimiento de estos 
pacientes, llevándose a cabo entre atención primaria 
y las unidades de nutrición a través de visitas domi
ciliarias y la recogida de datos directos y/o indirectos 
del curso de la terapia nutricionaL 

El objetivo de nuestra revisión es valorar nuestros 
casos de nutrición entera! ambulatoria , con especial 
interés en la presentación de complicaciones, «com
parándolas» con los datos publicados por otros au
tores, 

Material y métodos 

E n e l presente trabajo se han incluido 89 pacien
tes, 33 mujeres y 57 hombres (46 y 64 %, respecti
vamente), con edades comprendidas entre los diecio
cho meses y los noventa y dos años, siendo la media 
de edad de sesenta y cuatro años (media ± SD: 
64 ± 18,14). Todos siguieron nutrición en te ra! en su 
domicilio tras su último ingreso hospitalario, Estos 
pacientes se han dividido según su patología en tres 
grupos (tabla I). 

Pacientes neurológicos: Este grupo está const it ui 
do por 37 pacientes, que suponen un 41 ,6 % del to
tal, de los cuales 19 eran mujeres y 18 hombres . De 
ellos, 11 padecían demencia seni l, 19 demencia senil 
y accidente cerebrovascular y 7 eran portadores de 
enfermedades degenerativas o malformaciones con
génitas . 

Pacientes oncológicos: En éste se incluyen 46 pa
cientes, que suponen un 51,7 % del tota l. De ellos 
10 son muje res y 42 hombres. Según la localización 
de la neoplasia , 14 pacientes eran portadores de tu
mo r digestivo a lto, ·11 padecían neoplasia de la re
gión oro-maxilar y 7 carcinoma de laringe. E l tercio 
restante padecían enfermedad neoplásica en otras 
localizacio nes. 

Pacientes miscelánea: Constituido por seis pacien 
tes, tres mujres y tres hombres. Los diagnóst icos de 
base eran: infección VIH avanzada, anorexia nervio-

Nuestra experiencia en nutrición 
entera! ambulatoria (NEA) 

sa, intestino corto esofagitis cáustica, fístula tra
queoesofágica e isquemia arteria l aguda. 

Los pacientes y los familiares durante el ingreso 
hospitalario fueron cuidadosamente instruidos en e l 
manejo y cuidados tanto de la sonda (nasogástrica, 
gastrostomía o yeyunostomía) como de la correcta 
administración de la fórmula entera!. Asimismo, se 
les a lertó sobre las posibles complicaciones deriva
das de esta técnica, manten iendo posteriormente un 
estrecho contacto ( en consulta externa o mediante 
contacto te lefónico) entre el enfermo y/o la familia 
y la unidad de nutrición. Independientemente, se 
han realizado programas docentes impartidos por la 
unidad al personal sanitario de atención primaria. En 
e l momento del a lta hospitalaria se facilitó a los fa
miliares información dirigida a los centros básicos de 
atenció n primaria para el seguimiento dom ici liario 
de estos pacientes. 

Con respecto a las vías de administración. el son
daje nasogástrico fue la vía más utilizada , aunque no 
siempre la más apropiada , representando e l 69.6 %; 
las gastrostomías se realizaron en el 21 % de los ca
sos, y las yeyunostomías sólo en el 8 % ( fig. 1) . Es 
necesario destacar que la mayoría de gast rosto mías 
y yeyunostomías se real izaron en el grupo de enfer
mos neoplásicos y miscelánea . 

El tiempo de administració n fue 315 ± 226,54 
días , con un rango comprendido entre siete y mil qui 
nientos sesenta días. El ingreso caló rico diario, ha 
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Fig. J .- Vías de abordaje emérico. 

Tabla I 

N. º de pacientes ............ .. 
Porcentaje . ........ .. .. ...... .. 

Descripción global de la muestra 

Totales 

89 
100 % 

Oncológicos 

46 
51,7 % 

Edad media ± SO = 64 ± 18.14 ar'ios (18 meses - 92 años) . 

Neurológicos 

37 
41,6 % 

Miscelánea 

6 
6,7 % 
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Tabla 11 

Duración e ingesta calórica 

Tiempo de administración .............. . .. .. . .... . . .. . 
lngesta calórica ......................................... . 

sido de 1.520 ± 370,99 kcal/día presentando un ran
go muy amplio (500-2.500 kcal/día) (tabla II). No 
obstante, un 25,85 % de los pacientes ingerían ade
más dieta oral libre o bien suplementos dietéticos 
proteicos, lo cual incrementaría el ingreso calórico si 
no fuese por la dificultad de «cuantificación» de las 
dietas orales. 

En lo concerniente a los tipos de dietas emplea
das , en 80 de los casos (90 % del total) se usaron die
tas poliméricas con o sin fibra según tolerancia in
testinal; en nueve casos (10 % del total) se utiliza
ron dietas peptídicas, de los cuales siete eran porta
dores de yeyunostomía por neoplasia digestiva alta 
irresecable , uno correspondía a una enteritis posra
diación y otro a una pancreatitis aguda sobreañadi
da en un paciente neurológico senil (fig. 2). 

Resultados 

La duración media expresada en días así como el 
ingreso calórico medio de los pacientes con NEA se 
detallan en el apartado anterior (tabla II). 

Se registraron un total de 36 complicaciones, lo 
que representa una incidencia del 40.5 % (tabla III). 

Fig. 2.- Tipos de dietas utilizadas en la NEA. NEA: nutrición 
eniera/ ambularoria. 

Media± SD 

315 ± 226,54 días 
1.520 ± 370,99 kcal/día 

Rango 

7-1.560 días 
500-2.500 kcal/día 

Aunque el porcenta je global destaque como e levado 
la mayoría de ellas, un 83 % , son complicaciones di 
gestivas: vómitos, diarrea/estreñ imiento , pirosis , etc. 
Estas se solventaron con las medidas habituales de 
cambio de flujo /densidad o mediante el empleo de 
medicación específica ( antieméticos, anticolinérgi
cos ... ), no siendo necesario suspender la terapia nu
tricional en ningún caso por un período supe rior a 
veinticuatro horas. En un 22 % se trata de compli
caciones mecánicas de la sonda (autoextubación , 
obstrucción ... ) , que en el peor de los casos se resol
vieron sondando de nuevo a l enfermo. En un 6 % 
aparecen complicaciones metabólicas: hiponatremias 
e hipokaliemias de intensidad moderada a grave se 
presentaron en e l grupo de miscelánea en una ente
ritis posradiación, secundarias lógicamente a las pér
didas entéricas que caracterizan al cuadro y que se 
corrigieron con el aporte oral de fosfato monosódico 
lM y cloruro sódico al 30 % administrado a través 
de la sonda nasogástrica. 

La complicación metabólica más frecuente es la hi
perglucemia , sobre tocio en pacientes con diabetes 
mellitus no insulín-dependiente sin diagnóstico pre
vio. En los pacientes diagnosticados, el control glu
cémico , muchas veces «autocontrol domiciliario » 
mediane tiras de glucemia capilar, ha sido obvia
mente más estricto, y normalmente la dieta polimé
rica empleada, así como el ritmo de infusión , se han 
programado teniendo en cuenta esta enfermedad 
metabólica , recurriendo a antidiabéticos orales o in
sulina si no se consigue control metabólico. Normal
mente los pacientes con necesidades insulínicas infe
riores a 30 unidades diarias han mantenido unas glu
cemias aceptables con dietas poliméricas exentas de 
sacarosa y ricas en fibras solubles; sin embargo, en 
los pacientes con necesidades superiores de insulina, 
o con difícil control metabólico hemos utilizado pre
parados poliméricos exentos de sacarosa pero con un 
alto porcentaje de monoinsaturados corno fuente ca-

Tabla III 

Complicaciones de la NEA 

N. º de pacientes ............. . 
Porcentaje .. ......... . ...... . . . 
Xm ± SD ..................... . 

Totales 

36 
100 % 

Digestivas 

30 
83 % 

0,83 ± 0,0626 

NEA: Nutrición ente ral ambulatoria. Especiales*: mecánicas y metabólicas. 
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Especiales* 

10 
28 % 

0 ,28 ± 0,0748 

Graves 

2.8 % 
0,028 ± 0 ,0275 



lórica, obteniendo una estabilización metabólica 
aceptable. 

Como complicaciones graves aparece un solo caso 
(2,8 % del total) de broncoaspiración masiva en un 
sondaje domiciliario en e l cual no se efectuó un con
trol radiológico poste rior. 

Las cifras dadas correspo nden a número total de 
compli caciones, existiendo enfe rmos en los q ue 
ocurre más de una complicació n . 

Discusión 

E n primer lugar conviene destacar la imposib ili
dad de comparación con otros trabajos publicados 
sobre esta técnica domiciliaria ya que como se ha re
señado carecemos de UHD , por lo que e l seguimien
to y control de estos pacientes es obviamente mucho 
menos estrecho. De tocias formas parece oportuno 
seña lar que la tolerancia de los enfermos y sus fami
liares tanto a la nutrición entera! como a la forma de 
seguimiento ha sido aceptable, presentando una in
cidencia de complicaciones muy similares a las des
critas por ot ros autores4. 11 . 

En nuestro grupo, los dos únicos citerios de selec
ción han sido la permanencia hospita laria innecesa
ria y el correcto entendimiento de la técnica a em
plear por el propio paciente o su fam ilia . De esta ma
ne ra , nos encontramos ante un número importante 
de enfermos desnutridos en su mayoría y te rminales 
en un a lto porcentaje de ellos . Si a estas considera
ciones añadimos lo heterogéneo en la edad de los pa
cientes (rango dieciocho meses-noventa y dos años) 
quedan justificados los menores ingresos calóricos 
consumidos por nuest ros pacientes con respecto a 
otros grupos descritos en la literatura\ aunque au
tores como Whirter JP y cols. 12, describen ingestas si
milares a las muestras , a pesar de ser pocos los en
ferm os o ncológicos incluidos en su estudio. 

O tro tema a considerar es la ausencia en nuestra 
casuística de seguimiento nutricional «analítico», y si 
bien autores como Me Whrirter y cols .12 alertan so
bre el riesgo de malnutrición prote ico energética o 
la defici encia de e lementos traza en pacientes que re
ciben nutrición entera! do miciliaria , queda fuera de 
toda duda al menos en nuestra área sanitaria , que 
«la trascendencia semiológica de ta les déficit» habría 
que valorarla en grupos homogéneos d e pacientes se
gún pa tología de base y expectativas de vicia. Así, au
tores como Howarcl L13, realiza un estudio longitu
dinal sobre una amplia serie de enfe rmos o ncológi
cos con nutrición artificia l domiciliaria ( entera! o pa
renteral) , distinguiendo distintas evoluciones según 
la localizacio ln y malignidad de l tumor. 

Por tocio lo expuesto , en nuestro medio , se acon
seja la técnica entera! en el domicilio de l paciente, 
dacia la facilidad de su manejo, la escasa presenta
ción de complicaciones graves y los claros beneficios 

Nuestra experiencia en nutrición 
entera) ambulatoria (NEA) 

emocionales y de bienestar q ue se consiguen en e l 
medio familiar de l paciente . Aunque no se han me
dido ítems que lo de te rminen , la referencia verbal 
de los pacientes apunta hacia un mayor grado de con
fort y aceptación de la enfermedad, lo que está de 
acue rdo con los resu ltados de otros autores14. 1s. 

Nuestra unidad queda a la espera de una mejor do
tación para la creació n de unidades de hospitaliza
ción domiciliaria que garanticen la vigilancia nutri
ciona l que estos pacientes requie ren, aunque según 
autores de reconocido prestigio16, la clave de l éxito 
del seguimiento extrahospita lario, está en «la exis
tencia de una comunicación amplia entre e l equipo 
sanita rio , el paciente y su familia». 
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Resumen 

El presente trabajo forma parte de una ponencia pre
sentada en la Reunión Científica de la Association for 
Surgical Nutrition and Metabolism, durante la celebra
ción del XX Congreso Nacional de Cirugía (Madrid, no
viembre 1994). Los autores, antes de presentar su expe
riencia, definen y resaltan la importancia del fenómeno 
«translocación bacteriana» (TB). Posteriormente, y en 
base a diversos estudios experimentales por ellos reali
zados, intengan contestar a dos preguntas: 1) ¿Es correc
to el término TB?, y 2) ¿La TB es un estado fisiológico 
o patológico? Finalmente revisan la relación que existe 
entre translocación bacteriana y nutrición, tanto desde 
el punto de vista causal como desde la prevención y te
rapéutica de los mismos. 

(Nutr Hosp 1995, 10:272-278) 
Palabras clave: Infección posquirúrgica. Fallo mul

liórganico. Translocación bacteriana. Nutrición. 

Introducción 

El aparato gastrointestinal no solamente juega el 
tradicional papel de absorción de nutrientes, sino 
que también realiza complejas funciones endocrinas, 
metabólicas, inmunológicas y de barrera. Posterior
mente observaremos cómo dichas funciones están ín
timamente relacionadas'. 

Por otro lado, en el tracto gastrointestinal habita 
un gran número de bacterias aerobias y anaerobias 
tanto grampositivas como negativas (variables en 
tipo y número, según el nivel digestivo). 

Diversas situaciones (agresiones) permiten que di
chas bacterias «se escapen» y ulteriormente puedan 
comportarse como agentes causales de infección. E l 
hecho fundamental para que las bacterias puedan 
abandonar su hábitat es la alteración de la barrera 
intestinal2. 

A los factores agresivos se contraponen los defen-

Recibido: 1-II-1995. 
Aceptado: 10-V-95. 

• Ponencia presentada en la Reunión Anual del Capítulo 
Español de la lnternational Associatíon for Surgical Nutrition 
and Metabolism (IASMEN) celebrada en Madrid durante la 
Semana Quirúrgica Espariola (XX Congreso Nacional de Ci
rugía) del 7 al 11 de noviembre de 1994. 
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NUTRITION AND BACTERIA TRANSLOCA TION 

Abstract 

The present work is part of a presentation given at the 
Scientific Meeting of the Association for Surgical Nutri
tion and Metabolism, during the XX National Congress 
for Surgery (Madrid, November 1994). The authors, 
prior to presenting their experiences, define and high 
light the importance of the phenomenon of «Bacteria) 
Translocation» (BT). Afterwards, and based on several 
experimental studies performed by them, they attempt 
to answer two questions: 1) Is the term BT correct? 2) Is 
BT a physiological or a pathological state? Finally they 
review the relationship which exists between bacterial 
translocation and nutrition, both from a causative point 
of view as from the prevention and therapy of the same. 

(Nutr Hosp l 995, 10:272-278) 

Key words: Pos1-surgical inj'ection. Multi-organ failu
re. Bacteria! translocation . Nutrition. 

sivos. A nivel intestinal existen dos: 1) mecánico, 
constituido por el epitelio intestinal (señalar la im
portancia de su integridad, el permanente recambio 
de las células que la componen y la existencia de cé
lulas caliciformes secretoras de mucina) (figs . 1 y 2), 
y 2) inmunológico, representado por tejido linfoide 
asociado al intestino (GALT); complejo sistema re
lacionado con las placas de Peyer y donde se dife
rencian los linfocitos T (presentes en la mucosa y lá
mina propia) y los linfocitos B (presentes en la mu
cosa y productores de lgA). La IgA aparece en la 
luz intestinal y, al unirse a ciertos antígenos bacte
rianos, se comporta como la primera barrera frente 
a la contaminación. 

Como complemento, es preciso diferenciar dos ti
pos de situaciones agresivas: 1) las que inducen in
terrupción macroscópica de la pared intestinal; pre
sente en ciertas enfermedades (p. ej., isquemias in
testinales o perforaciones), en actos quirúrgicos que 
precisan apertura de la luz intestinal , o tras la apa
rición de complicaciones postoperatorias (p. ej. , fís
tulas) ; 2) de otras ( tabla I) donde no existe interrup
ción aparente de la barrera intestinal; surge aquí el 
concepto de translocación bacteriana. En esta última 
situación es muy importante el estudio «íntimo» del 



Fig. 1.-MO (JOX). Detalle de las vellosidades inteslinales. 

desequilibrio agresión-mecanismos defensivos antes 
comentados. 

Translucadún bacteriana 

Se denomina translocación bacteriana (TB) al paso 
de bacterias desde la luz intestinal a otros sectores or
gánicos (cavidad peritoneal, nódulos linfáticos, vís
ceras -bazo, hígado, pulmón , etc.-, y sangre) sin 
que exista solución de cotinuidad , al menos aparen
te , de la pared intestinal. 

Dicho concepto no es nuevo, si bien recientemen
te se ha reactualizado su estudio , fundamentalmente 
a través de múltiples modelos experimentales. Ellos 
han explicado parte de sus mecanismos fisiopatoló
gicos, y han permitido tomar nuevas decisiones pre
ventivas y/o terapéuticas. 

Los diversos estudios experimentales y clínicos 
existentes al respecto demuestran cómo múltiples 
causas pueden desencadenar TB. Muchas de ellas 
son situaciones bastante frecuentes en la clínica y 
evolutivamente complejas una vez que aparece el fe
nómeno de TB (la secuencia que sigue puede ser el 
fallomultisistémico y posteriormente la muerte )3 
(fig. 3). 

Gracias al esfuerzo de numerosas personas y de
partamentos de la Universidad de Salamanca , junto 
a diversas fuentes de financiación (Fundación Salud 
2000 y FiSss) hemos podido profundizar en e l cono
cimiento del referido fenómeno4-9. 

De una forma esquemática nuestro modelo expe
rimental consiste en la administración intraperitoneal 
de diversos niveles de agresión (Zymosán A de la
boratorios Sigma - producto derivado del Scha
romyces cerevi.siae- que induce una inflamación es
téril) al ratón OF-1 (de dos-tres semanas de edad, 
de 40 g de peso, sometidos a una dieta rata-ratón 

Nutrición y translocación bacteriana 
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Fig. 2.-M E del intestino. Se advierte una célula caliciforme in
cluida entre enterocitos. En ella se observan numerosas vesícu
las de secreción con un contenido homogéneo ligeramente gra
nular y en ocasiones algunas vesículas mues1ra11 gránulos elec
lrón-densos (9.685X). 

A04 y agua ad libitum, y estabulación estándar). 
Después de un tiempo variable (según el tipo de es
tudio) y bajo anestesia, se procede a realizar una la
parotomía media y esternotomía (bajo condiciones 
de asepsia) para obtener diversas muestras (líquido 
peritoneal , ganglios linfáticos mesentéricos, hígado, 
bazo, pulmón , pared intestinal y sangre) para reali
zar posteriormente diversas técnicas (bacteriología, 
citometria de flujo , TNF, RLO, etc.). 

A continuación pretendemos contestar a dos tipos 
de preguntas: ¿Es correcto el término TB?, y ¿La 
TB, estado fisiológico o patológico? 

¿Es correcto el término TB? 

