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Resumen

La amplia oferta terapéutica existente en el momento ac-
tual frente a diversas patologias, unida al exceso de infor-
macion cientifica indiscriminada, dificultan en ocasiones, la
posibilidad de adquirir una amplia experiencia en el trata-
miento de determinados pacientes (experiencia limitada).
Para adquirir experiencia, realmente utilizable, es preciso
acumular experiencias similares de nuestro entorno, siendo
preciso definir, de forma objetiva, conceptos hasta el mo-
mento, dificilmente cuantificables (riesgo de mortalidad o
morbilidad, supervivencia, calidad de vida, etc.). La defini-
cion de estos parametros, favorecera la creacion de grupos
homogéneos (indices de isogravedad), primer paso en la eva-
luacién de conceptos mas complejos, tales como: calidad de
vida, incremento de la expectativa de vida, anos de vida
ajustados a la calidad (QALY’s), y aplicabilidad beneficio-
sa, todos ellos validados en diversos medios hospitalarios. A
partir de los anteriores, obtendremos otros parametros cal-
culados: el beneficio (del paciente), la utilidad (del procedi-
miento) y la eficacia (del médico o unidad).

Una vez estandarizados dichos parametros, sera posible
su comparacion con los resultados publicados en otros me-
dios considerados como modélicos, con el fin de establecer
la correspondiente autoevaluacion.

La valoracion del coste de cada proceso, es un procedi-
miento obligado, para elaborar si es posible, a la vista de
los anteriores resultados, una mejor distribucion de los
medios sin detrimento de la calidad asistencial.

Con el fin de valorar de una manera objetiva y cuanti-
ficable los resultados, hemos trabajado en los dltimos afios
en el desarrollo de sistemas asesores aplicados a la valo-
racion de indices predictivos e isoseveridad, asi como va-
loracién del coste/beneficio, en los pacientes criticos, ge-
ridtricos, oncoldgicos, y en nutricion domiciliaria. El fru-
to de esta labor se ha concretado en la realizacién de un
sistema asesor informatizado (SAETA), que incorpora en
su estructura, los médulos previamente validados, permi-
tiendo el almacenamiento y posterior analisis multifacto-
rial de los resultados.

(Nutr Hosp 1996, 11:1-6)
Palabras clave: Calidad de vida. QALY. Sistemas ex-
pertos. SAETA.
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THE VALUE OF LIFE. DEVELOPMENT OF A
THERAPEUTIC STRATEGY ASSESSMENT
SYSTEM (TSAS)

Abstract

The wide therapeutic supply which a present is avail-
ble for diverse disorders, together with a excess of indis-
criminate scientific information, occasionally complica-
tes the possibility of acquiring a wide experience in the
treatment of certain patients (limited experience). To ac-
quire genuinely useful experience, it is necessary to ac-
cumulate simiular experiences from our environment,
with it being necessary to precisely define, in an objec-
tive manner, concepts which until now are difficult to
quantify (risk of mortality or mordibity, survival, qua-
lity of life, etc.). The definition of these parameters, shall
favor the creation of homogenous groups (isoseverity in-
dices), which is the first step in the evaluation of more
complex conceps, such as; quality of life, increase of life
expectancy, quality adjusted life years (QALY‘s), and
beneficial application, all of which validated in diverse
hospital media. Based on the previous, we would obtain
other calculated parameters; the benefit (of the patient),
the use (of the procedure), and the efficacy (of the physi-
cian or the unit).

Once these parameters have been standarized, it shall
be possible to compare them with the results published
in other media, considered to be standards, with the aim
of establishing the corresponding self-evaluation.

The evaluation of the cost of cach process, is a com-
pulsory procedure, to produce, if possible, based on the
previous results, a better distribution of the means wit-
hout a decrease in the quality of assistance.

With the aim of evaluating the results in an objective
and quantifiable manner, we have worked these last
years on developing assessment applied to the evaluation
of predictive and isoseverity indices, such as the cost/be-
nefit evaluation in critical, geriatric, and oncological pa-
tients, and in those with artificial nutrition in the home.
The fruit of this labor has come together in the produc-
tion of a computerized information system (SAETA),
which builds de previously validated modules into is
structure, thus permiting the storage and subsequent
multifactorial analysis of the results.

(Nutr Hosp 1996, 11:1-6)
Key words: Costs. Quality of life. OALY. Expert
systems. SAETA.
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Las limitaciones econémicas, la necesidad de jus-
tificar el uso de nuestros recursos sanitarios, y la cre-
ciente concienciacién en la limitacion y el coste de
esos recursos, con frecuencia choca con otros con-
ceptos éticos desarrollados a lo largo de nuestra prac-
tica clinica. ;Cémo podemos limitar los gastos por
salvar una vida?, y sin embargo, esta es una practica
que hemos venido realizando, si bien no siempre de
forma consciente, desde el comienzo de nuestra ac-
tividad como médicos. Asi pues, la priorizacién de
nuestra actuacion frente a un listado de enfermos,
va lleva implicita esa seleccion al escoger primero a
un paciente, basindonos en circunstancias determi-
nantes, no siempre objetivadas, tales como: urgen-
cia absoluta, gravedad del proceso, psoibilidades
evolutivas, etc.

A medida que nuestro conocimiento se amplia (a
la vista de los resultados previamente obtenidos y su
posterior andlisis), podremos incorporar a nuestra
experiencia otros parametros a considerar: dudosa
utilidad de nuestros «esfuerzos» (soportes terapéuti-
cos medicamentosos, aplicacion de técnicas quirir-
gicas complejas, etc.), frente a determinadas patolo-
glas de infausta evolucion. Ello llevara a plantearnos
la utilizacion de dichas técnicas s6lo en aquellas oca-
siones en que esperemos obtener unos resultados
acordes con los medios utilizados (técnicos y hu-
manos).

Una de las situaciones mads flagrantes en las que
se plantea esta disyuntiva, es en la gran catastrofe,
habiéndose elaborado multiples protocolos de «tria-
ge» y priorizacion, para esta circunstancia.

El lector pensard que hasta ahora no se ha preten-
dido ahorrar dinero, si no tan solo priorizar la utili-
zacion de los recursos, invirtiendo estos en las situa-
ciones mds necesarias o en las que esperamos un me-
jor rendimiento (optimizacion), y sin embargo, no
debemos olvidar que una incorrecta utilizacion de los
recursos a nuestro alcance (inadecuacion), se tradu-
cird, cuando menos, en una falta de disponibilidad o
en un retraso en su utilizacién en aquellas situacio-
nes de indicacién precisa, provocando un fallo por
«efecto dominé». La tinica forma de evitar este fra-
caso seria negar la aplicacion de recursos costosos (en
tiempo o dinero) a determinados pacientes. Esta ma-
nifestacion exigiria calibrar muy cuidadosamente en
la balanza los derechos de los pacientes que obtie-
nen claros beneficios con dicha técnica, y los que sin
ningtin género de dudas, no los obtienen.

{Como podemos valorar objetivamente estos be-
neficios? (;Merecié la pena?).

En primer lugar necesitariamos poder predecir si
nuestra actuacion esta indicada, durante cuanto
tiempo se debe mantener, con gue limitaciones (si es
que las hay), y si los medios fueran limitados (apa-
ratos sofisticados, camas especializadas, etc.), una
clara protocolizacion sobre que pacientes deben ser
asistidos, con que medios, en que orden, asi como
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que pacientes no recibirian todas las posibilidades te-
rapéuticas existentes.

En esta linea de razonamiento, en los ultimos diez
anos. se han elaborado diversos protocolos intentan-
do consensuar, como si de construir un» nueva torre
de Babel se tratara, conceptos dificilmente intercam-
biables. En un principio se desarrollan grupos de iso-
gravedad como el SAPS!, APACHE I2, RAPS3,
otros de isocosto (GRD)* y finalmente, a semejanza
de los antiguos babilonios, hemos querido profetizar
desarrollando diversos indices predictivos (APA-
CHE II5, TIR¢, Chang’, ISS8, SAPS I1I°, POSSUM!0,
Manheim!i, y otros). (Al fin y al cabo, prondstico es
sindénimo de prediccion).

Sin embargo esto todavia no era suficiente, ya que
hasta entonces sélo valorabamos o predeciamos (con
un aceptable margen de error), si el paciente viviria,
o que posibilidades tenfa de sufrir alguna complica-
cién evolutiva, e incluso cuando un paso mds alla,
como Merlin de Camelot, podriamos actuar sobre el
destino de ese paciente, modificando una evolucion
que probablemente hubiera sido calamitosa sin nues-
tra previsora intervencion. jPero, estamos seguros
de que nuestras «invocaciones» son correctas? O por
el contrario, a semejanza del aprendiz de brujo, es-
tamos utilizando medios desproporcionados, ofre-
ciendo a cambio supervivencias cuestionables por
parte de la sociedad, familia e incluso por el propio
enfermo.

En los tltimos afos, se estin realizando incursio-
nes en el resbaladizo terreno de la valoracion de los
arios de vida ajustados para la calidad? (QALY,
Quality-Adjusted Life Year), procedimiento por el
cual se valora no sélo los afios de vida ganados me-
diante la aplicacion de una determinada técnica (dan-
do por supuesto que el paciente falleceria irremisi-
blemente si ésta no se le hubiera aplicado), sino que
al multiplicar estos afios por un cociente obtenido de
la conjuncién de dos factores (indice de incapacidad
e intensidad del dolor crénico), obtenemos los anos
«funcionales» [afios que merece la pena vivir (7)].
Como sucede siempre con estos planteamientos, hay
que dejar un gran margen de confianza, antes de uti-
lizarlo como «patrén oro» para la cuantificacion y
descalificacion de determinadas practicas médicas,
sin embargo no olvidemos que «... cuando no lo pue-
des expresar en términos numéricos, fu conocimiento
es de escasa calidad ».

La incorporacion de la nutricién artificial al arse-
nal terapéutico v nuestra creencia en su bondad «casi
innata», nos implica plenamente en esta discusion.
En ocasiones, es aplicada en pacientes con patolo-
gias conflictivas (situaciones crénicas con dudoso
porvenir), o bien asociados a otras terapéuticas, en
las que la nutricién queda limitada a una mera tera-
péutica de soporte. Ante la variedad de sistemas y
vias, no siempre estamos convencidos de que. den-
tro del abanico de procedimientos disponibles, el uti-
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lizado por nosotros, por mas conocido, resulte el
nos gravoso, en tiempo y riesgos (por no referirnos
tan sélo al coste econdmico), para obtener idénticos
beneficios.

Finalmente el desconocimiento del coste real de
nuestra actuacién, pueden contribuir con «una vuel-
ta mas de tuerca» a incrementar nuestras dudas so-
bre la correcién de nuestro proceder.

Con el fin de valorar de una manera objetiva y
cuantificable los resultados (beneficios ofertados a los
pacientes), las ventajas de unos procedimientos de so-
porte frente a otros (utilidad) y el coste, tanto eco-
ndmico, como personal (riesgo asumido por el pa-
ciente), hemos trabajado en los ultimos afos en el
desarrollo de sistemas asesores aplicados a la valo-
racion de indices predictivos e isoseveridad!3, asi
como valoracion del coste/beneficio, en los pacien-
tes criticos!#+16 y geridtricos!”. El fruto de esta labor
se ha concretado en la realizacion de un sistema ase-
sor informatizado (SAETA)!$, que incorpora en su
estructura, los modulos previamente validados, per-
mitiendo el almacenamiento y posterior andlisis mul-
tifactorial de los resultados.

En ¢l momento actual, el sistema se estd aplican-
do en la valoracion de la utilidad de los distintos pro-
cedimientos, en diversas patologias: paciente critico,
patologia digestiva tumoral, y transplante de médula
Osea. Recientemente se esta desarrollando un maddu-
lo de aplicacion para valoracion de los costes y la re-
lacion coste/beneficio aplicado a la nutricién artifi-
cial domiciliaria (NADYA-SAETA)".

Por considerar esta herramienta de inestimable va-
lor en el analisis de procesos terapéuticos, comenta-
mos a continuacion, de forma resumida, el desarro-
llo tedrico del sistema, dejando para una segunda
fase la publicacion de los resultados de las valoracio-
nes clinicas con €l realizadas.

Desarrollo del sistema

La toma de decisiones, en medicina, es un proce-
so que depende de multiples procedimientos inexac-
tos («errores de laboratorio», informaciones impre-
cisas, hallazgos clinicos ambiguos, etc.). Tradicional-
mente esta inexactitud en la prictica médica consti-
tuye el llamado «arte de la medicina». El analisis for-
mal de decisiones emplea el lenguaje de la probabi-
lidad para reflejar la inexactitud de los datos clinicos
y su relacion con la evolucién de la enfermedad.

Pretendemos desarrollar una herramienta, que
permitird al experto, tomar decisiones (asesoramien-
fo), adjudicar valores a los distintos resultados clini-
cos (cuantificacién, asi como acumular los datos ob-
tenidos (experiencia).

De esta manera, el analisis de decisiones no esté
propuesto como método de descubrimiento de ver-
dades cientificas, sino mds bien como un procedi-
miento dirigido a la seleccion de la estrategia que

los resultados adversos, siendo por tanto una mezcla
de ciencia clinica, matemadticas y teoria de la de-
cisién?.

En la actualidad para interrelacionar estas discipli-
nas, nos apoyamos en la herramienta inestimable de
la informatica. desarrollando sistemas asesores o ex-
pertos?!3 lo que entrarfa dentro del concepto no
siempre bien definido de la inteligencia artificial2+,

Al realizar un analisis formal de decisién clinica,
seguimos los siguientes pasos:

— Definicion del programa.

— Estructuracion (4rbol de decisiones).

— Andlisis de probabilidad de posibles resul-
tados.

— Cuantificacion de la utilidad de cada posible
resultado.

— Determinacion de la estrategia optima.

— Toma de decisidn.

Definicion del problema

El problema a analizar, en principio, sera el hom-
bre y su enfermedad. NMo la enfermedad «per se».
(«No existen enfermedades sino enfermos...»). Es
decir, el hombre y aquellas «circunstancias persona-
les», que lo definen y que puedan influir significari-
vamente en la evolucidn del proceso que nos ocupa
(la enfermedad). Los parametros significativos utili-
zados son: edad, sexo, patologia secundaria acompa-
Aante, grado de afectacion de determinados organos
o sisternas (en este apartado resultard de extraordi-
naria utilidad la aplicacién de diversos sistemas vali-
dados de valoracion de isoseveridad, tanto unisisté-
micos2i27 como multiorganicos)s 231, Ja patologia de
base que demanda nuestra actuacién terapéutica, y
su estadio, asi como una valoracién de su calidad de
vida previa al episodio patoldgico. Con todos estos
parametros analizados y cuantificados, tendremos
bien definido el problema.

Estructuracion del problema

En funcidn de las caracteristicas propias de la pro-
blematica planteada, pasaremos a la estructuracién
del drbol de decisién, valorando las posibles estrate-
gias terapéuticas y sus consecuencias. En ese punto,
el decisor tiene bajo su control elegir una u otra se-
rie de acciones (p. ¢/, tratamiento quirdrgico, médi-
co o paliativo). De alli brotan diversas opciones que
conducen a las posibles alternativas, o acontecimien-
tos ajenos a la voluntad del decisor: los resultados
(p- ej.. curacion, muerte o evolucién modificada), ya
que el curso natural de los acontecimientos trans-
currird en gran parte sin someterse a la voluntad de
aquél.
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Determinacion de las probabilidades de los posibles
resultados

Asignacién de probabilidad empirica. La biblio-
grafia ofrece abundante informacion sobre las distin-
tas posibilidades evolutivas, en funcién de las distin-
tas opciones terapéuticas aplicadas, siendo asimismo
apropiado la utilizacién de indices predicti-
vosT. 10,3233 validados internacionalmente, lo que
nos parece un procedimiento correcto y de inestima-
ble utilidad*. Los datos asi obtenidos los contras-
tamos con la experiencia local, ya que la validez de
los estudios efectuados y publicados fuera de nues-
tro entorno ha de ser cuestionada y revalidada, dado
que las caracteristicas de los pacientes o la capaci-
dad asistencial pueden ser distintas.

Asignacion de un valor de utilidad a cada posible
resultado

Los tres criterios fundamentales en esta evolucidn
son la supervivencia, la calidad de vida® y su aplica-
bilidad beneficiosa.

La forma simple de calcular la supervivencia de
una persona consiste en restar su edad de la expec-
tativa de vida media, dependiendo del sexo. En el
caso de los enfermos serd tenida en cuenta la super-
vivencia media dentro de un estado patoldgico deter-
minado, obtenida de distintas fuentes bibliografi-
cas®.

La calidad de vida obtenida tras distintos procedi-
mientos terapéuticos, se ha venido valorando altima-
mente en los pacientes con patologias tumorales.
Para ello se utilizaron distintos indices (Visick y Spit-
zer)® para los pacientes gastrectomizados*-2 o co-
lectomizados®® por cancer. Otros autores han anali-
zado la calidad de vida, mediante encuestas perso-
nales, de los pacientes tratados en la UCI#*. 45, al ano
del alta hospitalaria.

En los ultimos afios ha aparecido otro concepto de
utilidad, empleado por autores canadienses e ingle-
sese48; el de esperanza de vida ajustada a la calidad,
cuya unidad de medida es el afio de vida ajustado a
la calidad (QALY, Quality Ajusted Life Years).

Aun cuando se han utilizado distintas escalas de
valoracion de la calidad de vida (CV), era necesaria
encontrar una medida dnica, generalizable. El Indi-
ce de Rosser!2, entre las primeras escalas que se de-
sarrollaron, es una de las que se utiliza mds amplia-
mente para calcular el QALY.

Una vez obtenida una cifra que cuantique el gra-
do de salud, debemos multiplicarla por los afos te6-
ricos de vida (expectativa), con el fin de obtener los
anos de vida ajustados a la calidad.

El tercer factor componente del concepto utilidad,
es el resultar beneficioso para un mayor nimero de
pacientes (100 %). Este factor «beneficio» lo calcu-
lamos restando la mortalidad, tedrica o real (deter-
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minacion de probabilidades), a la totalidad de los pa-
cientes incluidos (100 % mortalidad).

En teoria, el procedimiento mas dtil serd aquel que
se puede aplicar al 100 % de los pacientes (1,0), ob-
teniendo una alidad de vida éptima (1,0), a lo largo
de toda su viday).

La mejor estrategia: Serd aquella de la que espe-
remos un mayor grado de utilidad. Tras determinar
ésta, debemos valorar su coste. Para valorar el coste
de las distintas opciones, utilizamos la unidad pon-
derada asistencial (UPA) % como unidad de medida.

El coste del episodio lo calcularemos multiplican-
do el coste de la UPA por el niimero de dias de es-
fancia (cama médica, quirtrgica o de UCI), asi como
por consultas previas o de revision.

Dividiendo el coste por paciente por la utilidad ob-
tenida (QALY), obtenemos el coste/utilidad™- S'en
(pts./aiio de calidad de vida). Los pacientes falleci-
dos (QALY = 0), incrementardn el coste de los su-
pervivientes. Por tanto las indicaciones dudosas, de
alto riesgo, 0 que incremeten escasamente la expec-
tativa de vida o su calidad, resultardn poco desea-
bles desde cualquier punto de vista.

El coste por proceso (patologia) permitira la valo-
racion de la eficiencia de los servicios o unidades (ges-
tién interna), al comparar la suma de los costes/uti-
lidad de todos los procedimientos empleados, permi-
tiendo valorar por tanto la correcta indicacion de es-
tos, en cada circunstancia, frente a un determinado
proceso patologico.

Respecto al andlisis del cosre/utilidad de cada pro-
cedimiento aislado, debemos priorizar la utilidad
frente al coste, por lo tanto, sélo deben plantearse
las dudas de indicacion, en situaciones en que dos
procedimientos presenten un escaso margen de dife-
rencia en la valoracién de su utilidad, o cuando el
procedimiento presente una utilidad por debajo del
estindar aceptado.

Toma de la decision

Tras analizar el procedimiento que permite obte-
ner una mayor utilidad, es decir: aquel con el que ob-
tenemos un mayor incremento en calidad de vida yio
aumento de la expectativa de aquella, y que resulta
aplicable al mayor niimero de pacientes (valoracion
de la mortalidad propia de cada procedimiento, ba-
sandonos en la informacién bibliografica e indices
predictivos). El procedimiento mds tifil sera en prin-
cipio el mas aconsejable, si bien, otros factores in-
fluirdn en que dicha técnica se transforme en el pro-
cedimiento de eleccion. Estos serdn: los propios del
entorno (posibilidades técnicas en nuestro medio, ex-
periencia personal en su realizacion, etc.), sin olvi-
dar un apartado muy importante: la aceptacion del
tratamiento por parte del enfermo ylo sus familiares.

Consideramos que frente a situaciones de eleccion
dudosas, serd mucho mds sencilla la comprension,
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por parte de paciente v familiares de un andlisis do-
cumentado de las probabilidades de éxito, con una u
otra opcion terapéutica, asi como de los distintos re-
sultados posibles. Ello favorcerd la confianza mutua
asi como la obtencion del consentimiento «realmen-
te» informado, de gran valor para el clinico que se
sentird legalmente protegido para realizar correcta-
mente su labor sin las limitaciones, que a su leal sa-
ber y entender, le imponen la medicina defensiva.

Finalmente, debemos recordar que el andlisis de
decision no garantiza un resultado 6ptimo para un
paciente determinado, pero permite optimizar los re-
sultados de un grupo de pacientes, con similares cir-
cunstancias, a lo largo del tiempo. Posteriormente,
una vez comprobado «nuestro acercamiento» a la
«evolucion previsible», los pacientes se beneficiaran
de la informacién de la experiencia obtenida en gru-
pos de pacientes homogéneos. El andlisis retrospec-
tivo de pacientes-problema, y su almacenamiento en
la base de conocimiento de nuestro programa, per-
mitird acortar el periodo de iniciacién a la aplicacion
del sistema experto.
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Resumen

Para incrementar la eficacia de los medicamentos usa-
dos en terapéutica y diagndstico, se han realizado, du-
rante las altimas décadas, importantes avances en las
técnicas de inclusion de los mismos en vehiculos que pro-
porcionen mayor selectividad y tolerancia.

Entre los sistemas coloidales vehiculos de medicamen-
tos se encuentran las emulsiones lipidicas, que son junto
a sus formulaciones con diferentes medicamentos el ob-
jetivo del presente trabajo de revision. Por tanto, se ana-
liza la justificacion de su uso como vehiculo de medica-
mentos, sus caracteristicas fisico-quimicas, vias de elimi-
nacion tras su administracion, asi como las formulacio-
nes en emulsion oleo-acuosa para administracion paren-
teral de diferentes principios activos como diazepam,
propofol, metohexital, etomidato, anfotericina B, citos-
taticos y cicolosporina entre otros. Se presentan los re-
sultados de los trabajos publicados referentes a eficacia
y aplicaciones terapéuticas de las mismas.