Para ello centramos nuestra actuación en dos pun
tos: 1) presencia de bacterias entéricas en zonas ex
traintestinales , y 2) situación microscópica de la pa
red intestinal. 

Inicialmente estudiamos la bacteriología cecal 
(cualitativa) de nuestro animal de experimentación, 
y posteriormente comprobamos su coincidencia con 
la flora bacteriana «translocada» (aislada en ganglios 
linfáticos, hígado , etc.) (tabla 11) . 

Tanto al microscopio óptico como electrónico no 
se apreciaron alteraciones en la integridad de la 
barrera intest inal (figs. 4-6). 

Se constata, por lo tanto, la exactitud del término 
TB . No obstante, pudimos observar algunas altera
ciones moleculares en el ciclo celular del DNA de 
los e nterocitos (en el grupo zymosán) , en el sentido 
de estar aumentada de forma estadísticamente signi
ficativa las fases S y G2/M, lo cual también se puso 
de manifiesto con técnicas de PCNA (índice de pro
liferación celular) (fig. 7). 

Los mecanismos íntimos de TB no están claros; 
existen varias teorías (transporte mediado por ma-
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Tabla I 

Causas de translocación bacteriana 

Antibióticos 
Ayuno 
Cáncer colo-rectal (cirugía electiva) 
Citomegalovirus 
Desnutrición 
Dietas: 
- Deficitaria en ácidos grasos 
- Deficiente en glutarnina 
- Exclusivamente líquida 
Endotoxinas 
Glucocorticoides 
Inmunosupresión ( ciclosporina) 
Quemaduras extensas 
Quimioterapia ( ciclofosfamida) 
Nutrición parenteral total 
Obstrucción intestinal 
Pancreatitis aguda 
Preparación de colon 
Politraumatismos 
Prótesis 
Radiación 
Shock hemorrágico 
Síndrome de intestino corto 
Sustancias químicas diversas: 
- Acido rinoleico (aceite de castor) 
- Zymosán (Saccharomyces cerevisiae) 
Transfusión sanguínea 
Trasplante de órganos ( donación) 

Modificado de Lozano y cols. (Cir Esp [993). 

Tabla 11 

Correlación bacteriología cecal y translocada 

Flora cecal TB (4 ensayos) 

Coliformes ... ...... ++ + 
Estafilococos .. .... +++ +++ 
Enterococos . .. .. . . +++ ++ 
Estreptococos ..... +++ +++ 
Anaerobios ... ..... +++ + 

crófagos, paso de bacterias a través de la propia pa
red intestinal, etc.). Sabe rnos, sin embargo , que en 
el fenómeno TB no existen alteraciones estructura
les de la pared intestinal, aunque ésta pueda presen

tar un aumento de su permeabilidad. 

¿La TB, estado fisiológico o patológico? 

Comentaremos tres aspectos: 1) grado de agre
sión ; 2) interacciones entre TB y respuesta a la agre
sión , y 3) mortalidad . 
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AGRESION GENERAL 
Shock 
Infección 
Traumatismo 
Desnutrición 

AGRESION LOCAL 
(GASTROINTESTINAL) 

Inflamación 
Quimioterapia 
Radiación 

PERMEABILIDAD MUCOSA INTESTINAL 

RESPUESTA SISTEMICA 

F.M.O. 

Fig. 3.-Translocación bacteriana. Causas y consecuencias (1). 

l. Grado de agresión 

Agresiones mínimas (zymosán 0,001 mg/g durante 
cuarenta y ocho horas) inducen un 80 % de TB, si 
bien dicha translocación es fundame ntalmente a ni
vel local (líquido peritoneal y ganglios linfáticos me
sentéricos) (fig. 8) . Pasadas veinticuatro horas (a las 
setenta y dos) se reduce al 40 %. 

Por e l contrario, la máxima agresión no letal 
(zymosán 0,2 mg/g) (fig. 9) induce una TB no sólo 
del 100 %, sino que dicha traslocación es muy im
portante desde el punto de vista general (bacterie
mia del 80 %). 

Si e l grado de agresión influye en el nivel de res-

Fig. 4.-M E. Visión parcial del epilelio de una vellosidad in
testinal en la que se observan enterocitos bien conservados. Ri
bete en cepillo de las microvellosidades sin alteraciones. Los nú
cleos celulares se sitúan en la porción media-basa/ de las célu
las (4.355X) (grupo zymosán). 
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Fig. 5.- ME. lniestino delgado. Los complejos intercelulares de 
unión se encuentran resperados. En el citoplasma celular se ad
vienen abundantes mitocondrias, RER y polirribosomas libres 
(20 .SOOX) (grupo zymosán) . 

Fig. 6.-ME. Intestino delgado. Microfotografía en la que exis
ten miocicos lisos /011gitudinales y miocitos cortados transver
salmeme. Entre ambas capas se observa la presencia de tejido 
conjuntivo laxo con presencia de fibroblastios y fibras de colá
gena (3.055X) (grupo zymosán). 

" • 
) 

, 

Fig. 7.- lndice de proliferación celular (grupo zymosán). 
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Fig. 8.-Relación emre dosis de zymosán (mglg) y lugares de 
translocación bacterir111a. 
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Fig. 9. - Translocación bacteriana con dosis sub/erales de zymo
sán (0.2 mglg). 
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Fig. /0. -Niveles de TNF-alfa (nglml) dura/lle la translocación 
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puesta , podemos pensar que agresiones mm1mas 
pueden considerarse «como fisiológicas» e incluso 
servir de estímulo para la inmunidad local (su depu
ración posterior lo demuestra). Por e l contrario , do
sis elevadas , máxime si existen condiciones coadyu
vantes asociadas, pueden comportarse como patoló
gicas. La disfunción orgánica del intestino (fuente de 
gérmenes y toxinas) pueden entonces contribuir al 
fracaso multiorgánico. 

2. Interacciones 

El impacto del zymosán 0,2 mg/g sobre los niveles 
de TB , entre las cero y cuarenta y ocho horas, puso 
de manifiesto una máxima agresión a las doce horas 
(100 % de TB global y 90 % a nivel hepático) . Di
cho momento coincide con un segundo pico de ele
vación del TNF (fig. 10) y el de máximos niveles del 
anión su peróxido (fig. 1 L) y la superóxido-dismutasa 
(fig. 12) . 

Las re laciones entre TB y mediadores de la infla
mación (TNF) inducen a pensar que la TB se com
porta también como un mantenedor de la respuesta 
a la agresión. 

En relación con los RLO , dado que éstos tienen 
un efecto citotóxico (alteran e l ciclo celular - pro
longando la fase G2- y la membrana celular) pue
den contribuir a mantener permeable la barrera in
testinal y cerrar así un círculo difícil de romper. 

Por todo lo dicho , es fácil comprender e l concep
to del eje intestino-hígado-pulmón a la hora de en
tender la respuesta a la agresión. Con todo e llo mo
dificamos e l esquema de la figura 3 (fig. 13). 

3. Mortalidad 

Agresiones por encima de 0,2 mg/g no sólo indu
cen un 100 % de TB (incluso a las dos horas de su 
inoculación) sino que provocan una morta lidad pro
gresiva, según aumentan los niveles de agresió n 
(fig. 14). Dicha mortalidad aparece durante las pri
meras veinticuatro horas en el 68,2 % de las ocasio
nes , e l resto siempre dentro de las primeras cuaren
ta y ocho horas. 

En resumen, dosis mínimas ( < 0,2 mg/g) pueden 
o no inducir TB , pero nunca mortalidad. Existen 
agresiones (0,2 mglg) que provocan siempre TB , 
pero nunca mortalidad. Por último, hay agresiones 
(> 0 ,2 mg/g) que induciendo siempre T B producen 
a veces mortalidad (a mayor agresión más mortali
dad). Ello apunta a que la TB, si bien no es la causa 
fundamental , forma parte de una respuesta global y 
contribuye, en su medida, a la morta lidad. 

Nutrición y TB 

Contemplamos sus re laciones en una doble direc
ción: 1) la nutrición como causa de TB , y 2) la nu
trició n como medida preve ntivo-terapéut ica de 
la TB. 
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Aspectos causales 

D ado que la TB es un desequilibrio entre la agre
sión (intensidad y número de ellas) y los mecanis
mos defensivos, es fácil entender la partic ipación de 
la nut rición en el fenómeno TB. 

En principio, el ayuno (falta de ingesta oral y por 
tanto con reposo digestivo), al no estimular las se
crecio nes gastrointestinales, produce un efecto trófi
co negativo sobre la mucosa intestina l. En este sen
tido se conoce cómo las secreciones biliares y pan
creáticas inducen hiperplasia intestinal, la colecisto
quinina también presenta una cierta acción trófica (si 
bien con resultados inconstantes) , e l ente roglucagón 
y e l EGF (factor de crecimiento epidérmico-polipép
tido secretado por las glándulas de Panet) (fig. 15) 
aumentan la síntesis de RNA y DNA en la mucosa 
intest inal. 

Por esto y otras consideraciones , la ingesta oral al 
estimular las secreciones gastrointestinales determi
na un efecto trófico positivo sobre la barrera intes
tina1'0. En este sentido parece ser que las grasas (tri
glicéridos de cadena larga) son e l estímulo más po
tente para el crecimiento de la mucosa intestinal 11 • 

Por estas circunstancias, la nutrición parenteral to
tal (NPT) produce a largo plazo una a trofia de la mu
cosa intestinal. Esto se debe a que la NPT disminu
ye la actividad enzimática de los enterocitos12, situa
ción que es reversible con la al imentación entera!. 

En resumen , e l ayuno, la nutrició n parenteral y la 
desnutrición, al a lterar la función barrera y/o d ismi
nuir los mecanismos defensivos, son cla ras situacio
nes inductoras o colaboradoras para la existencia de 
TB l3. 

Según el modo de actuación , las agresiones en re
lación con la nutrición pueden ser: 1) alteraciones 
del estado inmunológico; se comprende que en el 
ayuno y la desnutrición se den estos mecanismos, 
pero incluso la NTP también actúa disminuyendo los 
niveles de IgA; 2) modificaciones de la flora intesti
nal ; las dietas sin residuos y la ausencia de nutrien
tes en el intestino (ayuno y NPT) a lteran la flo ra bac
teriana intestinal, y 3) alterando la barrera intesti
nal ; en este sentido actúan las dietas defici tarias en 
glutamina (NPT entre ellas) , o las dietas ricas en áci
dos grasos poliinsaturados de la serie Q-3 , por po
der aumentar la peroxidación lipídica de las mem
branas celulares t4 . 

Interés de la glutamina en la TB 

La glutamina es un combustible esencial para e l 
enterocitoi s, lo prueba que e l mayor porcentaje del 
C02 respirado por esta célula lo compo nen glutami
na y aspartato (70 % ) . 

Este aminoácido es muy abundante en el organis
mo y se sintetiza en e l músculo esquelé tico por 
transaminación (por ello no es un aminoácido esen
cial). La glutamina es un donante de nitrógeno ne-
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cesario para la síntesis de los ácidos nucleicos y con 
ello facilitar la proliferación celular de la mucosa 
intestinal. 

En estados catabólicos, al aumentar la proteólisis 
muscular, se produce una caída de los nieles de glu
tamina; la no incorporación de este sustrato por par
te de enterocito altera la barrera intestinal y faci lita 
la TB (fig. 16). Los preparados de NPT, así como al
gunas dietas enterales carecen de glutamina. 

Medida preventivo-terapéuticas 

La medida ideal es la práctica de una dieta oral 
correcta y equilibrada. 

a) Control del factor inmunológico: las dietas su
plementadas (con glutamina -que restituyen los ni
veles de IgA en la mucosa-; con arginina, etc.) y 
las dietas inmunoestimulantes o inmunomoduladoras 
( en desarrollo). 

b) Control del factor «bacterias»: la nutrición 
oral o entera l. Ricas en fibras ( derivados de la celu
losa) 16 que además de disminuir el sobrecrecimiento 
bacteriano , aumentan la producción de mucina y es
timulan el trofismo celular. 

c) Control del factor «barrera»: las dietas an
tioxidantes ( con vitamínicas, Fe y selenio) que dis
minuyen el citado efecto de los RLO ; la referida die
ta rica en fibras y las dietas suplementadas con glu
tamina también controlan este factor. 

La glutamina aumenta el peso del intestino , e l de 
las microvellosidades y e l contenido de DNA. E n 
este sentido existen estudios experimentales11. 18 y clí
nicos19 que comprueban el efecto protector que so
bre la TB tiene el suplemento con glutamina dentro 
de la alimentación parenteral total. Souba y cols.1s 
también demuestran el efecto protector de la gluta
mina en la TB por irradiación , al mantener intacta 
la barrera intestinal. 

Los ácidos grasos de cadena corta (SCFA) tam
bién poseen un efecto trófico positivo sobre la mu
cosa intestinal , además de suministrar glutamina. Por 
e llo diversos estudios realizados por Koruda y cols.20 
demuestra como la unión SCF A y NPT reduce la 
atrofia intestinal inducida por este último. 

Experimentalmente, Dembinski y cols. 21 han com
probado que el EGF reduce a atrofia intestinal in
ducida por la NPT. Posteriormente Jacobs y cols.22 
informaron del efecto aditivo del EGF a la glu
tamina. 

Por si todo esto pareciera sencillo, recientemente 
Chuang y cols.23 informan que la NPT sin glutami
na, al prevenir la malnutrición asociada a ictericia, 
disminuye la TB hacia el hígado. 

Hemos comentado diversas medias preventivo-te
rapéuticas nutricionales para controlar diversas cau
sas de TB, nutricionales o no. Complementariamen
te también existen sustancias no nutricionales que 
controlan la TB inducida por causas nutricionales . 
En este sentido, Helton y García2-1 comprueban efec
tos tróficos sobre la mucosa intestinal del dm PGE2 , 

aunque no logran disminuir los porcentajes de TB in
ducida por la alime ntación parenteral total. 
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Resumen 

El butirato es un ácido graso de cadena corta, compues
to de cuatro átomos de carbono. Junto con el acetato y el 
propionato son los principales ácidos grasos volátiles que 
se forman a partir de la fermentación microbiana de los 
carbohidratos de la fibra dietética en el colon, fundamen
talmente en el ciego. Además acidifican el pH intracolóni
co y tienen un importante papel en la regulación de la ab
sorción de agua y de sodio. Por otra parte, son, funda
mentalmente el butirato, preferidos por el colonocito a 
otras fuentes de energía, tales como la glucosa. Además, 
el butirato, en cultivos celulares, es un conocido agente an
tineoplásico que se caracteriza por doblar el tiempo de du
plicación celular al parar a las células en fase G 1, incre
menta la actividad de ciertas enzimas, estimula los efec
tos del interferón, modifica la morfología de las célu
las, que en algunos casos llega a la reversión de las 
transformaciones características de las células cancero
sas, y produce alteraciones en la cromatina, los nucleo
los, elementos del citoesqueleto, y aparato de Golgi. 
Aunque se desconoce cómo realiza estas acciones, se 
piensa que la acetilación de histonas que produce pue
de ser un mecanismo importante. 

Se analizó el efecto de esta sustancia en un modelo 
de carcinogénesis colónica en ratas Sprague-Dawley 
en las que se indujeron los tumores con el agente al
quilante 1,2 dimetilhidracida, observándose el patrón 
citométrico de los tumores y las posibles diferencias 
entre ambos grupos. En uno de ellos se infundió bu
tirato sódico por medio de un catéter intracecal a un 
ritmo de 1,5 mi/hora de forma continua durante las 
cuatro semanas que duró la fase de inducción tumo
ral. En el otro grupo se administró suero fisiológico. 

Una vez sacrificadas las ratas, siete meses después, 
se apreció un menor número de carcinomas 
(p < 0,05) en el grupo tratado con butirato. Sin em
bargo, el estudio citométrico no evidenció diferencia 
alguna entre los distintos parámetros analizados. 

(Nwr Hosp 1995. 10:279-285) 
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CYTOMETRIC STUDY OF COLONIC TUMORS IN 
A MODEL OF EXPERIMENTAL COLON CANCER. 

INFLUENCE OF THE DIET 

Abstract 

Butyrate is a short chain fatty acid, made up of four 
carbon atoms. Along with acetate and propionate, they 
are the main volatile fatty acids formed by the microbial 
fermentation of the carbohydrates of dietary fibre in the 
colon, mainly in the caecum. Additionally, they acidify 
the intracolonic pH, and they play an important role in 
the regulation of the absorption of water and sodium. 
On the other hand, they are, especially butyrate, pre
ferred by the colon cell, as sources of energy alternative 
to glucose. Besides this, butyratc, in cellular cultures, is 
a known antineoplasic agent which is characterized by 
doubling the cellular duplication time for celb in the G 1 
phase, it increases thc activity of certain enzymes, it sti
mulates the effects of interferon, it modifies the mor
phology of the cells, which in sorne cases leads to the re
version of the characteristic transformations of the can
cerous cells, and it produces alterations in the chroma
tin, tite nucleoli, elements of the cytoskeleton and the 
Golgi apparatus. Eventhouglt it is not known how it cau
ses these actions, it is thought that the acetylization of 
histones which it produces, may be an important me
chanism. 

We analyzed the effect of this substance in a colonic 
carcinogenesis model in Sprague-Dawley rats, in which 
the tumors were induced with the alkylating agent 1,2-di
methylhydrazide, observing the cytometric pattern of the 
tumors , and the possible differences between both 
groups. In one of them, sodium butyrate was conti
nuously infused by means of a intrathecal catheter at a 
rhythm of 1.5 ml/hour during the tumoral induction 
which lastcd four weeks. Physiologic saline was adminis
tered in the other group. 

Once the rats were sacrificed, seven months later, a 
lower number of tumors was found (p < O.OS) in the 
group treated with butyrate. However, tite cytometric 
study did not show any differences whatsoever between 
the differcnt parameters analyzed. 

(Nutr Hosp 1995, 10:279-285) 
Key words: Butyrate. Experimental colon cancer. Die

tary fibre. Flow cytorne11y . 
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Introducción 

La citometría de flujo (CF) consiste en una técni
ca de análisis celular automatizado que permite la 
medición rápida de ciertas propiedades fisicoquími
cas de células suspendidas en un medio líquido 1, 2. 

La medición de la ploidía viene dada en función 
del índice de ADN. Un mayor índice de ADN im
plica que la población celular neoplásica tiene ma
yor número de cromosomas y de ADN que las célu
las normales. Se han publicado gran cantidad de ar
tículos que estudian la aplicación de la citometría de 
flujo en la medida de los tumores3·8. En general, los 
tumores con patrones diploides parecen tener un 
pronóstico más favorable en comparación con los tu
mores te traploides, aneuploides o mosaicos 1. 6.9.11 . 

Los patrones normales o casi normales a menudo se 
correlacionan con un alto grado de diferenciación 
histológica, mientras que en general el incremento 
de la aneuploidía en los carcinomas se relaciona con 
mayor grado histológico, mayor extensión del proce
so, menor intervalo libre de enfermedad y menor su
pervivencia, lo que por otra parte no es indicativo ne
cesariamente de que los carcinomas diploides no 
puedan ser igualmente agresivoss. 11. 12. 

El porcentaje de células en fase S expresa la tasa 
de proliferación y la velocidad de crecimiento de una 
población tumoral , por lo que a las neoplasias que 
presentan una fase S elevadas se les presupone peor 
pronóstico11-13. La idea de estos estudios es que el 
porcentaje de células que sintetizan ADN (fase S) 
reflejan el grado de proliferación del tumor y por lo 
tanto su comportamiento agresivoi4-16. Sin embargo, 
algunos estudios de tumores sólidos ponen en duda 
el valor del anális is de la fase S como valor predic
tivo del comportamiento clínico de todos los tumo
resl5. 11-20. La proporción de células en fase S de un 
tumor se conoce habitualmente como «fracció n de 
fase S» (FSS). 

Algunos autores también consideran de interés 
pronóstico la suma de la fase S y de la G2M, lo que 
se conoce como «fracción hiperdiploide»13. 

En cuanto al carcinoma colorrectal, el primer es
tudio prospectivo del valor de la ploidía del ADN 
fue publicado en 1982 sobre un pequefio grupo de 
33 pacientes21. Había una diferencia remarcable en
tre los tumores diploides y aneuploides independien-

temente del estado de la enfermedad. Los pacientes 
con rango diploide tuvieron pocas recurrencias , e in
cluso en presencia de metástasis , se dieron supervi
vencias ocasionalmente la rgas. Todos menos uno de 
los pacientes con tumores aneuploides murieron en 
tres afios. El seguimiento de los supervivientes con
firmó que los pacientes con rango diploide vivieron 
más, y a los seis afios la mitad estaba libre de enfer
medad. Otros estudios retrospectivos22. 23 han encon
trado relaciones estadísticamente significativas entre 
las formas diploides y un mejor pronóstico. 

El valor predictivo de las lesiones precancerosas 
del colon se ha realizado en a lgunos estudios, pero 
sus resultados no son todavía fiables dado los esca
sos datos obtenidos24, 2s. 

Por otra parte, e l ácido butírico es uno de los más 
importantes productos de la degradación de la fibra 
dietética. Se forma por la fermentación microbiana 
de los carbohidratos en el tracto gastrointestinal de 
los mamíferos26-Z8, que se producen fundamental
me nte en la panza de los rumiantes y el ciego de los 
no rumiantes (entre ellos el hombre). Sus efectos fi
siológicos son múltiples y destacan ser el principal 
combustible utilizado por el colonocito (que lo pre
fiere a la propia glucosa 29, 30) , aumentar la secreción 
pancreática31, disminuir el pH cecaP2, 33 , aumentar la 
absorción del Na por parte del colon34-36, estimular 
e l fluj o sanguíneo loca 132, 37, y lo más importante, se 
ha mostrado como claramente trófico para la muco
sa intestinal , bajo diferentes condiciones experimen
tales38-4o. Por otra parte, se conocen desde hace tiem
po sus propiedades in vitro donde se comporta como 
un importante agente an tineoplásico que se caracte
riza por doblar e l tiempo de duplicación celula r al pa
rar a las células en fase G 141-43, modificar la morfo
logía de las células, que en algunos casos llega a la 
reversión de las transformaciones características de 
las células cancerosas44, y producir alteraciones en la 
cromatina , los nucleolos, elementos del citoesquele
to , aparato de Golgi45. Probablemente muchas de es
tas acciones sean mediadas por la potente inhibición 
que realiza el butirato sobre la histona de desaceti
lasa , y la consiguiente hiperacetilación de las histo
nas nucleares46, 47, ya que la a lteración en la estruc
tura de estas proteínas tiene considerable relevancia 
en la organización de la cromatina y e l control de la 
expres ión génica . Esta evidente contradic-

Tabla I 

Efectos 
paradójicos del 

butirato 

Proliferación celular 
Diferenciación celular ... . .. .... . 
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Efectos paradójicos del butirato 

Células normales 

In vitro 

Sin cambios 
Suprimida 

In vivo 

Aumentada 
Sin cambios 

Células cancerosas 

In vitro 

Reducida 
Inducida 

In vivo 

Reducida? 
No conocida 



ción entre sus efectos in vivo e in vitro (tabla I) es 
una de los aspectos más peculiares e intrigantes del 
ácido butírico que todavía permanece sin dilucidar , 
sobre todo si tenemos en cuenta que prácticamente 
no existen estudios in vivo sobre modelos experimen
tales de carcinogénesis colónica que prueben e l bu
tirato de forma directa, y que en los realizados hasta 
ahora la droga ha sido administrada por vía oral, lo 
cual dificulta valorar sus efectos sobre el intestino 
grueso dada la importante absorción del butirato por 
e l estómago e intestino delgado. 

En el presente traba.jo nos propusimos valorar los 
efectos del butirato sobre un mode lo de carcinogé
nesis colónica experimental , administrando la droga 
de una forma directa sobre e l colon de los animales 
de laboratorio. Estudiamos también los tumores pro
ducidos por citometría de flujo , ya que dentro del 
ámbito de la genética se ha propuesto el estudio del 
ciclo celular median te el cálculo de la ploidía celular 
y/o la proporción de células en fase S (fase de sínte
sis) para predecir e l comportamiento clínico de los 
tumores. 

Material y métodos 

Animal de experimentación 

Para la realización d el presente estudio seleccio
namos como animal de experimentación a ratas ma
cho de la cepa Sprague-Dawley (OFA SD IOPS 
Caw) , de peso comprendido entre 180 y 250 gramos, 
separadas e n dos grupos de 19 animales cada uno. 

Administración del agente carcinogenético 

Todas las ratas fueron pesadas semanalmente y re
cibieron una inyección semanal subcutánea de 1,2 di
meti lhidracida dihidroclohidrato (Sigma Laborato
rios) a la dosis de 100 mg/kg de peso , durante cua
tro semanas. El tóxico fue preparado de acuerdo con 
la técnica de Wiebecke y cols .48, 49 y modificada pos
teriormente por Filipeso. Para e llo la DMH fue di 
suelta en cloruro sódico al 0,9 % a una concentra
ción de 8 mg/ml, se añadió 1.5 % EDTA y se ajustó 
el pH a 6,5 con la NaOH al 1 %. Esta solución fue 
preparada inmediatamente antes de ser adminis
trada. 

Administración de butirato 

Durante las cuatro semanas que duró la fase de in
ducción tumoral a todas las ratas se les colocó un ca
téter de silicona de 0,2 mm de calibre inte rior e n e l 
ciego del animal mediante laparotomía, unido a un 
sistema de perfusión continua. Por este sistema se 
administró butirato sódico 40 mM a un ritmo de 
l ,5 ml/h a un grupo d e animales. La preparación de l 
butirato a infundir por vía intracolónica se realizó de 
acuerdo al mé todo descrito por Rolandelli y cols.s1. 
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Control 

Tabla 11 

Resultados de ingesta 

Ingesta 

Problema .. . ........ . .. ...... ... ......... . 
Total . ......... .. . ... .. .. ... . .... .. . ... . ... . 

• Diferencia significativa (p < 0,001 ) . 

Media 

74,29 
60 ,85* 
67,57 

Para e llo e l butirato sódico fue disuelto en cloruro só
dico al 0 ,9 %, posteriormente la solución se hizo 
isoosmolar (300 mOsm) y se ajustó el pH a 6 ,5 con 
CIH. En el otro grupo por dicho catéter se adminis
tró cloruro sódico a l mismo ri tmo de infusión. 

Dietas utilizadas 

Durante la fase de inducción tumoral los animales 
fueron alimentados con una dieta pobre en residuos 
(Osmolite, M & R Laboratoria B. Y ., Zwolle , divi
sión de Abbot Laboratories, EE. UU.) con lo que 
garantizábamos la ausencia de fo rmación de butira
to endógeno e n ambos grupos de animales. De esta 
manera las ratas de l grupo control no recibirían d u
rante la fase de inducción butirato a lguno mientras 
que las del grupo problema, sólo te ndrían e l aporta
do exógenamente por nosotros mediante infusión. 

Asimismo en estas cuatro semanas los an imales re
cibirían agua ad libitum, pero con la salvedad de que 
estaría suplementada con selenio. La dosis de este 
o ligoelemento se extrapoló de las recomendaciones 
que se cifran para un humano adulto de 70 kg en 
unos 60 microgramos día . La importancia de éste ra
dica e n que su déficit se asocia con un aumento de 
los tumores colónicos. 

Finalizada la fase de inducción todos los animales 
fueron alimentados con una dieta ad libilum para ani
males de laboratorio A04 Panlab con un porcentaje 
de fibra cruda de 3.9 %, y se puso fin al suplemento 
de selenio. 

Estudio metabólico 

Durante la fase de inducción todas las ratas fue
ron colocadas en jaulas metabólicas, y se realizó una 

Tabla lII 

Resultados de diuresis 

Diuresis 

Control . ........... ....... ... .. . ...... ... . . 
Problema ........... .... . ... . .. . .. .. .. . .. . 
Total .... ... .... ..................... ... . .. . 

* Diferencia significativa (p < 0.01) . 

Media 

49,69 
55 ,26* 
52.46 
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medida diaria de la ingesta y la diuresis , así como un 
control semanal del peso. Finalizada la fase de in
ducción las ratas fueron colocadas en jaulas estándar 
y pesadas cada quince días hasta e l día de su 
sacrificio. 

Necropsia y estudios anatomopatológicos 

Transcurridos siete meses desde la última dosis de 
DMH todos los animales fueron sacrificados con una 
sobredosis de pentotal intraperitoneal. Las piezas de 
resección intestinal una vez abiertas y limpiadas, se 
examinaron para revisar las características macroscó
picas de las posibles lesiones tumorales, valorándose 
su número y distribución. Con la pieza en fresco, se 
tomaron muestras de las lesiones más significativas. 
El resto de la pieza convenientemente extendido se 
sumergió en formaldehído al 4 % , señalándose las 
posibles lesiones macroscópicas para su ulterior iden
tificación tras e l proceso de fijación. 

A continuación las muestras seleccionadas fueron 
procesadas e incluidas en parafina, para posterior
mente ser cortadas con un grosor de 5-7 micras me
diante un micrótomo Reichert-Jung 1130 Bio Cut. 

Una vez revisadas todas las preparaciones histoló
gicas de cada caso estudiado, seleccionamos aquellas 
con mayor proporción de parénquima respecto a l es
troma. A partir de los bloques de parafina realiza
mos 3-4 secciones de 35 microm que fueron analiza
das en un citómetro de flujo Epics Profile 11 (Coul
ter) equipado con un láser de argón refrigerado por 
aire con·una potencia de J5 mW. Se consideró como 
satisfactorio un análisis mínimo de 40.000 células en 
cada una de ellas. 

Análisis estadístico 

Para e l análisis estadístico de los resultados, en las 
variables cuantitativas se hallaron las medidas de am
bos grupos en cada una de las variables estudiadas, 
y se compararon mediante una «t» de Student. 

Resultados 

Hallazgos metabólicos 

Ingesta 

Se realizó una comparación de la ingesta contro-

Peso (1) 

Control .... . ... . 
Problema .. ... . 
Total . ......... .. 

Tabla IV 

Resultados del peso 

Inducción Evolución 

53,09* 
49 ,78 
51,43 

129,78** 
162,83 
96,55 

Total 

182,87*** 
212,61 
197,74 

(]) Expresado en % . * Dife rencia no significativa . *' Dife
rencia significativa p < 0 ,01 . *** Diferencia sign ificativa 
p < 0,05. 
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Tabla V 

Número de carcinomas 

Carcinomas 

Control ... .. .. ....... .. 
Problema .... . ....... .. 
Total ... ... ............ . 

Número 

36 
18 
54 

• Diferencia significativa p < 0,05. 

Media 

1,89 
0,94* 
1,42 

lada durante la fase de inducción tumoral entre los 
dos grupos. Para ello se cogieron los datos de la in
gesta diaria de cada rata durante la fase de inducción 
y se halló la ingesta media de cada rata durante esta 
fase . La ingesta media de todas las ratas fue de 
67,57 mi , siendo el grupo control de 74,29 ml y el 
problema 60,85 mi y se compararon ambas medias 
mediante una «t» de Student (tabla II). 

Diuresis 
Se analizó también la diuresis media ele la misma 

forma que comentábamos con respecto a la ingesta. 
La diuresis media fue de 52,47, siendo la del grupo 
control de 49,69 por 55,26 de l problema, de nuevo 
ambas medias se compararon mediante una «t» de 
Student (tabla III). 

Ganancia de peso 
Para comparar la evolución del peso de cada rata 

a lo largo del experimento y, utilizando las diferen
tes pesadas realizadas a lo largo del mismo, se estu
dió la ganancia porcentual a lo largo de tres períodos: 

a) Período de inducción tumoral. Que compren
día desde la colocación de la rata en la jaula meta
bólica (día 1) hasta la última dosis de DMH (día 28). 

b) Período de promoción . Que comprendía des
de la última dosis de DMH hasta e l final del experi
mento (día 248). 

c) Global. Que incluía la totalidad del experi
mento. Se hallaron las medias en ambos grupos, y 
se aplicó de nuevo una «t» de Stuclent (tabla IV). 

Hallazgos morfológicos 

Número de carcinomas 
La siguiente variable definida es e l número de car-

Tabla VI 

Proporción de células en las fases del ciclo celular 
de los carcinomas 

% Células Fase C0-C 1 

Control .. .. .. . .. 88,96 
Problema . . . . . . 86,37 

Diferencias no significativas . 

Fase S 

8.54 
10.64 

2,46 
3 



Tabla VII 

Proporción de células en las fases del ciclo celular 
de los pólipos 

% Células Fase G0-G1 

Malignizado . . . 83,57 
No ma ligniza-

do . . . . . . . . . . . . 88,57 

Fase S 

13 ,13" 

8,31 

• Diferencia casi significa tiva p < 0.01. 

3,48 

3,11 

cinomas por grupo, ha llando la media entre ambos. 
Esta es una de las variables fundamentales de nues
tro estudio. pues mide directamente el efecto del bu
tirato sobre la inducción tumoral. Encontramos 36 
carcinomas en e l grupo A y 18 en el B. Los resulta
dos se analizan en la tabla V. 

Estudio citométrico de los carcinomas 

Con los datos del estudio citométrico, realizamos 
diversas comparaciones estadísticas en busca de va
riaciones significativas. E n un primer lugar analiza
mos la proporción de células en fase G0, S y G2M en
tre el grupo control y e l problema . Para e llo, halla
mos la media de ambos grupos y las comparamos en
tre sí aplicando una «t» de Student. Los resultados 
se exponen en la tabla VI. 

Estudio citométrico de los pólipos 

Para finalizar comparamos entre todos los pólipos, 
aquellos que habían evolucionado hasta carcinoma 
contra aq ue llos que no lo hicieron. Los resultados 
aparecen en la tabla VII. 

Discusión 

La primera variable analizada es la ingesta media 
de cada uno de los grupos. Como hemos indicado en 
el apartado de resultados hubo una dife rencia signi
ficativa entre ambos por cuanto el formado por las 
ratas problema ingirió 60,85 mi/día , mientras que los 
animales control consumieron 74,29 mi/día. Pensa
mos que esto es debido a que el butirato actúa como 
un importante combustible directamente utilizado 
por el colonocito , que lo prefie re a la propia gluco
sa, de forma que e l butirato es capaz. como han de
mostrado algunos autores , de ser responsable del 
86 % del oxígeno consumido por e l colonocito de la 
rata3o. Además, e l butirato que no se uti liza por el 
colo nocito pasa a l hígado do nde puede transformar
se en glutamina (principal fuente de energía del en
terocito) y por lo tanto propo rcio na de forma indi
recta , una fuente de energía a la mucosa del intesti
no delgado. Sin o lvidar que también se producen a 
partir del butirato cuerpos ce tó nicos y ácidos grasos 
de cadena más larga. Por todo ello pensamos que las 
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ratas del grupo problema necesi ta ron comer menos 
a l tener una fuente al ternativa de energía. Esto se de
mostraría en parte , al ver la evolución del peso du
rante esta fase de inducción , donde las ratas del gru
po problema, a pesar de comer significativamente 
menos, tuvieron una ganancia de peso (49,78 % ) que 
no fue significativamente menor que las de l grupo 
control (53 ,09 % ). Estos resultados estarían en con
sonancia con otros autores q ue han comunicado que 
la producción y absorción de los ácidos grasos de ca
dena corta en los no rumiantes pueden ser capaces 
de suministrar de l 5-30 % de los requerimientos me
tabólicos basales2s. 52-55 y en e l hombre, aunque son 
variables en funció n de la cantidad de fi bra ingerida, 
pueden llegar al 10 % 36. 

Butirato y diuresis 

El segundo dato analizado fue la diuresis media 
entre ambos grupos , donde se observó una diferen
c i a s ig ni f icativa e n tre el g rupo p roblema 
(55 ,26 mi/día) y e l grupo control ( 49,69 mi/día) . Pen
samos que ésta es la consecuencia d irecta de otras 
de las acciones del butirato a nivel colónico. Como 
ya han demostrado otros autores , el butirato incre
menta e l movimiento de sodio a través de la mucosa 
del colon de la rata en un 82 % , lo cual también ha 
sido demostrado e n e l hombre56. Creemos que en el 
grupo problema, debido a la infusión del butirato, el 
suero fisiológico en e l que iba d isuelto se absorbió 
más eficientemente, lo que llevó a un aumento de l 
volumen circulante y posteriormente a un incremen
to de la diuresis. En e l grupo control , al carecer de l 
estímulo del butirato, e l suero fisiológico no se ab
sorbió y se eliminó por las heces. 

Butirato y ganancia de peso 

La tabla de evolución de los pesos entre los dos 
grupos en las diferentes fases establecidas en e l ex
pe rimento mostró que no hubo diferencias en cuan
to al peso en la fase de inducción (control 53 %; pro
blema 49 % ) , mientras que sí lo hubo en la de evo
lución ( control 129 % ; problema 162 % ) . El hecho 
de que no hubie ra diferencias en los veintiocho días 
que duró la fase de inducción tumoral ya lo hemos 
comentado a l habla r de la ingesta. La diferencia en
tre ambos grupos en el peso ganado durante los sie
te meses que mediaron entre la última dosis de DMH 
y el sacrificio de los animales, creemos que lo expl i
ca el hecho de que el grupo control tuvo un mayor 
número de tumores, lo cual supone un estado cata
bólico mucho mayor y fue una consecuencia lógica 
del status neoplásico. 