(Nutr Hosp 1996, 11:7-16)

Palabras clave: Vehiculos de medicamentos. Emulsio-

nes de medicamentos. Anfotevicina B. Diazepam. Ci-
closporina A. Anestésicos. Citostdricos.

Introduccion

En las 1ltimas décadas se estan realizando impor-
tantes avances para aumentar la eficacia de los me-
dicamentos usados en terapéutica y diagndstico, me-
jorando asi su selectividad vy tolerancia. Ello se ha
conseguido en gran medida utilizando vehiculos de
medicamentos cada vez mas apropiados,

Los sistemas de vehiculos de medicamentos., inclu-
yen aquellos de naturaleza coloidal. algunos de los

C“nrrespm]dcncia: Teresa Bermejo Vicedo.
Servicio de Farmacia.

Hospital Severo Ochoa.

Avda. Orellana, s/n.

28911 Leganés.

Madrid, ~

Recibido: 9-V1-93,
Aceptado: 20-1X-95.

LIPID VEHICLES FOR THE PARENTERAL
ADMINISTRATION OF MEDICATION (1sr PART):
EMULSIONS

Abstract

To increase the efficiency of medication used in the-
rapy and diagnostics, there have been, during the last de-
cades, important advances in the inclusion techniques
hereof, in vehicles which give greater selectivity and
tolerance.

Among the colloidal vehicle systems of medications with
different medications, the object of the present review
study. Therefore, we analyze the rationale of their use as
a vehicle of medication, their physical and chemical cha-
racteristcs, the ways of elimination after their administra-
tion, as well as the formulations in eil-water emulsions for
the parenteral administration of diferent active substances
such as diazepam, propofol, methohexital, ethomidate,
amphotericin B, cytostatics, and cyclosporine, among ot-
hers. The results of published studies on the efficiency and
therapeutic applications of these are presented.

(Nutr Hosp 1996, 11:7-16)

Key words: Medication vehicles. Medication emul-

sions. Amkphotericin B. Diazepam. Cyclosporine A.
Anesthetics. Cytostatics.

cuales engloban principios activos que se encuentran
actualmente disponibles para ser aplicados, en la
priictica clinica, en la administracion parenteral de
medicamentos.

Estos sistemas coloidales vehiculos de medicamen-
tos pueden clasificarse segiin su apariencia, liquida
en emulsiones oleo-acuosas (o/w) o acuo-oleosa
(w/o) (simples o maltiples), microemulsiones y lipo-
somas, o sdlida en microesferas, microcapsulas, mi-
croparticulas y nanoparticulas. Igualmente se pueden
clasificar por su naturaleza lipidica o polimérical. Los
diferentes tipos de emulsiones y microesferas estin
desarrolladas en base lipidica, mientras que las mi-
crocapsulas, microparticulas y nanoparticulas lo es-
tdn sobre base polimérica biodegradablel.

También se ha investigado como vehiculos de me-
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dicamentos particulas naturales coloidales tales como
lipoproteinas y quilomicrones!- 2.

Las emulsiones simples son mezcla heterogénea de
dos liquidos inmiscibles (aceite/agua o agua/aceite)
con un tercer componente (emulsificador) utilizado
para estabilizar las particulas dispersas. Dentro de
los diferentes tipos de emulsiones existentes, la elec-
cion sobre cudl emplear como vehiculo de medica-
mento dependeri de la via de administracion, carac-
teristicas del medicamento a administrar y efecto es-
perado para el mismo (administracion simple o libe-
racion controlada)!.

En el presente trabajo se revisan las formulacio-
nes de los diferentes principios activos vehiculizados
en emulsiones lipidicas oleo-acuosas (E.L.) para ad-
ministracion parenteral, asi como sus aplicaciones te-
rapleticas, debido al gran avance experimentado por
las mismas en los ultimos anos.

I. Caracteristicas de las emulsiones o/w como
vehiculo de medicamento

Existen razones fisico-quimicas, terapéuticas y far-
macocinéticas para utilizar E.L. como vehiculo de
administracion parenteral de medicamentos (ta-
bla I):

La solubilizacion de medicamentos poco solubles
en agua, para administracién i.v. requiere llevar a
cabo un control riguroso del pH, y/o la adicién de
ciertos cosolventes (etanol, glicoles, dimetilacetami-
da, dimetilsulfoxido, etc.). Estas técnicas pueden
conducir a la precipitacion del medicamento en el
punto de inyeccion, disminuyendo su biodisponibili-
dad, alterando su estabilidad y ocasionando dolor o
flebitis en el paciente. Dichos problemas pueden evi-
tarse con el empleo de E.L. que permiten solubili-
zar directamente en ellos el medicamento?.

De igual forma, la inclusién de un medicamento
en la fase oleosa de una E.L. permite estabilizar me-
dicamentos labiles a la hidrélisis ylo oxidacion du-
rante el proceso de elaboracion, esterilizacion y al-
macenamiento. De esta forma se evita controlar ex-
haustivamente el pH e incluir antioxidantes (tocofe-
roles y quelantes de metales)*.

Algunos medicamentos hidrofébicos. como nitro-

glicerina o diazepam, se adhieren al plastico (PVC)
de los equipos de infusion, existiendo ademas la po-
sibilidad de liberacion de ftalatos desde los mismos
tras un elevado tiempo de contacto con el solvente.
Las E.L. previenen la adherencia de los medicamen-
tos a dichos equipos debido a la mayor afinidad del
medicamento por la fase oleosa dispersa que por el
PV,

La toxicidad aguda del farmaco en E.L. es mucho
menor que en cosolventes orgdnicos, tales como pro-
pilenglicol, t-butanol o dimetilformamida, los cuales
producen dolor en el punto de inyeccion, flebitis u
otros efectos toxicos. Las emulsiones i.v. son vehi-
culos alternativos va que presentan una toxicidad sis-
témica reducida debido, principalmente, a que la
precipitacion del farmaco, cuando se administra, es
improbable’.

En relacion a su petencial de utilizacion en formas
de dosificacion de liberacion sostenida, es un hecho
conocido que la velocidad de absorcién de un medi-
camento vehiculizado en lipidos estard fundamental-
mente relacionada con su perfusion tisular, pero hay
otros factores que modifican la velocidad de libera-
cion del farmaco, tales como la difusién del mismo,
el coeficiente de particion, la viscosidad de la fase
oleosa y el area interfase (fase oleosa inyectada/flui-
dos biolégicos cercanos). El drea de interfase depen-
de del tamano y numero de las particulas grasas que
se producen en la inveccion vy estd controlado por el
tipo de tejido donde se administra. Asi, se produce
un pequenisimo depdsito de la solucion en tejido adi-
poso subcutidneo,muy poco perfundido, que no se
produce en la capa muscular, altamente perfundida3.

Las E.L., dependiendo de su tamano de particula
y condiciones de emulsificacion, podrian tener con-
siderablemente aumentada su duracion de accion
frente a las soluciones acuosas por tener incremen-
tada su vida media, asi como presentar un comienzo
de accion mas prolongado que en medio acuoso al li-
berar el firmaco mas lentamente®, Sin embargo, al-
gunos autores encuentran que los tipos de emulsio-
nes que ensayan siguen un comportamiento farma-
cocinético similar, con curvas plasmaticas iguales a
las soluciones convencionales, debido principalmen-
te, a que las caracteristicas de la emulsion inducen

Tabla I

Razones para el uso de las emulsiones lipidicas

Fisico-quimicas:

— Solubilizar medicamentos lipofilicos.

— Estabilizar los compuestos susceptibles de hidrolisis.
— Prevenir la adherencia de los medicamentos a los equipos de infusion.

Terapéuticas:

Farmacocinéticas:

— Reducir la irritacion o toxicidad en la administracion i.v. de medicamentos.

— Posibilidad de desarrollar formas de dosificacion de liberacion sostenida.

— Posibilidad de dirigir el medicamento a los érganos diana.
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de carga (las particulas cargadas son mas rapidamen-
te aclaradas que las neutras), y de la composicion de
los surfactantes usados para estabilizar la emulsion.
Por otra parte se sabe que el transporte de medica-
mentos se realiza de forma activa o pasiva. Asi el
transporte pasivo utiliza un proceso fisiolégico natu-
ral, como por ejemplo la acumulacién de particulas
mayores de 6-7 micras en los capilares pulmonares
(filtracion fisiolégica) o por la tendencia del sistema
reticulo endotelial (SRE) a captar particulas coloida-
les, que son reconocidas como cuerpos extrafios y
después recaptadas por los macréfagos. El transporte
activo lleva implicito una modificacion en la superfi-
cie del vehiculo del medicamento mediante la cual
¢ste no puede ser reconocido como extrano evadien-
do el SRE. o bien porque el vehiculo tenga afinidad
por los tejidos diana’ +.6.

Las ventajas de las EL como vehiculos de medica-
mentos frente a otros sistemas coloidales, tales como
liposomas y microparticulas, estan en ser biodegra-
dables, ficiles de producir a gran escala y presentar
aceptable estabilidad y vida media2. Pero su uso po-
dria plantear problemas relativos a riesgos de embo-
lismo (si las particulas son mayores de 4-6 micras de
didmetro), y toxicidad. La amplia experiencia con el
uso de E.L. de aceite de soja estabilizadas con fos-
folipidos de yema de huevo ha demostrado su escasa
toxicidad, pero la inclusion de otros surfactantes (ta-
les como fosfolipidos de soja o algunos monoglicéri-
dos) o la utilizacién de otros aceites alternativos po-
drian incrementar la toxicidad del vehiculo. Igual-
mente hay que considerar la posible interaccion de
las particulas emulsionadas. conteniendo el medica-
mento, con las proteinas plasmdticas, asi, por ejem-
plo. una fuerte asociacién con la tibronectina podria
producir opsonizacién y rapida recaptacién por las
cclulas fagociticas del SRE. mientras que una rapida
disociacion del cosurfactante desde la superficie de
las particulas induciria la floculacién in vivo. incre-
mentandose el riesgo de embolismo pulmonars. 4.6,

Las E.L. para administracién i.v. deberin de ser
estériles, isotdnicas, no pirégenas, biodegradables,
fisica y quimicamente estables y no toxicas’. La es-
tabilidad y biocompatibilidad dependera de caracie-
risticas fisicas como el didmetro medio de particula,

tamano de distribucién, potencial Z, tension interfa-
cial, osmolalidad y temperatura de inversion de
faseo- 8.

El tamano de particula debe ser menor de 1 micra
(100-500 nm) ya que si no aumentard el riesgo de
tromboembolismo, aunque si su uso va dirigido como
medio de contraste puede oscilar entre 1-5 micras.
Su tamario de distribucion debe de ser homogéneo
para producir menor coalescencia y mayor resisten-
cia a la ruptura. También es necesario considerar el
potencial de superficie o potencial Z, ya que en ge-
neral a mayor electronegatividad de superficie se re-
duce la tendencia a la agregacion (muy baja tensién
interfacial se asocia con una emulsién mas estable,
mientras una alta tension interfacial predice vida me-
dia corta, por separacion de fases). Por iltimo es im-
portante controlar la temperatura de inversion de fa-
ses que puede producirse durante la esterilizacion y
el almacenamiento3. ¢,

II. Componentes de la EL como vehiculos de
medicamentos

La emulsificacion requiere la adicion de surfactan-
tes (emulsificantes) y energia mecdnica. Los prime-
ros disminuyen la tensién interfacial entre las fases
v previenen la coalescencia de la fase dispersa. Ha-
bitualmente los mas utilizados para la administracién
i.v. son los fosfatidos naturales de huevo o soja (fos-
folipidos). pero también podrian emplearse, a bajas
dosis, spans, tweens, poloxamer (Pluronic) y mono-
glicéridos acetiladose- 7. El Cremophor, que fue am-
pliamente utilizado como emulsificante, puede pro-
ducir graves reacciones anafilicticas, incluso muer-
tes, por lo cual se encuentra en total desuso3.