Butirato y carcinoma 

La siguiente variable analizada es el número de 
carcinomas (tabla V). Vemos q ue e l grupo p roblema 
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presentó un número significativamente menor del 
número total de los carcinomas. A la luz de los da
tos, pensamos que efectivamente el butirato puede 
tener un efecto claramente inhibidor en la formación 
de tumores de colon en la rata inducidos por DMH. 

El mecanismo por el que realiza esta acción per
manece desconocido, pero pensamos que hay que 
buscarlo en las propiedades antineoplásicas in vitro 
del butirato sobre diferentes líneas celulares de cul
tivo. Recordemos que la función principal de la ac
tuación del butirato a nivel molecular es la inhibi
ción de la histona desacetilasa, lo cual lleva a una hi
peracetilación de las histonas. Esta acetilación de las 
histonas disminuye el número de cargas positivas , 
susceptibles de unirse a las negativas del ácido fos
fórico, y por lo tanto la unión entre el ADN y las bis
tonas es más laxa, dejando a éste en una configura
ción más abierta. Esta es probablemente la explica
ción de que el butirato facilite la accesibilidad de la 
cromatina a las DNAasas, punto éste que ha sido de
mostrado en varias líneas celulares57-6t . 

Ante estos resultados, Perry y Chalkley62 postula
ron que si el butirato hacía más sensible al ADN a 
las DNAsas, al acetilar las histonas , también sería 
más accesible a las diferentes enzimas que se encar
gan de reparar regiones daiiadas del ADN. Esta teo
ría fue demostrada posteriormente por Smith63, 
quien cultivó células de adenocarcinoma humano 
HT29 con butirato , para radiarlas con radiación ul
travioleta, o cultivarlas con adramicina y aiiadirle en
donucleasas de reparación obtenidas de micrococos 
luteus. Smith observó que en las células cultivadas 
con butirato se produjo una mayor accesibilidad a las 
endonucleasas y que ésta generaba unos mayores ín
dices de reparación y un mayor número de células re
sistentes a la agresión . 

Siguiendo esta idea , nosotros pensamos que en las 
ratas del grupo problema el butirato permitió la re
paración de algunas de las alteraciones producidas 
por la dimetilhidracida y, por lo tanto , evitó algunas 
mutaciones de los genes relacionados con la enfer
medad, lo cual llevó a una evidente disminución en 
el número de carcinomas. 

El análisis de los resultados citométricos muestra 
que no hubo diferencias entre los grupos al calcular 
la fracción de células en cada una de las fases celu
lares (tabla VI) , así como la ploidía celular de los tu
mores, estos resultados , indican que el efecto pro
tector del butirato se produce de forma del «todo o 
nada»: efectivamente , una vez que alguna célula lo
gra escapar al control del butirato y formar una clo
na que originará un tumor, no se aprecian diferen
cias entre ambos grupos, y por lo tanto , no hay di
ferencias ni en la ploidía ni en la fracción celular de 
ninguna de las fases. Sin embargo, es muy interesan
te destacar la diferencia obtenida en los pólipos que 
no degeneraron y aquellos que sí lo hicieron (ta
bla VII) , en cuanto a la fracción celular en fase S , 
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ya que aquellos que no malignizaron presentaron una 
fracción celular en fase S menor que aquellos que sí 
sufrieron transformación maligna. Si tenemos en 
cuenta que todos los pólipos que no degeneraron, ex
cepto uno , pertenecía al grupo problema (datos no 
mostrados) cabe deducir que e l butirato consiguió 
frenar o eliminar alguna de las células transformadas 
por el tóxico que por lo tanto no pudieron seguir ade
lante en su desarrollo y formar un tumor. 

Por todo lo anterior pe nsamos que el ácido butí
rico podría ser el mediador de los efectos protecto
res de la fibra dietética sobre el cáncer de colon , efec
to que se ha revelado claramente en los estudios epi
demiológicos pero que hasta el momento no ha po
dido ser explicado. Probablemente gracias a su inte
racción con el DNA celular, el ácido butírico pueda 
explicar muchos de estos efectos. 
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Resumen 

Ante toda agresión el organismo responde mediante 
una activación neuroendocrina que se traduce en un 
cambio metabólico. La acción del cirujano no ha de ser 
otra que la de mejorar la respuesta neuro-endocri
no-metabólica. 

Esta revisión describe los acontecimientos fisiológicos 
y fisiopatológicos que se desarrollan en todo trauma
tizado. 

(Nutr Hosp 1995, 10:286-296) 

Palabras clave: Enfermedad pos/operatoria. Agresión. 
Cirugía. 

Introducción 

Toda agresión, quirúrgica o accidental, producirá 
en el organismo: 

l. Solución de continuidad de los tejidos y por 
consiguiente desvitalización de los mismos, de ma
yor o menor extensión, dependiendo de las caracte
rísticas del agente vulnerante. 

2. Hemorragia más o menos grave dependiendo 
del calibre de los vasos seccionados y del tiempo que 
transcurre hasta que se consigue una hemostasia 
completa . 

3. Anorexia: el operado tiene sed pero no ham
bre. 

4. Adinamia: el traumatizado para disminuir su 
dolor , su angustia, permanece en reposo, situación 
que, en muchas ocasiones, viene también propiciada 
por la naturaleza del acto quirúrgico o de la lesión 
traumática. 

Ante toda agresión el organismo responde me
diante una activación neuro-endocrina que se tradu-

Recibido: 20-II-95. 
Aceptado: 3-IV-95. 

Ponencia presentada en la Reunión Anual del Capítulo Es
pañol de la Jnternational Association for Surgical Nutrition 
and Metabolism (IASMEN) celebrada en Madrid durante la 
Semana Quirúrgica Española (XX Congreso Nacional de Ci
rugía) del 7 al 11 de noviembre de 1994. 

286 

PHYSIOLOGY AND PHYSIOPATHOLOGY OF THE 
POST-OPERATIVE DISEASE. THERAPEUTIC 

IMPLICATIONS 

Abstracts 

The organism responds to each and every aggression 
by means of a neuro-endocrine activation, which is trans
lated into a metabolic change. The action of thc surgeon 
should not be any othcr than to improve the neuro-en
docrine-metabolic response. 

This review describes the physiological and physiopat
hological occurrences which develop in every traumati
zed patient. 

(Nutr Hosp 1995, 10:286-296) 

Key words: Postoperalive disease. Aggression. Sur
gery. 

ce en un cambio metabólico, originándose así la de
nominada por Leriche «enfermedad postoperato
ria»i. En principio , no se trata de una enfermedad 
«per se» sino de la puesta en marcha , por parte del 
organismo, de una serie de mecanismos que preten
den conservar la vicia , manteniendo el flujo sanguí
neo y el aporte energético a las estructuras vitales: 
sistema nervioso central (SNC) y corazón. Sin em
bargo, cuando la agresión es muy intensa, el orga
nismo fracasa en su intento y el paciente muere. 

La acción del ci rujano no debe ser otra que la de 
mejorar la respuesta neuro-endocrino-metabólica, 
eliminando alguno de sus efectos, que pueden ser y 
a veces son deletéreos. Así se ha entendido, a lo lar
go de los tiempos , nuestro quehacer ante la enfer
médad postoperatoria. 

Para comprender cabalmente la manera más efi
caz de tratar la enfermedad postoperatoria, habre
mos de saber los aconteceres fisiológico y fisiopato
lógicos que se desarrollan en todo traumatizado. 

l. Solución de continuidad de los tejidos 

Toda agresión por agentes físicos , químicos o bio
lógicos (bacterias, virus, hongos) se caracteriza por 
producir una destrucción textura!, más o menos ex
tensa, dependiente de la intensidad del agente vul
nerante. 

La respuesta del organismo no es otra que la de 



tratar de eliminar los tej idos desvitalizados, conta
minados o no por bacterias, virus u hongos, sin que 
por ello se produzca una enfermedad autoinmune. 

A) Mecanismos de eliminación del tejido 
desvitalizado 

La acción vulnerante de los agentes físicos o bio
lógicos determina una solución de continuidad cutá
nea o mucosa en la que podemos diferenciar dos 
áreas2. 

a) Area central , constituida por tejido desvitali 
zado ( células , sustancia extracelular , colágena frag
mentada, ácido hialurónico y glucosaminoglucuron
glicanos depolimerizados, sangre extravasada , etc.). 
Esta destrucción libera tromboplastinas que junto al 
factor XII procedente de la sangre extravasada, dan 
origen a la formación de coágulos de fibrina entre.cu
yas mallas se encuentran hematíes, plaquetas activa
das, células inviables y restos de material orgánico 
extracelular, tanto fibrilar como sustancia orgánica 
propiamente dicha. 

Los vasos del área central se ocluyen precozmente 
por la acción vasoconstrictoria propiciada por la ~n
dotelina ( enzima sintetizada en la célula endotehal) 
y por la adhesión plaquetaria. En efecto , el agente 
vulnerante, al lesionar las células endoteliales, per
mite la denudación de la colágena subendotelial; so
bre ésta se van a fijar las p laquetas gracias a la ac
ción de una glucoproteína plaquetaria (Glb) y del 
factor Von Willebrand (v WF) segregado por la cé
lula endotelial. Tras la adhesión se produce la agre
gación plaquetaria en la que intervienen otros pro
ductos plaquetarios (fibronectina, serotonina , PAF, 
PDGF. trombexano A 2 , etc.) ; pero el agregante más 
poderoso es el ADP, liberado por los hematíes 
destruidos3· 4 . 

La vasoconstricción, propiciada por la endotelina 
(también por el tromboxano A2) , y la agregación pla
quetaria favorecen la formación de trombos ( coágu
los de fibrina) , produciéndose así una hemostasia 
espontánea. 

b) En el área periférica se produce por contra, 
una vasodilatación cuya génesis debe referirse tanto 
a la acción plaquetaria como endotelial (liberación 
de serotonina . histamina, PGI2, etc.). 

Los estudios de Moneadas han demostrado que el 
verdadero factor de relajación y el más potente es el 
óxido nítrico (ON). E n efecto. el ON estimula la ac
ción de la enzima guanidilciclasa, la que a su vez ac
tiva el guanidilmonofosfatocíclico (cGMP) , ver~ade
ro responsable de la vasodilatación. El ON tiene, 
además, una potente acción como antiagregante pla
quetario, desempeñando, por tanto, un importante 
papel en el increme nto de la permeabilidad vas
cular6. 

Como consecuencia de la vasodilatación y aumen
to de la permeabilidad vascular se produce una plas-

Fisiología y fisiopatología de la enfermedad 
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morragia. El plasma se colecciona en el área central 
originando un edema. 

Plasmorragia y edema son patognomónicos de la 
fase exudativa de la reacción inflamatoria. 

E l aumento de la permeabilidad vascular permite 
la extravasación de los componentes del sistema del 
complemento. En el plasma, encontramos normal
mente C3-convertasa capaz de producir pequeñas 
cantidades de C3b. En tej idos viables, cuyas super
ficies están cubiertas de ácido siálico, el C3b no pue
de fijarse . Sin embargo , en el área central de la he
rida, constituida por tejidos desvitalizados, el C3b se 
fija ; se produce más C3-convertasa y, subsiguien~e
mente, más C3b, que termina por activar todo el sis
tema del complemento, liberándose así C3a y C5a7 . 

Las fracciones C3a y C5a tienen una potente ac
ción anafilotóxica y quimiotáctica. 

Por su acción anafilotóxica estimulan a las células 
cebadas que , segregando histamina, incrementan la 
vasodilatación local , lo que origina una mayor plas-
morragia y edema. . 

Por su acción quimiotáctica favorecen la margma
ción de los leucocitos, su adherencia a los endolelios 
vasculares y la diapedesis activa de los mismos, a tra
vés de los poros de los capilares venosos. Así llegan 
al área central células que constituyen la primera 
barrera defensiva de la fase celular o de infiltración. 

En primer lugar se extravasan los polimofornu
cleares neutrófilos (PMN) , horas después lo harán 
los mono y linfocitos. Los neutrófilos liberan radica
les libres de oxígeno, ya que son capaces de reducir 
univalentemente el 0 2 ; se produce así 0 2 - OH- y 
H 20 2 . Estos tienen una intensa acción an!ibacteria
na , constituyendo el primer agente defensivo contra 
los más diversos gérmenes. Además , los radicales li
bres de oxígeno son muy tóxicos ya que actúan tan
to extra ( degradando el ácido hialurónico y las fibras 
colágenas) como intracelularmente (destruyendo las 
estructuras fosfolipídicas tanto de la membrana ce
lular como de los Iisosomas) . Las enzimas lisosomia
les así liberadas , especialmente la catepsina G , tiene 
importantes acciones germicidas destruyendo ta_nto a 
las bacterias gramnegativas como grampos!t1vas8. 

Los neutrófilos poseen además, como es bien sa
bido , una gran capacidad de fagocitosis. Sin embar
go, la acción de los neutrófilos está li~ itada por _su 
corta vida media . En efecto, el neutroftlo necesita 
un medio rico en oxígeno para su supervivencia. Este 
elemento es escaso en el área central de la lesión ya 
que los vasos fueron dest ruidos por el agente vulne
rante y los que no lo fu eron se ocluyen por trombo
sis. La falta de oxígeno impone un metabolismo 
anaerobio: la hipoxemia y la hiperlactacidemia des
truyen a los neutrófilos . 

A las 24-48 horas del trauma aparecen en el área 
central de la herida los monocitos y linfocitos. Estos 
segregan linfocinas, que aparte de estimular la extra
vasación de monocitos, transforman a éstos en ma
crófagos de vida media larga9. 
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El monocito transformado en macrófago se con
vierte en la célula fagocítica más activa de la herida 10 . 

Según Redmon tt, la activación del complejo ma
crófago-linfocitario (CML) se produciría por la ac
ción sobre los macrófagos y posiblemente sobre cé
lulas endoteliales y fibroblastos, de los LPS de la 
membrana bacteriana, los radicales libres de oxíge
no , etc. , que darían origen a la liberación de IL-l ; 
ésta activaría a los linfocitos T-helper que liberarían 
IFN-gamma e IL-4, que a su vez estimularían al ma
crófago, quien segregaría más IL-1, TNF e IL-6, 
creándose así un auténtico círculo vicioso . 

El resultado es que la activación del complejo ma
crófago-linfocitario (CML) constituye un auténtico 
órgano endocrino periférico temporal , que va a te
ner no sólo una acción local , en el foco inflamato
rio, sino también general , sobre todo el organismot2. 

De la acción local sobre el foco inflamatorio no he
mos de ocuparnos en este trabajo ya que lo hicimos 
ampliamente en una publicación recientel3. 

Nos interesa, en nuestra problemática de hoy, re
cordar las acciones generales del CML activado. 

El CML activado de origen a la liberación del com
plejo interleucinas-caquectinas- linfocinas, Jo que 
convierte al foco inflamatorio (a la solución de con
tinuidad tegumentaria) en un auténtico órgano en
docrino periférico temporal, cuya actividad depende 
del tiempo que dure la fase de fagocitosis y, por con
siguiente será más activo, prolongando su acción en 
el tiempo , en heridas infectadas o focos sépticos. 

La primera , más precoz e importante acción gene
ral de los complejos de interleucinas-caquectinas-lin
focinas (IL-TNF-citocinas) es la activación del siste
ma neuroendocrino, propiciando una intensa reac
ción catabólica. Está totalmente demostrado que la 
IL-1 , IL-6 y TNF, segregadas por los macrófagos, in
crementan la producción y liberación de las hormo
nas de supervivencia, es decir, del ACTH-cortisol. 
Como consecuencia de ello se producirá una neoglu
cogénesis , inicialmente a partir de las proteínas , ori
ginándose así una proteólisisI4. 

Clowests demostró que un péptido aislado de la 
IL-1 , el PIF (proteólisis-inducing factor) es capaz de 
provocar por sí solo proteólisis muscular, potencian
do la acción del ACTH-cortisol. 

La proteólisis muscular aumenta la concentración 
de aminoácidos esenciales en el mioplasma, por oxi
dación directa de la leucina, isoleucina y valina . Se 
produce así un desequilibrio de aminoácidos que im
posibilita la síntesis de proteínas musculares. Los 
aminoácidos existentes se utilizarán en: la neugluco
génesis, es decir, en la formación de glucosa, sustra
to energético po r excelencia del organismo : el man
tenimiento de la barrera mucosa intestinal (BMI) 
aportando masivamente glutamina al enterocito; la 
síntesis de carnitina, que facilita la oxidación de las 
grasas; síntesis de neurotransmisores, tan necesarios 
en plena fase de catabolismo ne uroendocrino y e li la 
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síntesis de proteínas de los sistemas antibacteria
nost6. 

Po r otra parte, la IL-1 y el TNF, esti mulando al 
núcleo ventromedial del hipotálamo, determinan una 
respuesta simpático-adrenérgica. La liberación masi
va de catecolaminas produce una centralización de 
la circul ación, taquicardia e incremento de la con
tractibi lidad cardíaca , así como un aumento del re
torno venoso . Todo ello , aparte de consegui r un 
equilibrio hemodinámico , incrementa el gasto car
díaco y el transporte ele oxígenotz. 

Las catecolaminas, actuando sobre el páncreas en
docrino , aumentan la secreción de glucagón y dismi
nuyen la producción de insulina. Debido a e llo al ex
ceso de aminoácido existentes (proteólisis) es utili 
zado por los hepatocitos para producir glucosa (glu
coneogénesis). Además, las catecolaminas estim ulan 
la movilización de ácidos grasos que son oxidados 
proporcionando material energético al organismo lo 
que reduce la utilización sistémica ele la glucosa. Este 
ahorro ele glucosa se acentúa por la resistencia peri
férica a la insulina, lo que obliga al organismo a usar , 
como material energético los ácidos grasos, excep
ción hecha del sistema nervioso central y el corazón 
que son insulino-inc!ependientes'7. 

Por todos estos mecanismos se mantiene el glucó
geno hepático, se incrementa la glucosa en plasma y 
se estimula la lipogénesis hepática, lo que inhibe la 
secreción por el hígado de cuerpos cetónicos . 

La disminución ele cuerpos cetónicos repercute cle
le téreamente sobre la integridad de la BMI, ya que 
el aporte nutricional vascular del en terocito , consti
tuido por la glutamina y cuerpos cetónicos, se redu
ce drásticamente. Se produce así una malnutrición 
proteica del enterocito, que a la larga, o rigina un fa
llo de la integridad de la BMI , lo que permiti rá una 
translocación bacteriana . Las bacterias y/o sus endo
toxinas alcanzarán entonces, por el sistema porta, el 
hígado, estimulando a los macrófagos fij os hepáticos 
(ce!. ele Kupffer)t8. En circunstancias normales, los 
macrófagos hepáticos solo o bien ayudado por los 
macrófagos pulmonares (segundo fil tro) , son capa
ces de destruir las bacterias, endotoxinas, productos 
inmunosupresivos, etc. ; pero si el traumatismo o la 
infección son graves, esta misión depuradora fracasa 
originándose una concatenación de hechos fisiopato
lógicos que ponen en peligro la vicia del paciente . 