En basc a la baja toxicidad de las E.L. iniciales co-
mercializadas, las investigaciones de éstas como ve-
hicula de medicamentos lipofilicos se encaminaron a.
la utilizacién de dcidos grasos de cadena larga (LCT)
de aceites vegetales purificados (soja, cdrtamo y al-
godon). Actualmente se estdn realizando estudios
con acidos grasos de cadena media (MCT) esterifi-
cados con glicerol, que son 100 veces mas estables
en agua que los LCT presentando una elevada capa-
cidad de disolver altas concentraciones de medica-
mentos liposolubles?,

También se incorporan aditivos necesarios para
ajustar el pH y la tonicidad fisioldgica. Asi. el glice-
rol es el agente isoténico mas recomendado para su
uso parenteral. mientras que el ajuste de pH se ve-
rifica con hidréxido sodico (NaOH) o acido clorhi-
drico (CIH). Por altimo, también se adicionan an-
tioxidantes (dcido ascérbido y tocoferol) y estabili-
zantes (dcido oleico, acido célico, desoxicélico y sus
sales)?.

Las emulsiones se pueden preparar de dos formas:
«de novo» que consiste en la emulsificacién del me-
dicamento incorporado en la fase oleosa con la fase
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acuosa por adicion de un emulgente: o bien por adi-
cion aséptica extempordnea de una solucion estéril
concentrada del firmaco a una emulsién grasa como
Intralipid® (aceite de soja) o Liposyn® (aceites de
cartamo soja)s.

III. Destino in vivo de las EL y aspectos
nutricionales relacionados

Existe gran nimero de estudios clinicos y en ani-
males sobre la distribucion en tejidos y eliminacion
de las E.L.

Cuando se administran particulas entre 0,1-5 mi-
cras por via i.v. 0 via intraarterial, éstas son aclara-
das rapidamente del plasma por fijacion a los macré-
fagos del SRE. Este proceso estd influenciado por el
tamano y naturaleza de particula, Entre un 80-95 %
de la dosis administrada es aclarada por el SRE2 3.8,

Numerosos estudios en animales indican que la
distribucién y eliminacién de las EL infundidas es se-
mejante a lo que ocurre tras su ingestion oral. Pri-
mero existe una rapida acumulacién de particulas
grasas en ¢l SRE de higado y bazo, hidrolizindose
seguidamente los triglicéridos (TG) por la lipopro-
teinlipasa dando acidos grasos libres y glicerol. Los
acidos grasos son liberados a sangre para su utiliza-
cion y el glicerol es captado por los tejidos como
fuente de energia, o puede almacenarse intracelular-
mente como TG. Este proceso ocurre con las emul-
siones estables, si no fuesen asi se pueden producir
fendmenos de floculacion y coalescencia en el torren-

te sanguineo originando complicaciones?.

La concentracion sérica de TG deberia monitori-
zarse en los pacientes que reciben durante varios dias
estas emulsiones?. 10, Asimismo, al administrar medi-
camentos en vehiculos lipidicos a concentraciones del
10-20 % y en volumen total superior a 100 ml, de-
berd tenerse en cuenta ¢l valor nutricional que apor-
tan dichas emulsiones, a fin de ser consideradas en
el cilculo caldrico de la dieta del paciente ®.

IV. Aplicaciones clinicas de emulsiones lipidicas
parenterales

Algunos medicamentos han sido ya comercializa-
dos en EL y de otros se dispone de un gran nimero
de trabajos sobre las ventajas de su administracion
en formulacion lipidica. Seguidamente se detallan los
principales estudios realizados tanto en animales
como en humanos.

1. Diazepam

Diazepam en LCT esta comercializado en Cana-
da, Australia y diversos paises de Europa con el

Bl

nombre de Diazemuls®

Los primeros estudios de investigacion datan de
los anos setenta cuando Jeppsson & Ljungberg
(1970-73) investigaron los efectos farmacodindmicos
de varios medicamentos disueltos en una emulsion
de aceite de soja para su administracion parenteral.
Observaron que los efectos farmacologicos que se
producen son al menos iguales a los que originan los

Tabla I1

Estudios comparativos diazepam en emulsion lipidica (Diazemuls®) vs Valium®

Autor Tipo estudio/ Objetivo Pacientes Dosis/Via Resultados
Jeppsson Comparativo Diazemuls® == 2.5 mg/kg v 10 — Igual actividad anticonvulsivan-
et al.'2 vs Valium® en ratas para mg/kg para am- te v duracion de accion.
valorar actividad anticon- bas formulacio- — Menor toxicidad de E.L. (DL50
vilsivante. nes. tres veces mayor).
— Equivalencia farmacodinamica.
Jeppsson Comparativo Diazemuls® —_— Dosis crecien- — lgual farmacocinética.
et al.!? vs Valium® en perros y tes. — Liberacion ripida del farmaco

conejos para valorar acla-
ramiento plasmatico.

Von Dardel Comparativo Diazemuls®

et al.” vs Valium® para valorar
incidencia de efectos ad-
versos y actividad.

5 anos.

Comparativo vs Valium® 106
para valorar efectividad y
tolerancia.

Fare et al."

9492 . durante

desde E.L.
— Curvas de eliminacion semejan-
tes.
Dosis media — Menor incidencia de efectos ad-
7,12 mg. Para- versos con E.L.
neteral. — Igual farmacocinética, liberdn-
dose rapidamente el firmaco
desde la emulsion (minimo efec-
to depot).
— Igual eficacia clinica.
10 mg i.m. — Menor dolor con E.L.
— Igual nivel sedacion a concentra-
ciones plasmatica similares.
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farmacos administrados en solucion acuosa. Poste-
riormente demostraron en animales que la E.L. de
diazepam v.s. Valium® presentaba igual eficacia v
menor toxicidad!2. Otros autores confirmaron estos
resultados en humanos, demostrando igualmente
que su disolucién en vehiculo lipidico producia me-
nor incidencia de dolor y tromboflebitis (ta-
bla )13 14, Por otra parte, en la bibliografia dispo-
nible sélo esta descrito un caso de hipersensibilidad
tipo I a la administracion de Diazemuls®15,

2. Propofol

Anastésico de vida media corta, frecuentemente
utilizado en unidades de cuidados intensivos (UCI)
para mantenimiento de la sedacion, asi como man-
tenimiento de la anestesia en procedimientos quir(r-
gicos que no excedan de una hora.

Los estudios comparativos frente a midazolam en
pacientes criticos indican igual efectividad en cuanto
a nivel de sedacion, pero recuperacion respiratoria
mas rapida con propofol. En general, con su utiliza-
cién no se observa aumento de los lipidos en plas-
ma. excepto si el periodo de infusion supera los ocho

Tabla I1I

Estudios in vitro ¢ in vivo de propofol en emulsion lipidica (Diprivan®)

Atttor

Tipo estudio/Objetivo

FPacientes

Dosis{Via

Resultados

Aitkenhead

et al.'®

Pinaud et al.'

Klement
et al.'®

Boyle et al.'’

Pirttikangas
et al.”

Heavner
20
et al.”

Comparativo randomiza-
do Propofol vs Midazolam
para valorar sedacion.

Eficacia de propofol sobre

flujo cerebral, presién in-

rracraneal vy oxigenacion
arteriovenosa cerebral.

Comparativo Diprivan®
en Intralip® 10 % vs Dex-
trosa 5 % para valorar in-
cidencia de dolor en el
punto de inyeccion.
Comparativo randomiza-
do Propotol vs Midazolam
para valorar sedacion.

In vitro para valorar res-
puesta proliferativa de lin-
focitos a propofol en E. L.
vs.E. L.

Comparativo Propofol vs
tiopental para valorar efi-
cacia en crisis epilépticas
inducidas por bupivicaina
en ratas,

110 criticos.

10 con ACVA.

Ocho.

58 criticos.

Diversos pa-
cientes criticos.

1.77 mg/kg/h
propotol vs 0,10
mg/kg/h mida-
zolam i.v.

2 mg/kg bolo se-
guido de
150 meg/kg/min.

0,1 ml a diferen-
tes concentra-
ciones i.v.

Propofol 203
mcg/kg o 19
mg/kg midazo-
lam i.v.

Concentracio-
nes crecientes.

Propofol 1
mg/kg: Tiopen-
tal 2 mg/kg.

Igual nivel de sedacién con am-
bos.

No cambios en parametros ana-
liticos.

Recuperacion respiratoria mas
réapida con propofol con menor
tiempo de ventilacion mecdnica.
Propofol reduce presion intra-
craneal y perfusion cerebral.
No efecto sobre resistencia vas-
cular cerebral.

No modifica la diferencia de O,
arteriovenoso cerebral.

En Intralip® 10 % se reduce el
dolor en mayor proporcién que
en Dextrosa 5 %.

71 % de los pacientes fueron se-
dados en ambos grupos.
Recuperacion mds rapida con
propofol, si la sedacion dura mas
de 24 h.

Lipidos en plasma aumentan
solo cuando aparece tolerancia
al propofol (en general después
de 8 d. de infusion).

Propofol disminuye la respuesta
linfocitaria a dosis de 1-10
mcg/ml mientras que la E.L.
solo lo efectia con un contenido
en TG de 100 mcg.

No alteracién de otras respues-
tas mitogenas.

Igual accién anticonvulsivante.
Propofol no altera pardmetros
fisiopatolégicos (contractilidad
miocardio y flujo coronario).
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dias, puesto que se produce un fendmeno de tole-
rancia al medicamento que obliga a aumentar la do-
sis v con ello el volumen de lipidos infundidos. En
cualquier caso, a los pocos dias de interrumpida la
administracion, las concentraciones plasmaticas de
triglicéridos retornan a los valores iniciales. Los es-
tudios realizados con propofol se observan en la
tabla I1110. 1620,

Se encuentra comercializado en E.L. en Espana,
EE.UU. y otros paises europeos con el nombre de
Diprivan®!!.

3. Anfotericina B

Actualmente, la Anfotericina B (Anfo B) sigue
siendo el antiftngico de eleccion en el tratamiento
de micosis sistémicas. Presenta graves problemas de
toxicidad (escalofrios, ficbre, nduseas, nefrotoxici-
dad) que parecen estar también relacionadas con el
tiempo de infusion. Es una molécula lipidica que se
une a los esteroles de la membrana fangica intercam-
biandose en su bicapa, sugiriendo este hecho que su
vehiculizacion en lipidos podria disminuir su nefro-
toxicidad. Asimismo, existen datos que demuestran
una reduccion de dicha nefrotoxicidad mediante el
tratamiento concomitante con medicamentos tales
como pentoxifilinas y antagonistas de los canales del
calcio, la administracion de suplementos de sodio en-
tre 100-130 mEg/d. o aumentando a dos horas. el
tiempo de infusion?!.

Hasta el momento se han realizado un gran name-
ro de trabajos para comparar y valorar la eficacia y
tolerancia de Anfo B diluida en E.L frente a su pre-
paracion convencional en D5 9% (tabla IV)»-30.
Igualmente existe gran controversia sobre su utiliza-
cion en forma de E.L. frente a la formulacion lipo-
somal disponible (Ambisome®), pero en este senti-
do no existen, hoy por hoy, publicaciones de ensa-
vos clinicos randomizados comparativos entre ambas
preparaciones.