En efecto, la estimulación de los macrófagos he
páticos provoca una serie de alteraciones idénticas a 
las que se originan en el foco inflamato rio , pero exis
te un hecho diferencial importante y es que los pro
ductos segregados: inmunosupresores y destructivos, 
se vierten directamente en la circulación sistémica 12. 

Los complejos IL-1 y TNF estimulan aún más la 
respuesta del sistema neuroendocrino catabólico, li
berando gran cantidad de ACTH-cortisol , que incre
menta la proteólisis muscular, favorecida por la ac
ción del PIF; se agota así el almacen proteico que re-



presentan los músculos. Se cierra pues un círculo vi
cioso, ya que al ser la malnutrición proteica total, no 
hay aminoácidos ni para sintetizar glucosa, ni para 
nutrir el enterocito (mayor translocación bacteria
na) , ni para sintetizar proteínas de los sistemas 
anti bacterianos. 

Los complejos IL-1 y TNF propician la liberación 
masiva de hormonas simpático-adrenérgicas, espe
cialmente de catecolaminas, que actuando sobre los 
receptores alfa, provocan una vasoconstricción es
plácnical , renal , cutánea y muscular. Esta centraliza
ción de la circulación determina una hipoxia intesti
nal que favorece la pérdida de integrid ad de la BMI 
e incrementa la translocación bacteriana. La hipoxia 
afecta también al hígado: los hepatocitos son inca
paces de sintetizar proteínas de fase aguda, de evi
dente acción antiproteasa, incrementándose los fe
nómenos destructivos tanto locales (herida, foco sép
tico), como a nivel pulmonar. 

Los trabajos de Bulkeys demostraron que los pro
ductos secretados por los macrófagos hepáticos, es
pecialmente el TNF, alcanzan por vía venosa al pul
món , activando a los macrófagos pulmonares sitos 
en los alvéolos. Normalmente, los macrófagos pul
monares son capaces de destruir y fagocitar estos 
productos deletéreos. Sin embargo , cuando la llega
da de TNF es masiva , la activación del macrófago 
pulmonar fracasa en su misión , originándose una au
téntica destrucción del tejido pulmonar; se crea así, 
un nuevo foco inflamatorio con liberación de PGE2 , 

LTB4 , tromboxanos, PAF, etc. , que actuando sobre 
los leucocitos determinan su adhesión a los endote
lios vasculares y su agregación (leucostasis), lo que 
origina una oclusión vascular. Se produce de esta 
suerte estasis, plasmorragia, edema hemorrágico al
veolar, depósito de fibrina , proliferación de fibro
blastos y membranas hialinas, instaurándose un pul
món de shockl9. 

Pero es que además los complejos IL-TNF, verti
dos en la sangre circulante, propician el fracaso de 
las defensas inmunológicas. El TNF tiene una acción 
inmunodepresiva intensa; la IL-1 bloquea la IL-2, 
imprescindible para la clonación de linfocitos inmu
nocompetentes T y de las células B , productoras de 
inmunoglobulinas; la IL-6 tiene acciones similares a 
la IL-1. Junto a estos productos segregados por el 
monocito-macrófago activado, los linfocitos activa
dos segregan IFN-gamma que esti mula la secreción 
de IL-1 y TNF. Fracasan así las defensas inmunoló
gicas, lo que propicia la infección20. 

La translocación bacteriana y el estado inmunode
presivo son los factores e tiopatológicos fundamenta
les en la instauración del shock séptico. 

Vemos pues, como un problema local (herida , in
flamación) por activación de los CML, tanto perifé
ricos como fijos (hígado , pulmón) , se tranforma en 
una grave alteración general que pone en peligro la 
vida de l traumatizado. 

Fisiología y fisiopatología de la enfermedad 
postoperatoria. Implicaciones terapéuticas 

Señalar , por último, que la secreción masiva de ca
tecolaminas provoca un profundo trastorno de la mi
crocirculación sobre todo en los casos en que la he
morragia ocasione una hipovolemia (véase más ade
lante) . 

B) Mecanismos que impiden el autocanibalismo 

El tejido desvitalizado de la solución cutánea o 
mucosa activa , como hemos visto, el sistema com
plemento-macrófago-linfocitario, pero además los 
productos de degradación se comportan como antí
genos. En la herida , por tanto , se reúnen todos los 
elementos necesarios para que se produzca, contra 
estos autoantígenos, autoanticuerpos, existiendo el 
peligro real de que se desarrolle un proceso de au
tocanibalismo, es decir , una enfermedad autoin
munezo. 

Para evitar el proceso de autocanibalismo muchos 
de los productos liberados o secretados en la herida: 
PGE2 radicales libres de 0 2 , TNF, PAF, histamina , 
etc. , inhiben la producción por los linfocitos de IL-2 
lo que impide la multiplicación de los mismos, he
cho imprescindible para que se produzca una res
puesta inmunológica. 

Los trabajos de Faist21. 22 han demostrado que en 
traumatizados graves aparecen en sangre dos tipos 
de monocitos: los monocitos-Fc+ y los monocitos
Fc-, que se diferencian entre sí según la capacidad 
de acoplamiento al receptor Fe. Los monocitos Fe+ 
segregan gran cantidad de PGE2 y TNF y muy poca 
de IL-1 , por lo que su capacidad de respuesta inmu
nológica es escasa en comparación con los monoci
tos Fe-. 

Abraham y Regan23 comprobaron la existencia, en 
sangre de politraumatizados, de gran número de mo
nocitos Fe+ así como de linfocitos T-supresores (pro
ductores de escasa cantidad de IL-2) . Sin embargo, 
el número de linfocitos T-helper inductores que se
gregan gran cantidad de IL-2 era muy reducida. 

Si el problema principal de un gran traumatizado 
es la eliminación de los tejidos desvitalizados, con 
gran poder antigénico , sin desencadenar respuesta 
autoinmune, es evidente que los péptidos inmunosu
presores (TNF) , los monocitos Fe+ y los linfocitos 
T-supresores son los elementos idóneos para realizar 
esta labor. 

Los macrófagos, una vez cumplida su función fa
gocítica, emigran, vehiculizados por la linfa , a los 
ganglios linfáticos regionales . Allí presentan los an
tígenos a los linfocitos, ubicados en dichos ganglios 
e incluso a otros que llegan a los mismos proceden
tes de la sangre , bazo y ganglios linfá ticos lejanos en 
los que la herida (foco inflamatorio) no drena. 

Sin embargo , también llegan a los ganglios linfáti
cos regionales diversos productos de degradación ve
hiculizados por la linfa, cuyo caudal está aumentado 
como consecuencia de la presión que en la histiona 
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desencadena el edema. Estos productos, PGE2 , 

TNF, etc., son inmunosupresores y bloquean la res
puesta inmunológica de los linfocitos acumulados en 
los ganglios linfáticos regionales24 • Por estos meca
nismos se impide el autocanibalismo. 

Si la solución de continuidad es muy extensa o está 
infectada , los productos inmunosupresores elabora
dos en la histiona rebasan los límites tanto locales 
como regionales de la lesión y alcanzan por vía lin
fática y venosa la circulación sistémica. Producen, si 
no pueden ser eliminados por los macrófagos pulmo
nares, no sólo un pulmón de shock o insuficiencia 
respiratoria, sino también una inmunosupresión ge
neralizada, que priva al traumatizado de defensa al
guna ante cualquier infección asociada a la herida o 
intercurrente, lo que propicia la instauración de su 
septicemia y/o un shock séptico2s. 

La inmunosupresión sistémica, el catabolismo exa
gerado y la malnutrición proteica desempeñan, se
gún Border12, el papel más importante en la génesis 
del fallo multiorgánico del shock séptico. 

11. La hemorragia 

Todo traumatismo determina una hemorragia más 
o menos intensa. Si la pérdida sanguínea es peque
ña, y por tanto no produce una hipotensión , son los 
barorreceptores, situados en las aurículas cardíacas , 
los encargados de detectar la pérdida hemática ; su 
estimulación alcanza, por vía nerviosa, el tronco ce
rebral originando la activación del sistema simpá
tico-adrenérgico. 

Cuando la hemorragia es mayor y la pérdida de vo
lumen origina una hipotensión , son los barorrecep
tores arteriales, sitos en la aorta torácica y en la bi
furcación carotídea , los que enviarán los estímulos 
aferentes al SNC propiciando la respuesta simpático
adrenérgica, tanto más intensa cuanto que la hipoxi a 
activa además a los quimiorreceptores ubicados prin
cipalmente en ambas carótidas26. 

La respuesta simpático-adrenérgica va a originar 
la liberación masiva de las llamadas hormonas pe
riféricas. 

l. Catecolaminas, las más importantes hormonas 
de alarma precozmente liberadas son las catecolami
nas (epinefrina, procedente de la médula suprarre
nal ; norepinefrina, liberada por las terminaciones 
nerviosas simpáticas; dopamina, que reconoce am
bos orígenes)27. 2s. 

Estas hormonas actuando sobre los receptores alfa 
van a producir una vasoconstricción del área espláe
nica, cutánea, renal y muscular. Del efecto vasocons
trictor se salvan el SNC y el corazón pues carecen 
de receptores-alfa . También la herida o foco infla
matorio ya que la vasoconstricción es bloqueada por 
los productos vasodilatadores que se liberan, como 
señalábamos en páginas anteriores en el foco trau
mático. Este hecho explica que el hematoma local se 
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extienda y que exista una reducción del retorno ve
noso, incluso antes de que se instaure una hi
potensión . 

La disminución del retorno venoso reduce el gas
to cardíaco , provoca hipotensión y, por estimulación 
de los baro y quimiorreceptores, incrementa la res
puesta del sistema nervioso vegetativo (SNV) . 

La vasoconstricción periférica permite la centrali
zación de la circulación , así como la estimulación por 
las catecolaminas de los receptores beta-1 y beta-2 ; 
ésta última incrementa el retorno venoso al corazón 
al hacer funcionantes, por su acción vasodilatadora, 
los cortocircuitos arteriovenosos, pulmonares y es
plácnicos. La estimulación de los receptores beta-1 
aumenta la frecuencia y contractilidad cardíaca. 
Todo ello mejora el aporte sanguíneo a los órganos 
vitales: corazón y SNC. 

Ahora bien, la vasoconstricción periférica, poten
ciada por la acción directa del CML sobre el SNC, 
termina por provocar un profundo trastorno de la 
microcirculación. 

La vasoconstricción capilar origina un incremento 
de las resistencias vasculares y el flujo sanguíneo es
tará enlentecido, cuando no abolido. El número de 
capilares perfundidos se reduce drásticamente. lo 
que impide la llegada de nutrientes a las células y el 
drenaje de los productos metabólicos excretados por 
las mismas. Se instaura así la vasomoción específica 
del shock caracterizada por hipoperfusión e hipoxia 
tisular29. Los productos metabólicos del metabolis
mo anaerobio (ácido láctico) no pueden eliminarse y 
se estancan localmente. Se produce, como la deno
minará Bergentz3o, una acidosis tisular oculta. Dicha 
acidosis inhibe en parte, la acción de la catecolami
nas originándose una vasodilatación precapilar. Al 
abrirse el esfínter precapilar arteriolar, la sangre 
irrumpe en los capilares , no pudiéndose drenar a las 
vénulas por encontrarse contraído (cerrado) el esfín
ter poscapilar. Como consecuencia el capilar se di
lata , estalla, originándose una extravasación plasmá
tica y hemática que incrementa aún más la hi
povolemia. 

La hipoxia que la hipoperfusión determina afecta 
a todas las células de los ó rganos periféricos; en pri
mer término a las más sensibles a la falta de oxíge
no: las endoteliales. Se libera el factor v. WF por el 
que las plaquetas se fi jan al endotelio; procedente 
de las plaquetas, el PAF, y de los hematíes, el ADP. 
Ambos son potentes agregantes plaquetarios por lo 
que se formarán trombos blancos. Los hematíes se 
apiñan en columnas , en forma de monedas, en el 
centro de la luz vascular. Se produce así, un enloda
miento con incremento de la viscosidad sanguínea, 
lo que dificulta la disociación de la oxihemoglobina 
y, por ende , el paso de oxígeno de la sangre a los te
jidos. Además, los leucocitos termina por adherirse 
a las paredes vascula res y taponan los poros de los 
capilares dificultando el intercambio gaseoso31 . 



Todos estos eventos refuerzan la acción deletérea 
de los CML sobre: el tramo gastrointestinal (la BMI 
se hace permeable lo que facilita la translocación de 
endotoxinas y bacterias), el hígado (originando un 
fracaso en la síntesis de las proteínas de fase aguda), 
e l pulmón (propiciando un pulmón de shock o insu
ficiencia aguda respiratoria) y el músculo esqueléti
co. Los trabajos de Shires32 demostraron que la hi
poxia e hipoperfusión alteran el potencial de mem
brana magnesio-dependiente de las fibrocélulas mus
culares y. por consiguiente, la bomba sodio/potasio. 
Esto provoca la masiva entrada de sodio y agua en 
la célula, la que, eclematizada e intoxicada , deja de 
funcionar no produciéndose no ya síntesis proteica 
alguna sino tampoco aminoácidos, que tan esencia
les son para la respuesta a la agresión. 

La malnutrición proteica es total. 
Pero el acontecer fisiopatológico más importante, 

por lo que a la alteración de la microcirculación se 
refeire , es la coagulación intravascular diseminada 
(CID) con o sin fibrinólisis . 

La lesión tisular local , la activación de los CML, 
la vasomoción específica del shock hipovolémico, 
e tc. , propician un estado de hipercoagulabilidad co
nocida desde hace muchos años. Sin embargo, la 
CID no se desarrolla en tanto en cuanto no fracase 
la BMI como consecuencia ele la hipoperfusión y de 
la malnutrición proteica , e irrumpan masivame nte 
endotoxinas en e l torrente circulatorio. Es el lípi
do A, fracción de la LPS , el que activado por el fac
tor XII ele Hageman. inicia la reacción en cascada 
de la coagulación. Por otra parte , el factor XII acti
vado, actuando sobre otro factor de contacto, la pre
calicreína , origina la calicreína que activando al ci
ninógeno produce bradicininas; éstas aumentan la 
permeabilidad vascular con la subsiguiente plas
morragia, hemoconcentración y trombosis. Pero 
también la calicreína , actuando sobre la prourocina
sa del plasma , determina la formación de urocinasa , 
que transformando el plasminógeno en plasmina, ini
cia el proceso de fibrinólisis33. 

2. R enina-angiotensina-a/dosterona. La disminu
c1on del fluj o renal , producida por la vasoconstric
ción, inducida por las catecolaminas sobre los recep
tores-alfa , provoca la estimulación de las barorrecep
tores sitos en las arterias renales; los estímulos afe
rentes alcanza al aparato yuxtaglomerular liberando 
la renina , hormona sintetizada en la mácula densa. 
La renina pasa a la sangre fijándose en e l angioten
sinógeno (una alfa-globulina); al alcanzar el hígado 
se forma la angiotensina l , que por acción de una en
zima convertidora se transforma en la angioten
sina II. 

La angiotensina II tiene una potente acción vaso
constrictoria potenciando, por tanto, los efectos de 
las catecolaminas. 

Además , estimulando la capa glomerular de la cor
teza suprarrenal, determina la secreción masiva de 

Fisiología y fisiopatología de la enfermedad 
postoperatoria. Implicaciones terapéuticas 

alclosterona, hormona que actuando principalmente 
sobre el túbulo renal, pero también sobre el intesti
no y glándulas salivares, propicia la retención de so
dio, cloro y agua. Esta retención trata de mantener 
la volemia en e l shock hemorrágico. Como contra
partida aumenta e l edema y, también el cerebral, por 
su acción sobre el órgano subfornical del hipotálamo 
que al estimularse acentúa la «sed de sodio» por to
das las células, incluidas las gliales y las neuronas34. 

3. Glucagón-insulina. Reguladas por el SNV y 
las catecolaminas, así como por la glucemia, son ex
cretadas por las células alfa y beta del páncreas 
endocrino3s. 

Tocia agresión activando e l sistema simpáti
co-adrenérgico, provoca una hipoinsulinemia, lo que 
impide la incorporación de la glucosa a las células in
sulino-depenclientes (todas excepto las de SNC y co
razón)36. Se produce así una hiperglucemia, que ade
más de inhibir la secreción del glucagón (hormona 
que activa la glucogenólisis hepática) aumenta la os
molaridad sanguínea, lo que determina la absorción 
de agua del espacio extravascular; hecho que contri
buye a mantener o regular la normovolemia37. Esta 
hiperglucemia, por el fenómeno anteriormente co
mentado de la resistencia periférica a la insul ina, per
mite que la glucosa, sustrato energético por excelen
cia , sea utilizada exclusivamente por los órganos in
sulina-independientes: SNC y corazón. 

111. Anorexia 

La anorexia acompafia indefectiblemente a tocio 
traumatizado accidental o quirúrgico. Se debe a mul
titud de factores tanto físicos como psíquicos; sin em
bargo , los trabajos de Daynes3s demostraron que una 
de sus principales causas debe referirse a la acción di
recta sobre el encéfalo ele la interleucina IL-1 y la ca
quectina TNF segregadas por la act ivación de los 
comp lejos co m p lemento-macrófago-1 infoci to 
(CML), tanto periféricos (herida , inflamación) como 
fijos (hígado , pulmón). La IL-1 y el TNF producen, 
actuando directamente sobre el encéfalo, fiebre, 
somnolencia, letargia y, por ende, anorexia. 

El ayuno a ltera gravemente la integridad de la 
BMI. Sin entrar e n un estudio minucioso, pues exis
ten muchos y excelentes al respecto is. 39. 40, diremos 
que la BMI está constituida por: 

- Un epitelio en empalizada (enterocitos. colo
nocitos) que se componen de células inmaduras, que 
ocupan la porción baja ele los «villi» , ele función prin
cipalmente secretora y de células maduras , ubicadas 
en la parte alta ele los «villi» de función predom inan
temente absortiva. Estas células epiteliales se nutren , 
tanto por su polo Juminal como vascular, utilizando 
como elementos nutritivos fundamentales la glutami
na y cuerpos cetónicos. por lo que a los enterocitos 
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se refiere mientras que los colonocitos utilizan, como 
elementos energéticos principales, los ácidos grasos 
de cadena corta originados por la ferme ntación de la 
fibra en la luz del colon. 

- El epitelio intestinal está recubierto por abun
dante «mucus» segregado por las células calicifor
mes. La mucina, extraordinariamente rica en inmu
noglobulina A , tiene como objetivo fundamental la 
protección del epitelio mucoso, impidiendo la adhe
sión y penetración de antígenos, toxinas y bacterias . 

- Jun to a la lgA del «mucus», se encuentra gran 
cantidad de IgA , procedente de la saliva y de la bi
lis, cuya misión no es otra que la de prevenir la ad
hesión de las bacterias o sus toxinas al enterocito. 

- La secreción gástrica, por otra parte, y debido 
a su pH ácido constituye el mejor bactericida del tra
mo gastrointestinal. 

- Las bacterias saprofitas de la luz intestinal re
presenta uno de los más importantes mecanismos an
tipatogénicos bacterianos. 

- Existen, además, sistemas anti bacterianos no 
específicos constituidos por las lisozirnas y la lac
toferrina. 

- Las sales bi liares tiene una marcada acción de
toxicante de las cndotoxinas. 

- La defecación , disminuyendo la presión intra
luminal , reduce la capacidad de penetración de las 
bacterias y endotoxinas . 

- La segunda barrera intestinal está constituida 
por la gran cantidad de linfocitos y rnacrófagos que 
existen en la submucosa. Constituyen lo que se de
nomina tejido linfoide asociado al intestino (gut as
sociated lymphoid tissue: GALT). Dentro del GALT 
se diferencian el GAL T no agregado, constituido por 
leucocitos intraluminales, linfocitos intraepiteliales y 
células linfoides de la submucosa; dentro de éstas en
contramos un 50 % de linfocitos T-helper y un 25 % 
de linfocitos B (secretores del 80 % de la IgA). Pero 
el sistema inmune ligado al intestino (GALT) es mu
cho más amplio y complejo ya que se extiende al lla
mado GALT agregado , constituido por las placas de 
Peyer , folículos linfoides, ganglios linfoides mesen
téricos e incluso , las células de Kupffer , ya que las 
bacterias y endo toxinas que atraviesan la mucosa in
testinal han de atravesar el hígado, cuya misión de
toxicadora y depuradora es bien conocida y suma
mente eficaz ; no en vano en el hígado se encuentran 
la mayor cantidad de macrófagos de todo el o r
ganismo. 

Pues bien, para que la BMI sea funcionante se re
quiere la ingestión de alimentos. En efecto, la inges
tión va a estimular directamente la proliferación bac
teriana y al mismo tiempo el normal funcionam iento 
de la BMI. La proliferación de las bacterias comen
sales o saprofitas, tanto en la orofaringe corno en el 
colon, adheriéndose al epitelio mucoso impiden la 
penetración de bacterias patógenas. Además, estas 
bacterias comensales que se nutren de los productos 
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de desecho no utilizados por las células epiteliales, 
segregan productos metaból icos que son tóxicos para 
las bacterias patógenas, lo que impide el crecimien
to y proliferación de las mismas4J . 

Por otra parte , la saliva liberada en la orofaringe 
es rica en lgA, lisozima, factor epidérm ico de creci
miento y vitamina A, que estimulan la replicación y 
multiplicación de los enterocitos. 

La ingestión estimula directamente la prol iferación 
de la mucosa , aumentando la exfoliación celular, lo 
que permite la llegada de nutrientes por vía endolu
minal a las células proliferativas42. 

De ahí que la falta de ingestión, el ayuno deter
minado por la anorexia, provoque no sólo una atro
fia de las vellosidades intestinales, con disminución 
de su capacidad absortiva y digestiva , sino también 
un tota l derrumbe de la BMT. Aumenta así la per
meabilidad y la translocación bacteriana ; las endo
toxinas alcanzan el hígado activando a los CML fi
jos, cuyos efectos deletéreos ya han sido comenta
dos prolij amente en páginas anteriores. 

En el enfermo crítico el ayuno suele acompañarse 
de gestos terapéuticos que alteran aún más la BMI. 
Así, el uso de antiácidos y bloqueantes H 2 que ele
van el pH gástrico , la administración de sedantes, 
analgésicos , e tc. , que favo recen la instauración de 
una obstipación pertinaz por íleo paralítico; la util i
zación indiscriminada de antibióticos que inducen 
cambios en la microflora intestinal con proliferación 
de cepas resistentes o patógenas que pueden o rigi
nal hasta graves colitis pseudomembranosas, etc.39 . 

IV. Adinamia 

Hemos visto en páginas anteriores que la primera, 
más precoz e importante acción general de los com
plejos interleucina-caquectina-citocina es la activa
ción del sistema neuroendocrino , lo que desencade
na una intensa reacción catabólica. Está totalmente 
demostrado que la IL-1, IL-6 y el TNF incrementan 
la producción y liberación de ACTH-cortisol. Como 
consecuencia de ello se producirá una neoglucogéne
sis a partir inicialmente de las proteínas, cuyo reser
vorio más importante lo constituye la musculatura es
triada. Aparece por tanto una proteólisis muscu
lart2. 43. 

Los trabajos de Clowest5 demostraron que un pép
tido aislado de la IL-1, el PIF (proteólisis-inducing 
factor) , puede provocar por sí solo proteólisis mus
cular, potenciando la acción del ACTH-cortisol. 

Pero como señalábamos anteriormente , el TNF y 
la IL-1 son capaces , actuando d irectamente sobre el 
encéfalo , de provocar fiebre, somnolencia, letargia 
y subsiguientemente anorexia. Como consecuencia 
de este estado el paciente guarda cama, la muscula
tura esquelética queda en reposo y el individuo en 
ayunas. Estos hechos incrementan la proteólisis38. 

La síntesis proteica a nivel de la musculatura es-



triada larga (músculos de la deambulación) depende 
fundamentalmente del ejercicio muscu lar. E l reposo 
de termina en e l mioplasma un aumento de la oxida
ción de los aminoácidos esenciales: leucina, así como 
de la mitad de la isoleucina existente; por otra parte 
facilita la transformación degradativa de la valina y 
de la otra mitad de isoleucina en alfa-cetoglutarato. 
El resultado de estos cambios no es otro que la apa
rición de un desequilibrio en el balance de los ami
noácidos existentes en e l mioplasma: la leucina , iso
leucina y valina disminuyen ; la glutamina, glutama
to y alanina aumentan. Este desequilibrio impide la 
síntesis proteica muscular44. 45 . 

Es cierto que los aminoácidos existentes en el mio
plasma se utilizan por e l organismo para mantener 
importantes funciones del mismo: la glutamina se 
empleará como fuente de energía de los enterocitos , 
lo que preservará la integridad de la BMI; otros ami
noácidos esenciales se van a utilizar en la síntesis de 
la carnitina, que facilitará la oxidación ele los ácidos 
grasos de cadena larga; también se emplearán para 
la síntesis de serotonina , catecolaminas. etc. Incluso 
e l glucógeno muscular a través del ciclo glucolítico, 
se transformará en lactato que e l hígado convie rte 
en glucosa , subviniendo a las necesidades nutritivas 
del o rganismo. Pero el reposo, a la larga es perjudi
cial pues al impedir la síntesis de las proteínas au
mentará la malnutrició n proteica, tanto más cuanto 
que e l ayuno impide el aporte de nutrientes . Los ami 
noácidos del mioplasma terminan por consumirse y 
las importantes funciones que desempeñaban fra
casan46. 

Tratamiento de la enfermedad postoperatoria 

A lo largo de los años, la acción de l cirujano no 
ha sido otra que la de tratar de modular la reacción 
endocrino-metabólica postraumática , con objeto ele 
eliminar algunos de sus efectos deletéreos. 

E n efecto, antes ele 1940. la mayoría ele los pacien
tes traumatizados morían ele hipovolemia. A partir 
de entonces y hasta 1968 aprendimos a t ratarlos: 

- El shock hipovolémico, mediante la adminis
tración de sangre y derivados del plasma , el desequi
librio hidroelectrolítico y ácido-básico mediante flui
do-electrolitoterapia. 

- El distrés respiratorio , empleando para e llo la 
monitorizació n con respiradores volumétricos cícli
cos, incluso con presio nes positivas a l final de la es
piración (PEEP). 

Comprobamos, que los pacientes no morían por 
hipovolemi a o insuficiencia respiratoria aguda , pero 
lo hacían por falta de un aporte calórico suficiente 
que faci litaba la infección y, por ende, la septicemia. 
La nutrición parenteral, introducida por Dudrick47 

en 1968, me joró drásticamente la malnutrición y, 

Fisiología y fisiopatología de la enfermedad 
postoperatoria. Implicaciones terapéuticas 

subsiguientemente, la inc idencia de muerte por 
sepsis. 

En la actualidad . los enfermos fallecen por fa llos 
multiorgánicos, debido a una malnutrición proteica 
e inmunosupresión que facilita la aparición de una 
sepsis tardía de origen intestina1 12. 

¿Cómo tratar la malnutrición proteica y la inmu
nodeficiencia postagresión qui rúrgica o accidental? 

Dada la fisiología y la fis iopatología ele la enfer
medad postoperatoria habremos de actuar a varios 
niveles . 

l. A nivel de la herida trataremos de neutralizar 
al órgano endocrino temporal periférico en que ésta 
se transforma por activación de los complejos com
plcmento-maerófago-linfocitarios. 
Para e llo, habremos de minimizar la lesión. quirúrgi
ca utilizando en vez de los bisturís convencio nales ra
yos láser o mejor , e l «gamma-knife» . La técnica ope
ratoria ha de ser depurada procurando perturbar lo 
menos posible la intimidad de la histiona. La elec
trocoagulación debe ser sustituida por el empleo de 
rayos infrarrojos, cuyo poder de penetración y , por 
consiguiente, de destrucción es muchísimo menor (a 
penas 1-2 mm). 

Fundamenrn l es la precoz extirpación de todos los 
tejidos desvitalizados con objeto de facilitar al orga
nismo esta función eliminatoria , reduciéndose así la 
fase catabólica postraumática. Hay que volver, pues, 
a la sutura dife rida de las heridas, a la reducción 
abierta de las fracturas, a los cierres temporales ( cre
malleras) del abdomen en caso ele peritonitis, pan
creatitis, e tc. 

La infección local, que tanto potencia la reacción 
del órgano endocrino-periférico-temporal, ha de ser 
prevenida y de ahí la importancia de la profilaxis con 
antibióticos. Deberemos también utilizar todas las 
medidas necesarias para incrementar las defensas in
muno lógicas del pacientes, pues en estados normoér
gicos los riesgos de infección son sensiblemente me
nores; de ahí , la importancia de una adecuada nutri
ción , del empleo de ciertas ho rmonas como la ti
moestimulina, etc. 

En la actualidad , aunque los resultados no han 
sido ni mucho menos defini tivos y los estudios rea
lizados tienen todavía carácter experimental, se tra
ta de modular la liberación de interleucinas, caquec
tin as, citocinas. radicales libres de oxígeno, etc., me
diante el empleo ele d iversas sustancias como la 
FK-506, que bloquea e TNF y la IL-1, disminuyen
do la infil tración leucolin focitar ia, o e l WEB-2086 
q ue es un antagonista específico de los receptores del 
factor de activación pl aquetaria (PAF). Las proteí
nas de adhesión (in tegrinas, select inas, inmunoglo
bulinas) activadas por los macrófagos y que son res
ponsables de la adhesión de los leucocitos a las cé
lulas endoteliales (leucotaxis), que tan importante 
papel desempeñan en e l pulmón de shock, tratan de 
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ser bloqueadas mediante anticuerpos monoclonales. 
Otras sustancias, como el gorodinio (GdCli), pare
cen impedir a respuesta de los macrófagos fijos del 
hígado y por consiguiente de sus productos, especial
mente de la JL-148_ 

2. Importante es también el minimizar la malnu
trición proteica administrando no solamente calorías, 
sino fundamentalmente aminoácidos. Dado que la 
anorexia acompaña indefect iblemente a todo trau
matizado y que el ayuno induce en el intestino cam
bios morfológicos y fisiológicos que alteran sus fun
ciones y la integridad de la BMI , habremos de pre
ferir la nutrición entera! a la parenteral ; alimenta
ción , por supuesto, enriquecida con glutamina, fac
tor epidérmico de crecimiento, arginina, gastrina, 
etc. , que estimulan la multiplicación de los enteroci
tos. Como bien señala Culebras y cols.49, estamos 
asistiendo, en la época actual, al desarrollo del con
cepto: de la nutrición parenteral como agente tera
péutico e incluso al de la nutrición órgano-dirigida, 
ya que no es lo mismo nutrir a un cirrótico, nefróti
co o cardiópata que a un traumatizado. 

3. En los últimos años se pre tende también re
vertir la fase catabólica de la reacción neuro-endo
crino-metabólica postraumática. Habida cuenta que 
en la fase postagresión se produce una resistencia del 
organismo a la insulina , cuya misión fundam ental es 
preservar la glucosa para los órganos fundamental es: 
corazón y encéfalo, mientras que el material energé
tico de las restantes células del organismo se extrae 
a partir de las grasas, la administración de insulina, 
hormona anabólica por excelencia ha demostrado ser 
ineficaz. 

De ahí que se haya empezado a utilizar la hormo
na de crecimiento. Gracias a los graneles avances re
gistrados en biotecnología es posible, en la actuali
dad, poseer abundantes cantidades de péptidos hor
monales tanto de la hormona ele crecimiento como 
ele su efector: la somatomedina-C o e l IGF-1. 

Los trabajos de Wilmoreso demostraron en 1974, 
que un adecuado aporte nutritivo era imprescindible 
para que la administración ele la hormona de creci
miento tuviese un efecto ahorrador de nitrógeno. 
Años más tarde, Phillipss1 comprobó que siempre 
que el hígado estuviese bien nutrido , la administra
ción de hormona del crecimiento originaba una ma
yor producción de somatomedina-C (IGF-1) , la que 
incrementaba los procesos anabólicos, tales como la 
síntesis del RNA, DNA, proteínas y proteoglicanos. 
Por e l contrario, una malnutrición estimula en el hí
gado la producción de inhibidores de la sornato
medina-C. 

De ahí que en todos nuestros trabajoss2. s3 haya
mos combinado la administración ele la hormona del 
crecimiento con una adecuada nutrición , especial
mente por lo que a los aminoácidos se refiere. En pa-
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cientes sometidos a cirugía mayor utilizamos nutri 
ción parenteral total ( administrando de 1,5 a 2 g/pro
teínas/día); cuando el trauma era moderado recurría
mos a la nutrición parenteral hipocalórica 
(1 -1,5 g/proteínas/día; 900 kcal/día). Esta combina
ción, administrando dosis bajas de hormona de cre
cimiento (4-8 Ul/día) , demostró, q ue sin efectos se
cundarios algunos, producía: 

- Una reversión del proceso catabólico, frenan
do la proteólisis muscular, lo que permite conservar 
cuando no incrementar la masa muscular en el 
postoperatorio. 

- Mejoría espectacular de las defensas inmuno
lógicas del paciente; tanto de las humorales como de 
las celulares. 

- Una minimización de l síndrome de fatiga 
postoperatoria . 

Otros autores han encontrado efectos semejantes 
empleando la IGF-l que obvia e l único inconvenien
te de la hormona de crecimiento: e l provocar una 
marcada hipergl ucernia54. ss. 

De todo lo expuesto se deduce que nos encontra
rnos en un momento crucial no sólo para la compren
sión cabal de la fisiología-fisiopatología de la enfer
rm:uau pustoperaturia u reacción pustagresión , sino 
también para poder modular la respuesta neuro-en
docrino-rnetabólica postraurnática. 

EL problema del dolor 

No quedaría completa esta rev1s1on de conjunto 
sin que hiciéramos una breve referencia al problema 
del dolor postoperatorio , considerado «como un con
junto de experiencias senso riales, emocionales y 
mentales desagradables, asociadas a respuestas au
tonómicas, endocrinas y metabólicas», que no ha re
cibido desde el punto de vista profiláctico-terapéuti
co la atención que se mereces6. 

Durante muchos años se concedió un gran valor a 
los estímulos nociceptivos corno desencadenantes de 
la respuesta neuroendocrino-metabólica postraurná
tica; en la actual idad sabemos que mucha más tiene 
la activación lejos de los CML. A pesar de ello, los 
estímulos nociceptivos siguen desempeñando un pa
pel fundamental en la activación del sistema neu
roendocrino , determinante del intenso catabolismo 
metabólico postagresión2s. 

Los receptores nociceptivos periféricos pueden ser 
identificados por su función , mas no desde el punto 
de vista anatómico. Su mecanismo de activación no 
es bien conocido , pero evidentemente está relacio
nado con la liberación de sustencias : histarnina, se
rotonina, bradicinina , prostaglandinas, etc, a nivel 
del foco inflamatorio. Recientemente57 se ha descu
bierto una nueva clase de receptores sensoriales aso
ciados a fibras arnielínicas ele neuronas primarias que 



responden a las modificaciones que se producen du
rante la inflamación. «Estos receptores dormidos» se 
encuentran tanto en la piel como en las articulacio
nes y vísceras. Las modificaciones tisulares produci
das por la inflamación propician un auténtico reclu
tamiento de una población de fibras aferentes que 
no responden en condiciones normales a un estímu
lo nociceptivo, pero que en ocasiones especiales au
mentan el flujo de impulsos que penetran en la mé
dula espinal a partir de la información originada en 
el foco inflamatorioss. 

La transmisión de los estímulos nociceptivos al 
SNC se realiza a través de fibras ne rviosas finas , poco 
mielinizadas (A-delta) y amielínicas o fibras C. El es
tímulo o su neurotransmisor modifica la permeabili
dad para ciertos iones; los cationes, en particular el 
Na+, penetran en la fibra nerviosa saliendo el K + 
y o tros aniones. Se crea así una diferencia de poten
cial , que cuando alcanza una cierta amplitud deter
mina la depolarización de la membrana de la fibra 
con la subsiguiente descarga de potenciales de ac
ción, que se propagan hasta alcanzar las astas dor
sales de la medula59. Junto a esta transmisión del do
lor somático hay que considerar la transmitida por 
las vías simpáticas aferentes responsables del deno
minado dolor viscera l. Todas estas aferencias son 
moduladas por los sistemas dt: l:untrul úd asta úur
sal y enviadas por los haces espinotalámicos y espi
norreticulares al hipotálamo , tronco cerebral, forma
ción reticular ascendente y, en ocasiones, hasta la 
corteza cerebral. Pero la transmisión de los estímu
los nociceptivos también se regula por la acción de 
vías inhibitorias descendentes que desde el cerebro 
alcanzan al asta dorsal medular. Además, la nocicep
ción puede aumentar por respuestas reflejas que 
afecten a los nociceptores: espasmos de músculo liso, 
reflejos segmentarios60. 

A pesar de que existen gran cantidad de estímulos 
nociceptivos, diversas vías aferentes con numerosos 
y complejos sistemas interactivos y modulares, la 
rama eferente del arco reflejo que va a determinar 
la respuesta del organismo a la agresión se localiza, 
básicamente, en el eje hipotálamo-hipofisario y en 
las áreas del tronco cerebral ocupadas por el sistema 
nervioso vegetativo (SNV . La activación del eje hi
potálamo-hipofisario originará la liberación de una 
serie de hormonas que actuarán directame nte sobre 
el organismo o propiciarán la secreción de otras61. 