De la misma forma, existen datos contraditorios
relativos a la estabilidad de la Anfo B incorporada
a E.L. predeterminadas (Intralipid®). Mientras que
algunos autores asignan una caducidad superior a
veinticuatro horas al preparado, protegido de la luz
y en nevera’!- 32, otros indican que la adiccion de un
compuesto lipofilico a emulsiones preformadas ori-
ginan una rotura y precipitacion de al emulsién, de-
bido a la falta de homogeneicidad en la mezclat 333,

4, FEromidato

Por su corta duracion de accién es utilizado como
inductor a la anestesia. Anteriormente era conside-
rado una alternativa a propolol y otros anestésicos
i.v. debido a su bajo potencial de producir efectos
cardiovasculares y respiratorios en la sedacion de pa-
cientes de alto riesgo’. Sin embargo, hoy en dia se
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ha demostrado que produce supresion adrenocorti-
cal en pacientes criticos, efecto que aumenta el ries-
go de infeccion en los mismos!o.

Existen algunos trabajos en los que se ha evalua-
do su uso en vehiculo lipidico a fin de disminuir el
dolor y la flebitis asociados a su administracion con-
vencional (tabla V)33,

5. Otros medicamentos vehiculizados en emulsion
lipidica

Westrin et al. (1992) determinaron la dosis de in-
duccién anestésica de metohexital en 75 ninos utili-
zando como vehiculo Intralipid®. Observaron que la
dosis necesaria en ninos de 1-6 meses de edad era
casi el doble que la requerida en aquellos entre 8-16
anos, siendo ademas infrecuente el dolor en el pun-
to de inyeccion, sugiriéndose, por tltimo, que podria
ser una alternativa a propofol y tiopental en estos pa-
cientes®. En el mismo ano, estos autores demues-
tran en dos ensayos clinicos realizados cn adultos,
que metohexital en E.L. no produce dolor en el pun-
to de inyeccion, conservando su potencia anesté-
sica#.

Para evitar la marcada nefrotoxicidad de la ciclos-
porina se ha estudiado su formulacién en vehiculo li-
pidico. Para determinar si éste disminuye la capaci-
dad inmunosupresora del farmaco, Tibell et al.
(1992) estudiaron comparativamente «in vitro» ci-
closporina en E.L.10 % vs. ciclosporina en alcohol
(Sandimun®). Realizando test de mitogenos-aloanti-
genos, test de linfolisis y ensayo frente a interleuki-
na-2, la E.L. presentaba menor actividad en los test
de mit6égenos, pero era igual de efectiva en los otros
dos test, indicando que la capacidad inmunosupreso-
ra se mantiene en la E.L.41. En 1993 estudiaron com-
parativamente E.L. vs Sandimun® en ratas, a dosis
de 0.2 mg/kg i.v., encontrando que no se produce
disminucién en el grado de filtracién glomerular re-
nal con la E.L.#2,

Por otra parte se han realizado estudios de estabi-
lidad de ciclosporina en E.L. por HPLC. McLeod et
at. (1992) encuentran que cs estable hasta setenta y
dos horas a temperatura ambiente en Liposyn® 10y
20) % a concentraciones de 0.4 y 0,8 mg/ml respecti-
ramente®3; Jacobson et al. (1993) determinaron que
a concentraciones de 0.5 mg/ml o Zmg/ml en EL
10 % o 20 % es compatible, durante mis de cuaren-
ta y ocho horas, a temperatura ambiente#,

Un anestésico derivado de la progesterona. la
pregnanolona, cuando se formula en E.L. y se com-
para con Diprivan® exhibe eficacia similar y toxici-
dad significativamente menor? (con cremophor como
consolvente) y realizado en ratas, presenta mayor
duracién de accidén y menor toxicidad, la cual no es
acumulativa®.

Otra gran variedad de farmacos han sido ensaya-
dos en E.L., asi Johannesson et al. encuentran que
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Tabla IV

Estudios clinicos y en animales de anfotericina B (Anfo B) en vehiculo lipidico, Intralip® 20 %

Autor

Tipo estudio/Objetivo

Pacientes

Dosis/Via

Resultados

Kirsh et al.?

Caillot et al.*

Moreau
et al.*

Chavent
et al.”?

Caillot et al.*®

Pascugl B
et al.”?

Joly et al.*®

Smith et al.*

Puigventds
et al.¥

Comparativo AnfoB en
E.L. vs Fungizona® para
valorar eficacia y toxici-
dad en candidiasis murina
sistémica.

Comparativo, retrospecti-
vo, AnfoB en E.L. vs an-
foB en D5 % para valorar
tolerancia.

Prospectivo, randomizado
para valorar toxicidad re-
nal y tolerancia de AnfoB
en ELL. vs AnfoB en
Dextrosa 5 %.

Comparativo, randomiza-
do, doble ciego de AnfoB
en E.L. vs AnfoB en Dex-
trosa 5 % para comparar
tolerancia, eficacia y far-
macocinética.

Prospective para evaluar
eficacia y tolerancia de
AnfoB en E.L.
Prospectivo, comparativo
randomizado, abierto de
AnfoB en E.L. vs AnfoB
en Dextrosa 5 %.

Comparativo AnfoB en
E.L. vs AnfoB en Dextro-
sa 5 % para valorar la
toxicidad experimental y
actividad en Criptococosis
urina.

Prospectivo recibiendo
AnfoB en E.L. y antibio-
ticos. Se valora toxicidad
y eficacia.

Caso clinico de paciente
con Aspergilosis pulmnar
invasiva con nefrotoxici-
dad a AnfoB en D5 %,
administrandose después
AnfoB en Intralip® 20 %.

22

32 hematologi-
COS y neutropé-
nicos.

22, VIH+,

14 hematolégi-
cos y neutropé-
nicos.
20 hematoldgi-
cos v neutropé-
nicos.

9 inmunocom-
prometidos.

Uno.

1 mg/kg/d en
B.L. 9 049
mg/kg/d en
Dexirosa 5 %.

0.7-1 mg/kg/d
para ambos.

1 mg/kg/d para
ambos.

1.18 mg/kg/d.

1 mg/kg/d. para
ambas.

1,2y 2 mg/kg en
EL.; 1.2
mg/kg/d. en

Dextrosa 5 %.

1 mg/kg/d.

1 mg/ml.

Dosis maxima tolerada de An-
foB en E.L. 9 mg/kg frente a
1 mg/kg de Fungizona®,

[gual eficacia.

Nefrotoxicidad marcadamente
reducida en E.L.

Menores efectos advesos en
E.L.

Menor disminucion en el aclara-
miento creatinina con E1 L.

No diferencias farmacocinéticas.
AnfoB en E.L. reduce nefro-
toxicidad, mejora tolerancia cli-
nica y permite incrementar do-
sis/dia de Anfo B. Puede ser al-
ternativa a la formulacién lipo-
somal.,

Efectos adversos menores en el
grupo con E.L.

Igual eficaz en ambos.
Concentraciones séricas signifi-
cativamente menores v mayor
Vd con E.L.

Buena tolerancia.
Eficaz en candidemia.

Diferencias significativas para
valores de urea y creatinina,
siendo mayores en Dextrosa
5 %.

Tolerancia y eficacia clinica si-
milar en ambas.

E.L. permite infundir mayores
dosis.

Igual eficiacia en ambas,

E.L. es mejor tolerada.
Intralip® aumenta la concentra-
cion de AnfoB en el lugar de a
infeccidn.

No nefrotoxidad.

Cambios en la concentracion sé-
rica de electrolitos (4 pacientes).

Mejoria clinica con imagen ra-
diolégica satisfactoria.
Creatinina estable en valores de
1.2-1,3 mg/dl.
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Tabla V

Estudios clinicos de Etomidato en emulsion lipidica MCT/LCT

Autor Tipo estudio/Objetivo Pacientes Dosis/Via Resuliados
Doenicke Comparativo, randomiza- 100. 0.3 mg/kg en — Igual tiempo de induccion anes-
et al¥! do para valorar grado de ambos. tésica en ambos grupos.

dolor y flebitis de Etomi-
dato en MCT/LCT vs
Hynomidato®.

Altmayer Prospectivo, comparati- 232.

et al.*? vo, randomizado, doble
ciego para valorar eficacia
y tolerancia de Etomidate-
MCT/LCT vs Hypnomi-
dato®,

Kulka et al.**  Comparativo, doble cie- 100.

go, randomizado para va-
lorar reduccion de trom-
boflebitis y dolor de eto-
midate MCT/LCT vs
Hynomidato®.

— No dolor, flebitis, trombosis y
tromboflebitis con administra-
cion en E.L.

0,3 mg/kg en — No dolor ni tromboflebitis con
ambos. E.L. frente a 4 % con Hypno-
midato®.

— Eficacia similar.

0,3 mg/kg en — Dolor. mioclonia, reaccién local
ambos. y tromboflebitis menor en E.L.
— Igual farmacodinamia.

Tabla VI

Estudios clinicos de prostaglandina EI en lipomicroesferas

Autor Tipo estudio/Objetivo Pacientes Dosis/Via Resultados
Mizushima Comparativo, cruzado, 9 con enferme- 3 mecg lipo- — Lipo-PGEL cs mds efectiva y es-
et al.*? Lipo PGE1 vs PGE]1. dad vascular pe- PGE1 y 40-60 table frente a la inactivacion en-
riférica. mcg PGEL. zimatica. Causa menor irrita-
cion.

— Lipe-PGE1 se acumula mds en
tejidos inflamados.

Mizushima™ Randomizado, cruzado. 16. 40 meg PGE1 y — Lipo PGEl es mas activo que
doble ciego. 5 meg lipo-- PGEI.
PGE] semanal,
en régimen alte-
rativo.
Mizushima Doble ciego cruzado. Pacientes con 2,5 mg lipoeste- — El lipoesteroide es mejor tole-
etoal * artritis reuma- roide vs 3,3 mg rado.
toide. dexametasona.
Mizushima Multicéntrico doble ciego. Pacientes con 2.5 mg lipoeste- — Mejor tolerancia y efectividad
et al.¥ artritis reuma- roide vs 3.3 mg del lipoesteroide.
toide. dexametasona.

halotano en Intralipid® 10 % presenta un potente
efecto anestésico, con una rdpida recuperacion®,
Flurbiprafeno, incorporado en E.L. y comparado
con acetilsalicilato i.v. produjo mas frecuentemente
alivio del dolor protoperatorios. Las emulsiones de
perfluorocarbono (Fluosol-DA) han sido evaluadas
clinicamente como sustitutivas de los eritrocitos en
la anemia aguda en aquellos pacientes que no pue-
den ser transfundidos, pero ademads son capaces de
liberar altas concentraciones de oxigeno en el tejido
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vascular. Tremper K (1985) disenidé una emulsion de
FLuosol® con diametro de particula menor de 0,12
micras la cual era inestable y debia ser congelada.
Davis y cols. disefaron nuevas formulaciones para
evitar el uso de ciertos compuestos que contenian el
Fluosol®, (perfluorotripropilamina)e. Las E.L. de io-
dinato se utilizan como agentes de contraste en ul-
trasonidos, resonancia magnética y escaner de higa-
do y bazo. Existen diversas preparaciones lipidicas
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de Todinato que han demostrado ser prometedoras
como agentes de contrastes, aunque con graves efec-
tos adversos, excepto la denominada Intraiodols. 4,

6. Microesferas lipidicas (lipomicroesferas)

Un tipo especial de emulsiones son las microesfe-
ras lipidicas, emulsiones de 0,2 micras constituidas
por aceite de soja y lecitina, utilizadas con éxito por
diversos autores japoneses. Son muy estables, pu-
diendo ser conservadas durante dos anos a tempera-
tura ambiente, no son téxicas y se utilizan como sis-
temas de liberacion de farmacos tales como prosta-
glandina EI (PGEIQ), dexametasona, hidrocortisona
¢ indometacina. En este tipo de formulacién, la hi-
drocortisona presenta mayor efecto antiinflamatorio
que su forma libre, al administrarse por via sistémi-
ca en animales o localmente en humanos. Tgualmen-
te, la indometacina en microesferas es cinco veces
mas potente que indometacina libre cuando se admi-
nistra en ratas tras dos horas de provocar inflama-
cion*’. La prostaglandina E1 también ha sido vehi-
culizada en lipomicroesferas encontrindose comer-
cializada en Japon#7 48,

En la tabla VI se describen algunos de los traba-
jos clinicos efectuados con estos medicamentos.