Los impulsos eferentes vehiculizados por el SNV 
actuarán directamente (por ejemplo, a nivel de las 
placas neuro-musculares del sistema vascular) o bien , 
indirectamente propiciando la liberación de hormo
nas periféricas (por ejemplo , las catecolaminas). 

Este brevísimo repaso del papel de los estímulos 
nociceptivos de la fase postagresión quirúrgica o ac
cidental, nos permite formular la hipó tesis de que su 
bloqueo produciría analgesia y atenuaría la fase ca
tabólica postramática lo que reduciría la morbimor
talidad postoperatorio. 

Fisiología y fisiopatología de la enfermedad 
postoperatoria. Implicaciones terapénticas 

Sin embargo, escasos son los trabajos realizados 
para resolver el probema del dolor postoperatorio. 
Fueron los estudios de Kehlet y cols. 62-65 los que de
mostraron los beneficiosos efectos de los anestésicos 
locales administrados por vía epidural. Nosotros66. 67 

comprobamos la bondad de la analgesia epidural en 
la evolución postoperatoria de enfermos toracotomi
zados, así como el acortamiento del período de íleo 
paralítico y el aumento del gasto cardíaco tras anes
tesia mesentérica local en pacientes sometidos a ci
rugía abdominal. Recientemente, Cruz6S ha demos
trado que e l metamizol magnésico administrado por 
vía intrave nosa de forma pautada produce una 
inhibición más eficaz de los reflejos nociceptivos pe
riféricos que la que se alcanza con el bloqueo regio
nal mediante la analgesia epidural con morfina a do
sis bajas, aun cuando esta última induce una analge
sia más profunda y de más larga duración . 

Se ha constatado, en estos últimos años, que lama
yor parte de los pacientes reciben en el postopera
torio inmediato una analgesia inadecuada , poco efec
tiva, lo que redunda en un incremento de la reacción 
neuro-scndocrino-metabólica postagresión. Reducir 
los deletéreos efectos de dicha reacción incrementan
do el binestar de nuestros enfermos, mediante una 
adecuada analgesia postoperatoria, constituye, en la 
actualidad , un auténtico reto. 
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Resumen 

La manipulación de las respuestas inflamatorias y hor
monales puede producir, por una parte, efectos positi
vos y, por otra, efectos potencialmente negativos. Puede 
llegar a ser más importante y efectivo modificar el pa
trón neuro-endocrino-humoral que el aporte de nutrien
tes. En este artículo se realiza una puesta al día sobre el 
papel de insulina, esteroides anabólicos, naf'tidrofurilo, 
bloqueo de las hormonas catabólicas, pentobarbitaJ, so
matostatina, clenbuterol y metaprorenol, factores de cre
cimiento: GH e IGF-1, citokinas y sueros anticitokinas. 

El empleo de GH, IGF-1 y de los factores de creci
miento epidérmico y/o de colonias, junto al bloqueo de 
las citokinas, la manipulación de los mediadores lipídi
cos y el aporte de nutrientes clásicos y específicos a la si
tuación de agresión puede mejorar la síntesis proteica y 
la reparación tisular. Puede a la vez disminuir tanto la 
pérdida de proteínas corporales como potenciar una ace
leración de la recuperación, acortando la estancia de hos
pitalización y reduciendo la convalecencia. El futuro pa
rece apuntar hacia la biotecnología molecular y celular 
Y a la farmacología «nutricional» que contempla los efec
tos de los factores de crecimiento, los recientes avances 
en el campo de la modulación de las citokinas y las ma
nipulaciones del binomio nutriente-medicación. 

(Nutr Hosp 1995, 10:297-305) 
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Factores de crecimien/0. Insulina. Somatostatina. Clen
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La manipulación de las respuestas inflamatorias y 
hormonales!. 2 ha demostrado su utilidad al reducir 
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HORMONES, GROWTH FACTORS ANO ORUGS IN 
MET ABOLISM ANO NUTRITJON 

Abstract 

The manipulation of the inflammatory and hormonal 
responses may produce, on one hand, positive ef'fects, 
and, on the other hand, potentially negative effects. The 
modification of the neuro-endocrine-humoral pattern 
may become more important and effective than the 
supply of nutrients. In this article we bring an up date 
of the role of insulin, anabolic steroids, blocking the ca
tabolic hormones, phenobarbital, somatostatin, clenbu
terol and metaprorenol , growth factors: GH and IGF-1, 
cytokines, and anti-cytokines sera. 

The use of GH, IGF-1, and of the epidennal and or 
colonic growth factors, a long with a blocking of the cyto
kines, the manipulation of the lipidic mediators, and the 
supply of classical nutrients, specific to the aggression si
tuation, may improve the protein synthesis and tissue re
pair. 1t may at the same time both decreasc the loss of 
body proteins as well as promoting and acceleration of 
the recovery, shortening the hospital stay and reducing 
the convalescence time. 

The future seems to point towards molecular and ce
llular biotechnology and towards «nutritional» pharma
cology, which contemplates the effects of growth factors, 
the recent advances in the field of cytokine modulation, 
and the manipulation of the binomer nutrient-medi
cation. 

(Nutr Hosp 1995, 10:297-305) 
Key words: Nutritional support. Metabo/ism. Growth 

facwrs. 

las respuestas catabólicas en los pacien tes en situa
ción de estrés3, 4 . Frecuentemente, y aun sin. tenerlo 
en cuenta , manipulamos farmaco lógicamen te la si
tuació n metabó lica de nuestros pacientes. Esta ma
nipulació n puede ser de efectos posi tivos (antité rmi
cos y antiinflamatorios no esteroideos que dismin u
yen la proteólisis y pueden tener un papel a nivel de 
las inte rleukinas , sedación-relajación que reduce el 
gasto energético ... ) como potencia lmente negativos 
(esteroides que aumentan el ca tabol ismo protei 
co ... ) . 

Dentro de las expectativas del soporte metabóli
co-nutricional , la manipulación farm acológica y hor-
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mona! tiene un campo muy amplio ya que puede lle
gar a ser mas importante y efectivo modificar el pa
trón neuro-endocrino-humoral situación específico 
que el aporte de nutrientesS. Es nuestra opinión que 
ambos conceptos (y terapeúticas) se complementan , 
y estamos de acuerdo con Wilmore6. 7 en que e l fu
turo en este campo se debe de dividir en tres gran
des áreas de investigación: modificación de las res
puestas a la enfermedad y al tratamiento ; aporte de 
nutrientes con especificidad celular, y utilización de 
factores de crecimientos. 

Revisando la literatura podemos observar que se 
han utilizado: a) hormonas y polipéptidos, insulina , 
hormona de crecimiento, IGF-1 e IGF-2, factor de 
crecimiento de colonias (CGF) y factor de crecimien
to epidérmico (EGF) 10. 11; b) esteroides anabólicos, 
como el decanoato de nandroleno solo o asociado al 
naftidrofurilo ; c) bloqueo farmacológico de las hor
monas catabólicas; d) analgesia; e) hipotermia ; 
f) fentolamina; g) timoxamina; h) somatostatina; 
i) somatomedinas ; j) pentobarbital y, más reciente
mente , k) sueros anti-TNF y anti-JL-1, así como 
J) interleukinas tipo 1 alfa y beta recombinantes, y 
m) clenbuterol y metaprore nol, drogas anabólicas 
agonistas beta-adrenérgieas. 

D e entre todas estas posibilidades vamos a efec
tuar una puesta al día sobre: insulina, esteroides ana
bólicos y naftidrofurilo, bloqueo de las hormonas ca
tabólicas , pentobarbital , somatostatina, clenbuterol 
y metaprorenol , factores de crecimiento: GH e 
IGF-1 , citokinas y sueros anticitokinas (tabla I). 

l. Insulina 

La insulina, hormona anabólica por excelencia, 
aumenta la síntesis e inhibe la degradación prote ica. 
Actúa sobre una gran variedad de tejidos. En e l te
jido adiposo potencia la captación de glucosa y la li
pogénesis, a la par que disminuye la lipó lisis. En el 
músculo esquelético potencia la captación de gluco
sa y de aminoácidos, así como la síntesis prote ica. 
En e l hígado favorece la síntesis de glucógeno e 
inhibe la glicogenólisis . 

En ratas neoplásicas, que se caracterizan por pre-

- Insulina. 

Tabla I 

Farmacología nutro-metabólica 
Revisión 

- Esteroides anabólicos y naftidrofurilo. 
- Bloqueo H . catabólicas. 
- Pentobarbital. 
- Somatostatina. 
- Clenbuterol-metaprorenol. 
- Citokinas y sueros anticitokinas. 
- Factores de crecimiento. 

298 

sentar tanto resistencia a la insulina y/o niveles dis
minuidos, como por ciclos metabólicos fúti les, se ha 
demostrado que su aporte junto con NPT puede fre
nar los efectos catabólicos del tumor12. 13. 

Su aporte a altas dosis (en humanos) junto a una 
infusión de glucosa puede conducir tanto a hipoglu
cemia como a disturbios hepáticos y respiratorios 
(aumento de la captación pero no de la oxidación) 14. 

De cualquier manera, su aporte aislado , ergo sin 
administración conjunta de nutrientes, condiciona 
hipoalbuminemia por lo que se ha sugerido que al 
menos debe ser administrada junto con los necesa
rios sustratos (AA) para una eficaz síntesis prote ica 
hepática 16. 

Se ha referido que e n comparación con e l aporte 
convencional de insulina , la terapia con celulas B ar
tificiales11 (páncreas art ificial) se asocia con un au
mento estimado de l 14 % en la velocidad de síntesis 
proteica , con una reducción del 20 % en la excre
ción de nitrógeno ureico y con me jor oxidación de 
sustratos en pacientes diabéticos insulino-dependien
tes. Estos resultados favorables están, a nuestro en
tender, más relacionados con una forma más fisioló
gica de aporte que con las acciones propiamente te
rapéuticas de la insulina en la situación de agresión. 
También de bemos considerar la posibilidad de una 
utilización combinada de la insulina junto otros fac
tores de crecimie nto. 

11. Esteroides anabólicos y naftidrof'urilo 

Los esteroides androgénicos, con potente efecto 
anabólico, se producen principalmente en las celulas 
testiculares de Leydig y e n la zona re ticular del cór
tex adrenal. D e rivan del colesterol por eliminación 
de algunos carbonos y oxigenación de dos posiciones. 

La utilización de esteroides anabólicos tiene como 
finalidad mejorar el balance nitrogenado. La expe
riencia existente es escasa y ha sido habitualmente 
restringida a pacientes varones debido a sus efectos 
androgénicos. 

Entre las sustancias empleadas destacan: e l deca
noato de dandroleno, e l estanozolol (relacion ana
bólica/androgénica de 100:1) y la oxandrolona1s. Con 
el aporte de dandrole no se ha referido19 que, en com
binación con NP, se consigue una reducción de la ex
creta de nitrógeno durante el postoperatorio. Souba 
y cols.20 refieren que , e n este tipo de pacie ntes, su 
aporte favorece el procesamiento hepato-intestinal 
de los AA, eleva e l nivel plasmático de éstos , au
menta la neoglucogénesis y mejora el balance nitro
genado (BN). Con e l aporte de estanozolol se han 
documentado mejorías en el BN en pacientes q ue 
solo recibían AA parenterales, pero no se han refe
rido variaciones significativas sobre este parámetro 
si los pacientes reciben NPT. También se ha descri
to que tras su aporte no existe modificación e n los 
nive les de proteínas séricas ni retención híd rica, aun-



que al observarse una discreta caída en los niveles 
de transferrina se ha propuesto que la mejor síntesis 
proteica esquelética se debe realizar a expensas de 
la síntesis proteica hepática21. 22 . 

En líneas generales y dentro de este campo tera
péutico pensamos que hoy por hoy existen demasia
das lagunas, y cabe destacar los resultados negativos 
referidos tras el aporte de dandrolcno en pacientes 
quirúrgicos críticos23. Aunque el mecanismo último 
de su actuación no está bien establecido24, se ha re
ferido que el naftidrofurilo puede estimular la entra
da, dentro del ciclo de los ácidos grasos tricarboxíli
cos, de los lípidos y de los carbohidratos, a la par 
que reducir las pérdidas de nitrógeno ureico. En con
traposición a estos presupuestos están los resultados 
de Khawaja y cols.2s, que refieren que en el posto
peratorio esta medicación no presenta efecto ahorra
dor de nitrógeno. Cuando se estudiaron pacientes 
quirúrgicos a los que se aportó naftriclofurilo más es
tanozolol o solamente estanozolol se objetivó que 
ambas medidas terapéuticas condicionaron mejor 
BN, pero que en el grupo que recibió la combina
ción de drogas se objetivaron aumentos en el gasto 
energético y mejor oxidación lipídica. A pesar de que 
el naftidrofurilo no ha demostrado una acción favo
rable sobre el BN, los resultados publicados sugie
ren que su influencia sobre la oxidación grasa en el 
período postagresión puede afectar favorabl emente 
(forma indirecta) a la excreta nitrogenada26. 

111. Bloqueo de las hormonas catabólicas 

A este nivel terapéutico se han referido dos dife
rentes posibilidades: bloqueo del efecto y bloqueo 
de la liberación , aunque de en trada debemos indicar 
que los resultados no son excesivamente halagüeños 
con ninguna de las dos posibilidades terapéuticas. 

Sobre el bloqueo del efecto de las hormonas cata
bólicas se contemplaron dos posibilidades: bloqueo 
alfa- y beta-adrenérgico. 

La actuación sobre el bloqueo alfa , utilizando fen
tolamina asociada a propranolol, no se demostró 
efectiva debido a sus efectos hemodinámicos secun
darios. En base a e llo se propuso el empleo de ti
moxamina21 , aunque los resultados no fueron pro
metedores. 

En lo que se refiere al bloqueo beta, parece ser 
que existen mejores «teóricas» expectativas, pues 
tras su aporte se reduce la hiperglucemia (relaciona
da a la epinefrina) secundaria a la agresión28. 

Los resultados referidos con el bloqueo de la libe
ración de hormonas catabólicas contemplan el em
pleo del fentanilo y de la analgesia epidural (acto qui
rúrgico) y sólo indican modulación de la respuesta 
durante el tiempo de agresión quirúrgica. En esta lí
nea cabe destacar el estudio de Heindorff y cols.29 so
bre la abolición del catabolismo postoperatorio, 
mensurado sobre la cinética hepática de conversión 

Hormonas, factores de crecimiento y fármacos 
en el metabolismo y la nutrición 

amino-N , utilizando técnicas de bloqueo combinado 
(analgesia epidural con bupivacaína más morfina, 
etomidato y somatostatina) . 

IV. Pentobarbital 

El pentobarbital se ha empleado, de antiguo, en 
la situación de una agresión específica (traumatismo 
cráneo encefálico) para disminuir el metabol ismo ce
rebral y por ende reducir el gasto energético cere
bral y (de forma más o menos directa) la excreta de 
nitrógeno ureico3o. Hoy en d ía estos conceptos están 
en revisión y la indicación de los barbitúricos en el 
TCE está restrigida a unas muy específicas en
tidades31. 

En otro contexto metabólico , como es el de la sep
sis, Dickerson y cols.32 refirieron que el aporte de 
pentobarbital por via parenteral en animales de ex
peri mentación reducía la excreta urinaria ele nitróge
no sin afectar la excre ta urinaria de 3-metilhistidina 
(3-MH). En base a estos resultados podemos pensar 
que el pentobarbital puede alterar el metabolismo ni
trogenado, independientemente de su efecto indirec
to de reducción de l gasto energético , pero no nos 
queda claro si es la modificación directa del metabo
lismo nitrogenado o la combinación de la disminu
ción del gasto energético y de la eliminación de ni
trógeno ureico lo que explica la mejor retención ni
trogenada. Por otra parte , la no reducción en la e li
minación urinaria ele 3-MH hace pensar que el apor
te de pentobarbital no frena la proteólisis muscular, 
lo que nos lleva a considerar que solamente influen
cia la síntesis/catabolismo ele las proteínas no miofi
brilares o sarcoplásmicas. 

V. Somatostatina 

El glucagón tiene un importante efecto inhibiclor 
sobre la utilizació n de glucosa en la situación de agre
sión severa. En esta línea se ha descrito recientemen
te que la infusión i.v. de somatostatina reduce sus
tancialmente las concentraciones de insulina a la par 
que disminuye más discretamente las concentracio
nes de glucagón33 . Es por e llo que se ha considerado 
la posibilidad de aporte de dosis fisiológicas de so
matostatina e insulina para faci litar la utilización y 
oxidación de la glucosa. Pero también debemos con
siderar tanto la posibilidad de que la mejoría en la 
utilización de glucosa observada tras la supresión se
lectiva del glucagón sea, en parte, debida a una me
nor producción de glucosa34, como a la existencia de 
una menor producción hepática y utilización en el 
seno de una producción aumentada secundaria a hor
monas y citokinas3s. 

VI. Clenbuterol y metaprorenol 

Una reciente aproximación a la manipulación del 
anabolismo-catabolismo contempla la actuación de 
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las drogas agonistas beta-adrenérgicas ( clenbuterol y 
metaprorenol), aunque sus efectos en humanos son 
prácticamente desconocidos. 

El clenbuterol (CLE), droga agonista adrenérgica 
beta-2, tiene importantes efectos anabólicos en las si
tuaciones catabólicas experimentales36. Reeds y 
cols.37, estudiando su efecto sobre el crecimiento 
muscular y sobre la composición corporal, indican 
que no observan aumentos en la síntesis proteíca sino 
sólo disminución en la degradación proteica. Por 
contra, los resultados de Chance y cols.3B indican que 
la combinación de CLE con NPT normaliza la ca
quexia severa en ratas tumorales debido tanto a au
mento de la masa muscular como del contenido pro
teico por incrementos de la síntesis. Estos mismos 
autores estudiando ratas agredidas (quemadas) ob
servan que aunque su aporte aumenta el metabolis
mo también ayuda a preservar la masa muscular al 
disminuir el catabolismo39. Pérez Llamas y cols.4o in
dican que , en el animal de experimentación, el apor
te de clenbuterol aumenta significativamente la rela
ción peso muscular/peso corporal. 

En esta línea debemos referir que estudios en ani
males demuestran que el efecto anabólico del meta
prorenol4t (agonista beta-adrenérgico mixto) debe de 
ser atribuido a una reducción en la degradación pro
teica muscular más que a cambios en la síntesis 
proteica. 

VII. Factores de crecimiento: GH e IGF-1 

De antiguo se conoce que algunas celulas sinteti
zan y segregan sustancias que mantienen o aceleran 
el crecimiento de otras células o tejidos. Actualmen
te se han aislado y purificado muchos de estos fac
tores a la par que se ha podido conseguir su secuen
cia genética. Con la utilización de técnicas de DNA 
recombinante se han producido factores de creci
miento, polipeptídicos y glicoproteicos, y ello ha per
mitido tanto la investigación de sus efectos como su 
aplicabilidad clínica en humanos. 