7. Citostiticos

Algunos citostdticos también han sido incorpora-
dos en emulsién lipidica para evaluar su eficacia y
tolerancia?. o.

Taxol es un producto natural con propiedades an-
titumorales. Su solucidn para uso i.v. incluye cre-
mophor, etanol y solucién salina y s6lo es estable a
concentraciones de 0.6 mg/ml durante tres horas. La
E.L. pueden incorporar hasta 15 mg/ml de taxol en
triacetina y presentan un tamano de particula entre
0,5-5 micras y una DLs, de 2 mlkg por via i.v. en
ratones. Tarr et al. atribuyen la toxicidad de estas
emulsiones a la triacetina, sin embargo, su poca so-
lubilidad en Intralip® hace necesario estudiar otra
formulacién lipidica que permita resolver este pro-
blemas®.

Lomustina es un citostitico que se hidroliza rapi-
damente a nitrosourea. Su incorporacion en Intra-
lip® incrementa la estabilidad a la hidrélisis sin mo-
dificacion de su farmacocinética. La semustina pre-
senta el mismo problema que la anterior, y formula-
da en E.L. es estable entre ocho horas v siete dias
en nevera. Administrada a 100 pacientes no apare-
cieron efectos adversos®,

Por otra parte, la formulacion de citostiticos en
cmulsion puede ser util como sistemas de liberacién
controlada en ciertas quimioterapias para prevenir
las metdstasis a través del sistema linfatico. Nakamo-
to et al. observaron un incremento de hasta seis ve-
ces en la concentracion de mitomicina C en los no-

dulos linfaticos cuando se administra en E.L. y se
compara con su solucion acuosa en ratas (via i.p. e
i.m.). Takahashi et al. observaron que la administra-
cion local de una emulsién conteniendo bleomicina
produce un mayvor tiempo de contacto del farmaco
en el tumor comparandolo con la solucién acuosaZ.

Los adjuvantes en la quimioterapia cancerosa, de-
bido al importante papel que presentan en la inhibi-
cion del crecimiento tumoral, también han sido for-
mulados en E.L. De esta forma se ha ensayado una
emulsion de BCG, que compardndose con su forma
libre alcanza resultados contradictorios en cuanto a
regresion y prevencion del crecimiento tumoral?,
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Resumen

Se realiza una puesta al dia sobre el binomio utiliza-
cion/beneficio de los hidratos de carbono —no glucosal
(polialcoholes o polioles) en nutricién parenteral. Los re-
sultados altimamente publicados, amén de la controver-
sia sucitada desde diferentes ambientes, han motivado la
realizacion de una puesta al dia o actualizacion de los cri-
terios, aspectos metabélicos, indicaciones y contraindi-
caciones de los diferentes carbohidratos alternativos a la
glucosa (xilitol, sorbitol, glicerol, fructosa) en la nutri-
cion parenteral de pacientes con diferentes grados de
agresion y situacion de intolerancia a la glucosa o resis-
tencia a la insulina. Es sabido que, por causas no del
todo bien definidas, los hidratos de carbono —no gluco-
sa— no han sido considerados como fuentes energéticas
alternativas efectivas a la glucosa ain en las situaciones
clinicas descritas como poco favorables al empleo de esta.
Sin embargo, podemos considerar que a la luz de nues-
tra propia experiencia y de las previamente publicadas,
estos hidratos de carbono no selo no han disminuido en
sus expectativas de uso sino que, por el contrario, estas
se han incrementado al confirmarse clinicamente sus
ventajas sin objetivarse la aparicion de complicaciones
mayores, o no asumibles, en este tipo de modalidad te-
rapeitica. Es por ello que consideramos que el conoci-
miento de las caracteristicas propias v de los diferentes
aspectos metabdlicos (dosis farmacolégicas) que caracte-
rizan a los polioles debe hacernos replantear su utiliza-
cion clinica, tanto de forma aislada como en diferentes
combinaciones.

(Nutr Hosp 1996, 11:17-28)

Palabras clave: Glucosa. Xilitol. Serbitol. Glicerol.
Fructosa. Nutricién parenteral

La glucosa (G) es un substrato esencial para la nu-
tricion y aporte de energia a los tejidos insulin-de-
pendientes e insulin-independientes como el sistema
nervioso central (120-140 g/d), eritrocitos (30-40
g/d), sistema reticulo-histiocitario y otros 6rganos vi-
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CARBOHYDRATES —NOT GLUCOSE— IN
PARENTERAL NUTRITION. A DISUSED
CONCEPT?

Abstract

An update is made on the binominal use/benefit of
non-glucose carbohydrates (polyalcohols or polyols) in
parenteral nutrition. THe most recently published re-
sults, despite the controversy from different areas, have
motivated the updating of the criteria metabolic aspects,
indications and contraindications of the different car-
bohydrates alternatives of glucose (xylitol, sorbitol,
glycerol, fructose), in the parenteral nutrition of patients
with different degrees of aggression and situations of glu-
cose intolerance or insulin resistance. It is known that,
due to causes which are not entirely understood, non-
glucose carbohydrates have not yet been considered as
cffective energy sources alternative to glucose in clinical
situations described as unfavorable for their use. Howe-
ver, we may consider that in view of our own experience
and that of previous publications, these carbohydrates
have not only not decreased their use expectancy but, on
the contrary, have increased as their advantages were
clinically confirmed, without the appearance of major
complications in this therapeutic modality. For this rea-
son we consider that the understanding of the characte-
ristics and the different metabolic aspects (pharmacolo-
gical dose) of the polyols must make us review their cli-
nical use, both alone as in different combinations.

(Nutr Hosp 1996, 11:17-28)

Key words: Glucose. Xvlitol. Sorbitol. Glycerol.
Fructose. Parenteral Nutrition.

tales (rinén)!, asi como para la realizacion de impor-
tantes procesos metabdlicos. La utilizacién tisular de
la glucosa se divide entre sus metabolismos oxidati-
vo y no oxidativo; este tltimo comprende la sintesis
de glucogeno, la glicolisis anaerobia y la lipogénesis.

Al estudiar los mecanismos de utilizacion de los
carbohidratos en condiciones fisioldgicas (alimenta-
cion oral), con el fin de aproximarnos lo mas posible
a esta situacion en la nutricion artificial, encontra-
mos circunstancias claramente diferenciables, En pri-
mer lugar, en nutricion enteral, los hidratos de car-
bono proporcionan el 60 % de las calorias necesa-
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rias v, de ellos, entre el 60 y el 80 %. se ingieren en
forma de glucosa, repartiéndose el resto entre otros
hidratos de carbono: fructosa (F), galactosa y otros
azucares. Una vez absorbidos, pasan a la circulacidn
portal, siendo metabolizados préicticamente en su to-
talidad en el higado y no alcanzando la circulacién
sistémica. salvo la glucosa, que no se metaboliza to-
talmente en su primer paso intrahepatico?,

Esta situacion, que en nutricién enteral no consti-
tuye un problema metabdlico, no es equiparable a la
creada durante la nutricién parenteral. Por una par-
te, la glucosa pasa directamente a la circulacion pe-
riférica, alcanzando altos niveles de glucemia sisté-
mica, pero bajos en circulacién portal. Ello ocasiona
ung falta de activacidn de la glucoquinasa, enzima
hepatica responsable de la metabolizacion de la glu-
cosa y, como consecuencia, un bajo nivel de utiliza-
cion de ésta (10-30 %). Esta hiperglucemia mante-
nida, que persiste aun disminuyendo la velocidad de
infusion (0,12 g/kg/h) junto a la hiperinsulinemia sis-
témica, provocara los efectos desagradables y de sig-
no contrario a los que pretendiamos conseguir: hi-
perosmolaridad, diuresis osmdtica, aumento en la
produccion de CO,, inhibicion de la movilizacién de
los lipidos e hipertrigliceridemia, esteatosis hepitica,
etc.

El aporte de glucosa, por encima de su utilizacidn,
provocard el aumento de la termogénesis ademas de
los efectos indeseables antedichos. Por lo tanto, para
evitar todos estos efectos indeseables, es imprescin-
dible equilibrar el aporte con la utilizacién u oxida-
cion.

Se considera que la velocidad de infusion de la glu-
cosa, sobre una produccién basal de 6 mg/kg/min,
debe de ser de 5-6 mg/kg/min, aporte éptimo para
obtener el maximo efecto de supresion de la neoglu-
cogénesis y su maxima oxidacion3, Por encima de los
7 mg/kg/d aparece incapacidad para incrementar esta
oxidacién, favoreciéndose la lipogénesis, sin obtener
un aumento en su aprovechamiento. Asi pues, si bien
la glucosa es el substrato energético utilizable en pri-
mer lugar en situaciones no complicadas, existen
otras circunstancias en las que bien a causa de la si-
tuacion previa del paciente o bien por las necesida-
des incrementadas ocasionalmente por una determi-
nada situacion fisioldgica aguda resulta dificil man-
tener un correcto aporte caldrico, utilizando exclusi-
vamente este nutriente, por lo que resulta, cuando
menos interesante si no imprescindible, conocer
otras alternativas frente a la glucosa, valorando las
limitaciones de esta respecto a su uso como tinico
substrato.

1. Nutricién parenteral y agresion
En nutricion artificial cuando administramos glu-

cosa asumimos la existencia de un adecuado meta-
bolismo*. En defecto de este podemos, de forma sim-
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ple, recordar que las alteraciones en la utilizacion de
la glucosa administrada se traducen en hipergluce-
mia, glucosuria v, en algunas ocasiones, situacién hi-
perosmolar v exceso en la produccién de VCO,.
También tenemos que considerar que la situacion de
agresion, independientemente de su etiologia, repre-
senta una situacion de riesgo metabolico en la des-
taca, entre otros eventos, la hiperglucemia.

Haciendo un breve resumen sobre la agresion des-
de el punto de vista metabélico’ podemos recordar
que su patrdn se caracteriza por elevacion de ACTH
y cortisol (fendmeno de facilitacién), GH (reduccién
en agresiones muy severas), epinefrina y norepine-
frina (catecolaminas), vasopresina, glucagon, renina
v aldosterona, asi como disminucion en TSH. T4 li-
bre y T3 total y libres. Este patrén hormonal se re-
laciona con: proteolisis (cortisol), lipolisis {cortisol y
catecolaminas), neoglucogénesis (cortisol, catecola-
minas y glucagdén) y glicogenolisis hepatica (renina.
catecolaminas, glucagén y ADH). Por otra parte las
hormonas sistémicas también tienen un papel regu-
lador sobre los substratos pues el cortisol potencia la
sintesis proteica hepatica v la relacion glucagén/insu-
lina influye favorablemente sobre la neoglucoge-
nesis.