Los factores de crecimiento son moléculas sinteti
zadas endógenamente en los humanos por diversas 
células y tejidos. Generalmente su actuación orgáni
ca es como mediadora del crecimiento-proliferación
reparación celular y en la regulación metabólica. 

Debido a que pueden circular por el torrente cir
culatorio y actuar a distancia en relación a su lugar 
de origen , pueden ser clasificados ( en un sentido clá
sico) como hormonas. Sin embargo , muchos facto
res de crecimiento parecen ejercer efectos locales en 
sólo algunas células cercanas a su lugar de origen 
(efecto paracrino) o frecuentemente solo sobre una 
célula ( efecto autocrino )42 (tabla II). 

En relación a sus efectos, y aunque algunos de es
tos se supe rponen, los factores de crecimiento pue
den ser clasificados en cuatro categorías (tabla III): 
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Tabla II 

Factores de crecimiento 

• FC endocrinos: GH 
Insulin-like 
Insulina 

• FC paracrinos: 

H. tiroideas 
Esteroides androgénicos 
EGF 
Eritropoyetina 
F. estimulante de colonias 
Insulin-like 
PDGF 
EGF 
Proteínas morfogenéticas óseas 
IL-1 
TNF 
IL-6 

l. Respuesta inflamatoria de las ci tokinas, 
2 . Moduladores hematopoyéticos, 
3. Relacionados con el crecimiento somático, y 
4. Reparación tisular. 
Podemos decir que la citokinas se producen como 

respuesta a la agresión y que han sido empleadas tan
to para mejorar la proliferación tisular como para al
terar las respuestas inmunológicas. que los factores 
hematopoyéticos pueden estimular la proliferación 
de la médula ósea , y por último que los factores de 
crecimiento (GH ... ) pueden reducir las pérdidas pro
teicas y potenciar la curación de las heridas. 

Tabla III 

Efectos beneficiosos de los factores de crecimiento en el 
soporte nutriciona/ 

Estimular la síntesis proteica corporal y reducir el cata
bolismo proteico. 

Regular las células inmunológicas. 
Facilitar la reparación mucosa intestinal y la absorción 

entera! de nutrientes. 
Promover la recuperación de las células hematopo

yéticas. 
Mejorar la cicatrización de las heridas y la reparación 

tisular. 
Mejorar la utilización de la energía endógena y exó

gena. 
Mantener o mejorar la fuerza muscular esquelética 

postenfermedad. 
Ayudar al crecimiento, reparación y función de órga

nos específicos. 
Paliar los efectos negativos de las catecolaminas exó

genas. 



La GH (hormona de crecimiento) tiene diferentes 
y numerosos efectos en el organismo y su acción es 
diferente de o tras hormonas de origen pi tuitario (ti
rotrofina y ACTH) en base a que no tiene una es
pecificidad orgánica , ya que los lugares de actuación 
de la GH se distribuyen a lo largo del organismo, 
aunque no siempre en la misma localización43 . La 
función primaria de la GH es la de potenciar el cre
cimiento tanto de los tej idos blandos como de los te
jidos esqueléticos u óseos. Este proceso está media
do hepáticamente y. posiblemente, también en el ri
ñón a través de las somatomedinas que actúan de for
ma directa sobre el cartílago44. Se considera que sus 
efectos son globalmente anabólicos (retención de ni
trógeno, agua y minerales ; aumentos de las proteí
nas corporales , D NA y RNA). Los efectos de la GH, 
según Knobil y cols.45, se especifican en la tabla IV. 

En 1961 , Liljedahl y cols.46 administra ron G H hu
mana (extracto de glándula pituitaria) a pacientes 
quemados y observaron mejor balance nitrogenado 
(mayor ingesta nitrogenada) , menores pérdidas uri 
narias de nitrógeno, fósforo y potasio , y disminución 
en el catabolismo de la albúmina. Ya en 1970 se lle
gó a la conclusión de que el aporte de GH mejoraba 
la retención mineral en pacientes críticos catabólicos 
con soporte nutricional , a la vez que acele raba la mo
vilización y utilización de las grasas secundariamen
te a un aumento en la respuesta a la insulina47 . La 
correlación entre el efecto insulinotrófico de la G H 
y la retención nitrogenada sugirió un papel de la in
sulina en la mediación del anabolismo proteico. 

Desde los trabajos pioneros con GH se ha hecho 
especial énfasis en la relación entre ingesta proteica 
y re tención nitrogenada. En los estudios de Manson 

Tabla IV 

• Efectos metabólicos de la rGH 
- Estimulación del transporte de AA . 
- Estimulación celular de la síntesis proteica. 
- Estimulación celular de la síntesis ele DNA/RNA. 
- Estimulación de la síntesis de poliaminas. 
- Estimulación de la lipól isis. 
- Inhibición de la acción de la insulina en el meta-

bolismo de la glucosa. 

• Efectos fisiológicos de la rGH 
- Aumento del fl ujo renal, de la fil tración glomeru-

lar y de la reabsorción tubular ele fosfatos. 
- Aumento de la velocidad metabólica basal. 
- Estimulación de la formación ósea. 
- Estimulación de la eritropoyesis. 
- Expansión del líquido extracelular. 

• Efectos anatómicos de la rGH 
- Crecimiento linear acelerado. 
- Disminución de la masa de tejido adiposo con au-

mento de la masa magra corporal (músculo , híga
do , riñón, corazón. gastrointestinal, páncreas , 
músculo esquelético, tejido conectivo). 
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y cols. y ele Z iegler y cols.48·51 (GH recombinante) 
se demostró que se podía positivizar el balance ni
trogenado con GH y nutrición , incluso aportando 
únicamente el 30 % de los requerimientos (NPPH) 
siempre que se asegure un adecuado aporte nitroge
nado. En esta línea debernos destacar los resultados 
de Jiang y cols. basados en la cinética proteica. En 
sus conclusiones se demuestra que los efectos ana
bólicos de la GH se asociaban con un aumento en la 
síntesis proteica (aumento de la captación de AA en 
el antebrazo) . Sus estudios sobre composición cor
po ral indican que los pacientes tratados con GH 
mantienen la masa magra corporal a pesar de estar 
sujetos a: cirugía , inactividad posquirúrgica y dieta 
hipocalórica. 

Otro aspecto a considerar es el refe rente a la cu
ración de las heridas, pues los estudios realizados en 
pacientes quemados (con o sin GH) aportan datos 
positivos en este campos3. Pero aunque la pequeña 
reducción ( dos días) en la velocidad de curación de 
las heridas, en adultos, puede considerarse insufi
ciente no debemos o lvidar los resultados referidos en 
pacientes pediátricos [grandes quemados (> 60 % )] 
con aporte de GH. La estancia media en este tipo 
de pacientes cuando recibían GH era de treinta y dos 
días versus cuarenta y seis días en el grupo control54. 

Resultados positivos sobre e l balance nitrogenado 
se han referido en pacientes obesos sometidos a die
tas hipocalóricas55. 56 y en pacientes traumáticos y 
grandes quemados que recibieron prolongados ciclos 
de GHs1. 58. Asimismo , otros estudios demuestran 
efectos beneficiosos sobre la utilización de sustratos 
en los pacientes crít icos con el aporte de G H59 . Un 
campo de gran interés es el que relaciona los nive
les-actividad de la GH endógena con el apo rte far
macológico y/o terapéutico de dopamina en pacien
tes gravemente enfermos. Tras los resultados de 
Marcos en 198260 y, más recientemente, de Van der 
Berghe en 199461, se ha descrito una situación indu
cida~ y transito ria de hipopituitarismo prácticamente 
global (sólo se preserva el e je aclrenal) tras la admi
nistración de clopamina. Este hipopitu itarismo pue
de inducir o agravar tan to la situación catabólica 
como la de disfunción inmune que caracteriza a la en
fermedad crítica . Es por ello que no parece errado 
considerar la terapia sustitutoria de algunas de las 
ho rmonas afectadas por la obligatoria infusión de clo
pamina. G lobalmente el tratamiento con GH ha sido 
bien tolerado en los estudios publicados hasta la fe
cha. Sin embargo, como la G H puede causar hiper
glucemia en algunos pacientes ( debido a sus efectos 
antagónicos de la insulina sobre la homeostasis de la 
glucosa) , re tención de sodio y ( como factor de cre
cimiento) estimular el desarrollo neoplásico, los in
vestigadores citados han siclo cuidadosos en no ad
ministrar GH a pacientes diabét icos, pacientes con 
neoplasias y pacientes con re tención hídrica severa. 

Para finalizar este apartado , no podemos olvidar 
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que la GH puede ejercer muchos de sus efectos ana
bólicos por estimulación de la síntesis endógena de 
IGF-1 (insulin-Jike growth factor I). En la mayor par
te de las situaciones de agresión se observa elevación 
plasmática de los niveles de GH (exceptuando , en 
nuestra experiencia, la agresión muy severa)63-6s. Es 
por ello que con el aporte de GH no se está, habi
tualmente, compensando una situacion de déficit 
sino manipulando rangos terapéuticos. En cambio, 
el IGF-1 no se almacena en el organismo y sus con
centraciones plasmáticas y tisulares66 están reguladas 
por la GH, por el estado nutricional67 (en la malnu
trición se objetivan altos niveles de GH y bajos ni
veles de IGF-1) y por la edad, y además que sus ni
veles plasmáticos en la agresión pueden ser bajos an
tes de la terapia con GH. Sus acciones son tipo hor
mona endocrina, a la vez que tiene funciones para
crinas y autocrinas. El lGF-1 condiciona hipogluce
mia (su acción es del 7,5 % de la de la insulina, so
bre una base molar) y tiene importantes efectos ana
bólicos y promotores del crecimiento. Estudios pre
liminares indican la existencia de una serie de efec
tos metabólicos dosis-dependiente que incluyen: au
mento de la captación de glucosa con disminución de 
la glucemia, supresión de la lipólisis y reducción del 
catabolismo proteico y de la salida muscular de AA 
con mejoría en el balance nitrogenado68. 69. Aunque 
sus efectos en pacientes críticos70 no están bien es
tudiados da la impresión de que la administración de 
este factor de crecimiento puede ayudar a mantener 
la masa magra corporaP1 y a mejorar la cicatrización
curación de las heridas. Además puede ser ideal , en 
lugar de la GH, en los pacientes bajo agresión seve
ra con hiperglucemia o diabetes descompensada de
bido tanto a su efecto hipoglucemiante que puede fa
cilitar el control de la glucemia como a sus efectos 
reductores de la degradación proteíca y potenciado
res de la reparación tisu]arn . 

VIII. Citokinas y sueros anticitokinas 

Existen actualmente identificados al menos 200 
factores químicos implicados en el establecimiento 
de una situación hipermetabólica. Gran parte de es
tos mediadores son citokinas y tienen una importan
cia actual el factor de necrosis tumoral alfa/caquec
tina (TNF) y algunas interleukinas (IL)73. 74 . 

El TNF, producido por macrófagos activados y 
otras células inflamatorias, tiene un claro efecto ca
tabólico incrementado el gasto energético, y se pien
sa que es el principal responsable de la situación hi
percatabólica de la agresión. Sus acciones catabóli
cas se potencian actuando sinérgicamente con la 
IL-1 , produciéndose un incremento de las pérdidas 
nitroge nadas y del número de polimorfonucleares en 
sangre. Por lo que respecta a los lípidos, el TNF in
hibe la actividad de la lipoproteinlipasa, la acetil
CoA carboxilasa y la sin tetasa de ácidos grasos75, ello 
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conlleva impedir que los adipocitos acumulen ácidos 
grasos libres provenientes de los triglicéridos plasmá
ticos; también dificulta la síntesis de triglicéridos a 
partir de hidratos de carbono y de aminoácidos 
lipogénicos. 

La IL-1 es una citokina elaborada por el monoci
to/macrófago y otras células endoteliales, epiteliales 
y hematopoyéticas, que se libera bien por la acción 
directa de la endotoxina, bien a través de la media
ción del TNF. De hecho actúa sinérgicamente con 
este último en numerosas acciones. Las más llamati
vas son la hiperpirexia, el incremento de los reactan
tes de fase aguda hepáticos, la síntesis del factor in
ductor de la proteólisis (PIF) que es el responsable 
de las mialgias de los pacientes con sepsis, además 
de numerosos cambios en la inmunidad celular y hu
moral, todo ello está a su vez mediado por la pro
ducción de PGE-2 en el hipotálamo. 

Si bien en sus acciones sinérgicas con el TNF o con 
catecolaminas puede influir en el metabolismo pro
teico, es en el metabolismo de los hidratos de carbo
no donde la IL-1 tiene una acción preferente. Así, 
la IL-1~ incrementa las concentraciones plasmáticas 
de insulina y glucagón; y a través del eje hipotála
mo-hipofisario incrementa los niveles de ACTH y 
glucocorticoides. Por lo tanto , la IL-1 podría ser la 
principal responsable de la producción del perfil hor
monal que favorece el establecimiento de la neoglu
cogénesis en la gran agresión. Por lo que respecta a 
las grasas, la IL-1~ inhibe también la lipoproteinli 
pasa aunque de forma menos intensa que el TNF. 

La regulación de la liberación de la IL-1 se hace 
por un mecanismo de retroalimentación a través del 
AMP0 mediado por las catecolaminas. 

La IL-2, producida por las células T , además de 
importantes funciones inmunomoduladoras, parece 
activar la lipólisis disminuyendo la inhibición al
faadrenérgica. La IL-6 ( o B-2-interferón) que está 
producida por la estimulación de los macrófagos y cé
lulas T fundamentalmente de la IL-1 y el TNF pare
ce ser el principal mediador de la producción de reac
tantes de fase aguda76. 

Aunque los efectos de la IL-1 parecen ser benefi
ciosos durante las fases precoces de la agresión en re
lación a que inician diversos mecanismos de defensa 
del tipo de la fiebre , movilización de proteínas reac
tantes de fase aguda y activacion de celulas T y B, y 
por contra, el TNF ha sido asociado con efectos de
letéreos ( con correlación con un mal pronóstico) del 
tipo de mediador en la sepsis77 y productor de sín
dromes crónicos de depleción , recientes teorías indi
can que ambas sustancias tienen efectos complemen
tarios . Globalmente parece ser que la respuesta ini
cial es favorable y que los efectos nocivos se deben 
al estrés sobreagudo o a la excesiva duración de éste. 
Por ello , nuestros esfuerzos terapeúticos en este cam
po se deben dirigir a modificar únicamente los as
pectos negativos de estos importantes mediadores. 



Por ejemplo, en la sepsis y en el shock séptico se es
tán empleando anticuerpos con beneficios limitados 
y no muy claros, y desde una perspectiva nutro-me
tabólica la apreciación del papel del aporte de pros
taglandinas, IL y TNF es una vía a estudiar1s. Tam
bién debemos considerar el potencial papel inductor 
de efectos adversos de los precursores lipídicos de ci
tokinas y prostaglandinas, lo que está llevando a es
tudiar sus posibles modificadores ( ex: ácidos grasos 
omega 3, ácido oleíco)79-s2. En esta línea cabe desta
car que se ha propuesto la administracion de mono
kinas recombinantes específicas en la situacion de 
malnutrición , pues en ella se ha objetivado una pro
ducción disminuida de estas sustancias que puede in
fluenciar de manera negativa los aspectos beneficio
sos de las respuestas de fase aguda83. 

Para finalizar debemos referir los resultados de 
Arend84 sobre el bloqueo que en situaciones de sep
sis, artritis reumatoide y GVHD realizan los antago
nistas de los receptores de la IL-1; aunque éste es un 
campo prácticamente experimental, podemos consi
derar que presenta un futuro en sus aspectos me
tabólicos. 

IX. Temperatura 

Recientes trabajos indican que se está experime n
tando con la posibilidad de que la inducción delibe
rada de calor ( dos diferentes mecanismos: hiperter
mia corporal global85 y administración de arsenito só
dico86) mejora la respuesta a la sepsis e n ratas. 

Estas manipulaciones se basan en los nuevos co
nocimientos sobre como las múltiples respuestas al 
est rés se interrelacionan con el código genét ico ele 
los organismos complejos. 

Los resultados preliminares sugieren que un pre
tratamiento con calor, que se asocia con síntesis ele 
proteínas inducida por la hipertermia [72-kiloclalton 
mRNA], antes ele la sepsis , se asocia a mayor 
supervivencia. 

Aunque sus mecanismos de acción no están clara
mente elucidados, se puede pensar que la hiperter
mia inhibe la liberación de TNF-alfa , a la par que se 
convertiría en un potente estimulador de la actividad 
del sistema nervioso simpático. E l futuro está en la 
búsqueda ele mecanimos o de medicaciones que in
duzcan la expresión genética de las proteínas del ca
lor para atenuar, re tardar o evitar la lesión celular87. 

Conclusión 

De entre todas las posibilidades revisadas88 pode
mos considerar que el empleo de GH , IGF-1 y de 
los factores de crecimiento epidérmico y/o de colo
nias, junto al bloqueo de las citokinas, a la manipu
lación de los mediadores lipídicos y al aporte de nu
trientes clásicos y específicos a la situación de agre
sión puede mejorar la síntesis proteica y la repara-
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c10n tisular a la vez que disminuir tan to la pérdida 
de proteínas corporales como potenciar una acelera
ción de la recuperación acortando la estancia de hos
pitalización y reduciendo la convalecencia. 

Este es un tema prácticamente experimental del 
que es dificultuoso extrapolar conclusiones. La tera
pia farmacológica queda , hoy por hoy. como una al
ternativa a estudiar. 

El futuro parece estar en la biotecnología molecu
lar y celular. Ejemplos de estas biotecnologías pue
den ser: DNA recombinante; anticuerpos monoclo
nales; síntesis y secuencia genética; espectroscopia 
con31p NMR (para medir la actividad metabólica 
muscular in vivo); técnicas de cult ivo celular y tisu
lar; procesos fermentativos y enzimología. 

Actualmente utilizando técnicas de DNA recom
binante y de ingeniería proteica podemos alterar la 
actividad de las proteínas y reparar funciones enzi
máticas defectuosas. Por otra parte, podríamos 
transformar a las células y a las bacterias para que 
se conviertan en «fábricas» de anticuerpos monoclo
nales, de hormonas y de factores de crecimientoB9. 
Todas estas tecnologías de biología molecular pue
den ser aplicadas, con éxito, en el campo del sopor
te nutro-metabólico. Tampoco podemos olvidar en 
este campo la farmacología «nutricional» que con
templa los efectos de los factores ele crecimiento, los 
recientes avances en el campo de la modulación de 
las citokinas y las manipulaciones nutriente-medi
cación90, 91. 
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