La insulina estd elevada pero bloqueada en sus
efectos por el sumatorio de la accién de las hormo-
nas contrarreguladoras y de las citokinas (II-2) lo que
conduce a alteradas relaciones glucagén/insulina, v a
la presencia de una resistencia periférica y central a
la insulina que se caracteriza clinicamente por hiper-
glucemia (con hiperinsulinemia). Esta situacién tam-
bién se debe a un déficit del metabolismo de la glu-
cosa a nivel de los receptores celulares de la in-
sulina’.

Como el organismo parece orientar su metabolis-
mo en funcidn de los aportes energéticos, actualmen-
te podemos considerar que no existe un substrato
energético preferencial para el paciente agredido.
Estudios clasicos que valoraban el efecto de inter-
venciones quirdrgicas v de agresiones severas sobre
el metabolismo de los carbohidratos indicaban que
la velocidad de oxidacion de la glucosa aumentaba
correlativamente con el grado de agresion. Una vi-
sion mas completa nos indica que la oxidacion de la
glucosa (como porcentaje de su utilizacién) no se al-
tera en estas situaciones ni en los pacientes sépticos
que reciben glucosa®. La conclusion global es que la
velocidad absoluta de oxidacién aumenta en los pa-
cientes estresados, pero ello es solo un mero reflejo
del aumento en la velocidad de su turn-over, no al-
terdndose ¢l porcentaje de glucosa captada que es
oxidada. Se considera que la oxidacion de la glucosa
es de 1.4 g/kg/d’ v que la velocidad maxima de uti-
lizacion individuo sano es de 14,30 mg/kg/min, mien-
tras que en el paciente estresado esta cifra se reduce
sustancialmente, recomendandose no superar un
aporte de 4-5 mg/kg/min!0,
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La hiperglucemia forma parte de la respuesta al es-
tréstt- 12 y solo puede deberse a dos razones: aumen-
to en la produccion y/o disminucion en la utilizacion;
en una palabra resistencia a la insulina y aumento en
la neoglucogénesis y glucogenolisis. La glucosa aban-
dona el torrente circulatorio via captacion y utiliza-
cion por todos los tejidos, tanto insulin-sensibles
como insulin-insensibles, y parte de ello es a su vez
dependiente de su concentracion plasmatica. El tér-
mino resistencia a la insulina se utiliza para describir
el metabolismo de la glucosa en el contexto de la
agresion. Este término indica una situacion en la cual
la insulina no funciona normalmente sobre la gluco-
sa (produccién enddgena y captacion tisular) y en
consecuencia se produce hiperglucemia que a la par
condiciona mayores clevaciones en los niveles de in-
sulina. Por ello, el paciente insulin-resistente presen-
ta elevadas concentraciones plasmaticas de glucosa e
insulina, aunque la segunda suele estar mas elevada
que la primera.

Actualmente consideramos que el término resis-
tencia a la insulina puede no ser el apropiado a la
hora de describir la situacién metabalica que carac-
teriza al paciente agredido. pues parece que implica
un no efecto de la insulinals. 14, De hecho, la resis-
tencia a la insulina (respuesta a la insulina disminui-
da tanto a nivel hepdtico como periférico) esta mas
relacionada con un blogueo a nivel celular del me-
tabolismo de la glucosa que con un déficit real en la
accion de la insulina sobre el transporte vy, ello es se-
cundario tanto a distuncion a nivel de receptor (re-
tro-regulacion, tirosin-quinasa)!s como a una altera-
da actividad de la piruvato dehidrogenasa.

En este contexto debemos de recordar que recien-
tes estudios indican que la magnitud de la resisten-
cia a la accion antilipolitica de la insulina es habi-
tualmente menor que la magnitud de la resistencia a
la accién de la insulina sobre el metabolismo de la
glucosa en practicamente todas las situaciones de es-
trés exceptuando la agresion séptica, pues en esta si-
tuacion especifica la resistencia a la accion de la in-
sulina sobre la lipolisis puede ser de mayor mag-
nitud!e,

El uso de insulina exdgena para controlar las hi-
perglucemias no soluciona el problema, va que aun
cuando favorezca su aclaramiento sanguineo, no me-
jora su oxidacion puesto que inhibe la piruvato-des-
hidrogenasa (enzima que facilita la entrada de la glu-
cosa en el ciclo de Krebs), favoreciendo. por el con-
trario, la entrada del piruvato en la sintesis de las gra-
sas (neolipogénesis). La puesta en marcha de este
mecanismo de sintesis grasa a partir de glucosa, se
puede detectar mediante la técnica de la calorime-
tria indirecta, al aparecer un aumento del cociente
respiratorio (VCO5/VO;) por encima de la unidad
(1,1-1,2). Ello nos indicard, de una manera objeti-
va, que el paciente ha alcanzado su limite de tole-
rancia al aporte glucidico.

La aplicacion practica de lo anteriormente expues-
to traduce que en las situaciones de agresién con re-
sistencia a la insulina debemos de ser cautos con el
aporte de glucosa pues esta incrementara el gasto
energético y la produccion de carbénico, inhibira la
funcion leucocitaria, condicionard esteatosis hepati-
ca e hiperosmolaridad, y no beneficiard a la super-
vivencia.,

Por otra parte, el paciente estresado puede reque-
rir altas cantidades de energia en forma de hidratos
de carbono (ex: gran quemado!7) en un contexto me-
tabolico en el que, como hemos visto, existen mar-
cadas alteraciones en la utilizacion de Ia glucosa, y
aunque podamos considerar que este substrato hi-
drocarbonado es el mas tisiolégico y con el que se tie-
ne mas experiencia, no debemos olvidar que no esté
exento de complicaciones metabdlicas ... Es por ello
que cuando la glucemia supera los 180-200 mg/dL y
su control es dificultuoso se ha intentado, aparte del
aumento en la carga de las emulsiones lipidicas, otras
fuentes hidrocarbonadas a las que se denomina hi-
dratos de carbono-no glucosa, polialcoholes o polio-
les, destacando entre ellas los tetra-hexadioles o po-
lioles (sorbitol [S] y xilitol [X]), el triol (glicerol
[G1]). la fructosa y la maltosa (riapidamente abando-
nada para su empleo clinico debido a su bajo dintel
de eliminacion renal, mas del 40 92). Estos substra-
tos tienen una debil accidn secretagoga de la insuli-
na siendo su metabolismo practicamente insulin-in-
dependiente’. Son metabolizados primariamente en
el higado y secundariamente en el rinon. En la Ta-
bla I, extrapolada de Bassler2’, se exponen las cifras
para aclaramiento (mg/kg/min), velocidad de infu-
sion recomendada y velocidad de utilizacidon en
g/kg/h y, maxima velocidad de infusién «sugerida»
(g/kg/h). En funcion de los datos de velocidad de uti-
lizacion, el aporte caldrico (expresado en keal/kg/h)
seria de 5,5 para la glucosa y fructosa, yde 1,9y 1,7
para el xilitol y sorbitol respectivamente.

2. Hidrato de carbono —ideal— en nutricion
parenteral

El use clinico de los carbohidratos no-glucosa si-
gue sujeto a controversia debido a los efectos meta-
bolicos secundarios relacionados con su empleo a al-
tas dosis. Sin embargo, han sido utilizados v se si-
guen empleando en nutricién parenteral sin mayores
problemas siempre que, al igual que con Ia glucosa,
se mantenga un ritmo de infusién que no supere su
capacidad metabolica (tabla 1). En relacién con ello
debemos recordar que, segdn la propuesta de New-
ton sobre el hidrato de carbono parenteral ideal, hoy
por hoy ninguno de los existentes (incluida la gluco-
sa) cumple todas las premisas.

De los requisitos propuestos por Newton en (ta-
bla I1)21, algunos han perdido su trascendencia,
mientras que otros permanecen inmutables??,

19




NUTRICION HOSPITALARIA. Vol. XI. Nam. 1. Enero-Febrero 1996

Tabla I

Utilizacion del H.C. en el hombre

SHEAE Aclaramiento Vel. infusion Vel utilizacion Mix. vel. inf.

) (mglkgimin) (glkgih) (glkglh) glkgly (sug)
Glucosa Clinica 15 1,39 0.75
Fructosa 18.4 1.5 1.41 0,25
Sorbitol 11,0 (055 0,48 0,25
KO e 12,8 0.5 0,44 0,25

Tabla II

Hidrato de carbono parenteral «fdeal»

® Alto valor caldrico.

® Empleo del sustrato (o de sus metabolitos) por to-
dos los tejidos.

® Ripidamente metabolizado en sanos/enfernos.

® No efectos metabdlicos secundarios.

@ Compatible con otros nutrientes parenterales.

e Elevado dintel renal de eliminacion.

® No interaccidn con otros sustratos (en solucion; en
preparacion).

® No lesion venosa.

® No reaccion con cristal o plastico.

2.1.  Alto valor caldrico util

No todos tienen la misma densidad calérica. La
menor es la de la glucosa (3.7 kcal/g), siendo el nu-
triente de mayor concentracion caldrica el glicerol
(4,30 kcal/g.). En medio se encuentran el sorbitol
(3,99 keal/g) v el xilitol (3,98 kcal/g).

2.2, Utilizacion del propio substrato o de sus
metabolitos por todos los tejidos

Como sabemos, el tinico substrato utilizado por to-
dos los tejidos es la glucosa. Otros, como la fructo-
sa, el sorbitol o el xilitol, producen glucosa como me-
tabolito teniendo, por tanto, un aclaramiento mds
lento con un menor estimulo sobre la secrecién de in-
sulina. Finalmente, el glicerol puede seguir tres vias
metabdlicas: la de su beta oxidacion por el ciclo de
los triglicéridos, la de su incorporacién a las molécu-
las lipidicas, o la de servir de esqueleto carbonado
para la formacién de glucosa. Precisamente las ven-
tajas de utilizacion de estos substratos vendran de la
mano de la explotacion de su versatilidad va que, al
seguir distintas vias metabdlicas en su oxidacién, no
aparecera una saturacion, pudiendo aumentar el
aporte energético mediante su mezcla.

2.3, Alta velocidad de utilizacion metabdlica tanto
en situaciones estables como en patolégicas

El substrato que presenta mayor velocidad de uti-
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lizacion metabdlica en situacion metabélica estable,
es la fructosa (1,41 g/kg/h), seguido de la glucosa
(1,39 g/kg/h): el sorbitol y xilitol tienen una veloci-
dad mas baja 0,48 y 0,44 g/kg/h respectivamente. En
situaciones de agresion, la velocidad de utilizacion
de la glucosa disminuye en un 36 %, aumentando
por el contrario la de utilizacion del xilitol (hasta 0,76
g/kg/h).

2.4, Alto dintel renal de eliminacion

La maltosa, a causa de su bajo dintel renal con pér-
didas urinarias superiores al 40%, no es utilizable cli-
nicamente como nutriente. Quizds sea el sorbitol el
substrato mejor estudiado en cuanto su eliminacion
urinaria. Diferentes trabajos inciden en este aspec-
to?3. 2 para concluir que es absolutamente tolerable
tanto desde el punto de vista clinico como metabd-
lico. Existe un aspecto, de mayor interés cultural que
cientifico, que es el de la presencia de una débil ma-
nitoluria tréas el aporte de sorbitol. Su incidencia cli-
nica es extraordinariamente rara y parece ser debido
a una via metabdlica (secundaria) de la fructosa2s. 26,

2.5, Sin efectos secundarios colaterales

Todos ellos tienen efectos secundarios. Lo impor-
tante es conocerlos y ajustar las velocidades de apor-
te propias de cada uno de ellos en cada situacién me-
tabolica determinada.

2.6.  Compatibilidad con otros nutrientes
parenterales

En la actualidad, con los procedimientos de este-
rilizacién existentes, todos son compatibles, no apa-
reciendo reaccion de Maillard (caramelizacion de
aminoacidos-pérdida de lisina), al haberse abando-
nado la esterilizacion por calor.

2.7.  No producir flebitis

Dependera de la concentracién, osmolaridad y pH
de la preparacién. Respecto a la osmolaridad, todos
tienen la misma que la glucosa, a excepcidn del gli-




Hidratos de carbono —no glucosa— en nutricion parenteral.
. Concepto periclitade?

cerol que la duplica. Ello limitara la concentracién
y, por tanto, su aporte caldrico en forma tnica por
via periférica.

Los otros dos requisitos restantes, no reaccionar
con otros substratos (en solucion o preparacién) y no
reaccionar con el cristal o los pldsticos, no tienen nin-
glin valor en el momento actual.

3. Metabolismo de los hidratos de carbonoe —no
glucosa—

Desde un punto de vista global o de integracion
podemos considerar que la descomposicion oxidati-
va del xilitol, fructosa y sorbitol es 2-3 veces mayor
que la de la glucosa en las situaciones de limitado
efecto insulinico. Ademads se ha objetivado que la ad-
ministracion de glucosa presenta un potente efecto
inhibitorio de la lipolisis. Por contra, los palioles tie-
nen un bajo efecto estimulador de la insulina lo que
conlleva menor inhibicién de la lipolisis??. Los polio-
les tienen la gran ventaja metabdlica de su metabo-
lismo primario hepatico (80 %)% y secundario a ni-
vel renal. Este hecho hace tanto que el higado recu-
pere su funcién homeostatica en el metabolismo hi-
drocarbonado, funcién que pricticamente pierde en
la situacion de nutricién artificial por via parenteral
(fig. 1), como que sean precursores cfectivos de la
glucosa. Al mejorar la energia hepatica se emplean

menos aminodcidos como energia siendo estos utili-
zados para la sintesis proteica enddgena.

El uso de substitutos de la glucosa disminuye Ia
alta secrecion de insulina con lo cual se evita un fre-
no en la sintesis proteica. hecho demostrado in vitro
por Hartig (citado en Hartig y cols.?) empleando iso-
topos estables (15N) en células hepaticas.

Dentro del binomio energia-polioles hay que des-
tacar el trabajo de Bassler y cols.? en el que indica
sus ventajas en el balance de ATP en la neogluco-
génesis (tabla 11i). La formacién de 1 mol de gluco-
sa a partir de la alanina cuesta 6 moles de ATP,
mientras que si se realiza a partir del sorbitol o del
xilitol aporta 1 mol y 2.4 mol, respectivamente. Es
por ello que el aporte de aminodcidos y polioles no
solo tiene un buen efecto de ahorro proteico, si no

Tabla I

Balance de ATP en la gluconeogénesis
La formacion de I mol de glucose a partir de:

Alanina ........ Cuesta 6 moles de ATP
Piruvato ........ Cuesta 6 moles de ATP
Fructuosa ...... Cuesta 2 moles de ATP
Lactate; oo Cuesta/produce 0 moles de ATP
Sorbitol ........ Produce 1 mol de ATP

sy 11170) [EEEE—— Produce 2.4 moles de ATP

VIAS METABOLICAS PRINCIPALES DE LA
GLUCOSA, FRUCTOSA, SORBITOL, XYLITOL Y ETANOL

® L Polioldehidrogenasa

!
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Fructosa -1- Fosfato %

:
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-
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¢ PENTOSAS
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Fig. 1.
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que también favorece la sintesis proteica de las pro-
teinas viscerales (funcionales) en comparacion con
las proteinas estructurales periféricas®!- 32,

3.1. Xilitol

Se metaboliza predominantemente en el higado
(70-80%) mediante una polioldeshidrogenasa, adin
cuando también existe cierta actividad de utilizacion
a nivel de otros drganos (rinén, cerebro, pulmdn,
etc). Es un producto natural que aparece en el ciclo
metabolico de la glucosa por la via de las pentosas
(D-xilulosa > fructosa-6-P). Por lo tanto, en su me-
tabolismo final sera transformado en glucosa y/o lac-
tato al igual que la fructosa.

Ademas de la enzima polioldeshidrogenasa (no es-
pecifica), que también metaboliza el sorbitol. exis-
ten otras dos enzimas que acttan en el ciclo del xi-
litol: una especifica, xilitoldeshidrogenasa NADP-
dependiente, y otra inespecifica, polioldeshidrogena-
sa NADdependiente. que metaboliza exclusivamen-
te el xilitol aportado por via exdgena y que depen-
de, por tanto, de la carga de infusion3.

La ventaja de la utilizacion del xilitol como subs-
trato energético vendria dada en funcion de la trans-
cendente participacion del metabolismo hepatico en
la transtormacion de este poliol en glucosa (fig. 2).
Ello facilitaria la homeostasis de la glucosa asi me-
tabolizada, mecanismo imposible de controlar, me-
diante el aporte directo de glucosa por via parente-
ral. ya que en esta situacion, tan sélo de un 10 a un
20 % se metaboliza a nivel hepdtico, mientras que
la utilizacion del 80 % restante se realiza en funcién
de la relacién glucemia/insulinemia existente. Por el
contrario, la oxidacién del xilitol es independiente
de los niveles de glucosa e insulina plasmaticos. Se

Glucosa
Sorbitol
Xilitol

AA v LCT

Pool
Venoso
Central

CO; + H0

Glfcégen‘o\\\ /
M

Glucosa

XILITOL

A. Hepatica

V. Porta

considera que la administracion de xilitol a un ritmo
entre 0,12-0.25 g/kg/h, no modifica los niveles de glu-
cemia ni de insulinemia™, y en situaciones metabo-
licas normales, la maxima velocidad de utilizacion se
considera 0,44 g/kg/h (1.000-1.300 g/kg/d)*. Aportes
superiores provocan pérdidas urinarias de xilitol y de
potasio, ya que aquel no se reabsorbe en el rinoén.
Otra ventaja respecto a su aporte consiste en que en
situacién de agresion su utilizacion aumentaria hasta
0,6-0.76 g/kg/h, circunstancia en la que la oxidacion
de la glucosa, por el contrario, se reduciria en mas
de una tercera parte (36 %). independientemente
del aporte de insulina exdgena®. Ello se debe a que
en la situacion de agresion se activa la via metaboli-
ca especifica para el xilitol lo que mejora su veloci-
dad de metabolizacion.

El xilitol actuaria como agente especifico reductor
de la neoglucogénesis, favoreciendo la oxidacion de
los acidos grasos y potenciando, por tanto, la contri-
bucion de la grasa endégena al gasto energético. En
comparacion con la glucosa, el xilitol condiciona me-
nor secrecion de insulina y mds baja lipogénesis he-
patica®. Asimismo, es conocido® que el aporte con-
junto de aminodcidos y xilitol consigue una mejor
utilizacion de éste, una mds correcta homeostasis de
la glucosa, consecuencia del menor estimulo insuli-
nico, y una mejor utilizacion de los aminoacidos en
la sintesis de proteinas secretoras hepdticas#.

Como resumen de todo ello, podriamos pensar
que la utilizacion de xilitol como substrato energéti-
co presentaria claras ventajas sobre la glucosa en los
pacientes en situacion de agresion®!. Si bien se han
descrito posibles efectos secundarios propios de los
polioles#2. 43 ]a hiperuricemia con hiperuricosuria, la
acidosis lactica, el depdsito intraluminal de cristales
de oxalato calcico con el consiguiente riesgo de dano
de las células tubulares renales y, finalmente. la apa-
ricion de hiperbilirrubinemia y la posible alteracion
de la funcidon hepitica, todas estas complicaciones
descritas estan relacionadas con el aporte de polio-
les muy por encima de la dosis recomendada, por
tanto, no serian achacables, en principio, al propio
substrato, sino a su mala utilizacion clinica. Por otra
parte, si tenemos en cuenta que ambos polialcoho-
les: xilitol v sorbitol se metabolizan por vias diferen-
tes, se podria deducir el interés de utilizar las mez-
clas de ambos con el fin de aumentar su dosificacion
sin alcanzar niveles no recomendados. participando
de las ventajas de ambos.

3.2,  Fructosa

La fructosa es metabolizada por la enzima fructo-
quinasa, fundamentalmente a nivel hepatico, aunque
también se oxida en rindn, intestino y musculo, no
metabolizandose directamente en el cerebro. Entra
en el ciclo de las triosas, convirtiéndose en glucosa
en un 70 %, y transformidndose en lactato el 30 %
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restante. No estimula directamente la secrecion de
insulina y, por tanto, la glucosa obtenida a partir de
la fructosa es aclarada mas lentamente que si se apor-
tara directamente bajo esta forma. Asimismo. el lac-
tato producido también sufre un aclaramiento mds
lento, por no haber estimulo insulinico sobre la
piruvato-deshidrogenasa.

Aungue podria considerarse que la fructosa podria
ser el substrato de eleccidn alternativo frente a la glu-
cosa en los pacientes con problemas glucometaboli-
cos (agudos o crénicos), no es asi desde nuestro pun-
to de vista ya que, si bien existen algunas ventajas
evidentes respecto a la glucosa: efecto anticetogéni-
co, inhibicidn de la lipelisis y ahorro proteico al fre-
nar la neoglucogénesis, no debemos olvidar sus des-
ventajas, aparicion de acidosis lactica, produccién de
lipogénesis hepdtica, si su aporte es superior a su oxi-
dacion, hipofosfatemia, hiperuricemia y depleccion
de ATP#. Abundando en ello y relacionado su me-
tabolismo con el del sorbitol (fig. 1), podemos con-
siderar que la fructosa, como substrato energético
primario o como substrato sccundario en el metabo-
lismo del sorbitol se caracteriza desde el punto de vis-
ta metabolico por su rdpida fosforilizacion, por la
acumulacion de ésteres de fosfatos organicos, por la
depleccién de compuestos de fosfatos ricos en ener-
gia y por la rdpida produccion de glucosa, dcido ldc-
tico y triglicéridos*. Debemos también considerar
que aungue no pensamos que, desde un punto de vis-
ta de efectividad metabdlica, la fructosa (como tni-
co substrato) sea muy aconsejable en nutricion pa-
renteral, estudios en animales de experimentacion
indican que su aporte puede tener unos efectos su-
presores de la sintesis de urea que son independien-
tes de los cambios hormonales y/o de substratos®,

Su complicacion mejor conocida es la que se pro-
duce en las situaciones fructosemia, enfermedad ge-
nética autosomica recesiva que comporta déficit de
fructosa-1fosfato o déficit hepdtico, intestinal y renal
de fructocinasa o déficit de fructosa-1,6-difosfatasa,
¥ quc tiene una incidencia estimada entre 1/100.000
v 1/20.000 (Suiza#. 4. 50), Cuando se indica este subs-
trato (al igual que con el sorbitol) por via parente-
ral, parece necesario realizar una sencilla anamnesis
dirigida a detectar una posible intolerancia. En el
raro caso de ser ésta imposible convendria efectuar
la prueba de tolerancia a la fructosa.

En esta linea cabe destacar que se han referido in-
cidencias graves’!5! (% 12 pacientes) como conse-
cuencia del aporte parenteral de fructosa o sorbitol.
Ahora bien, deberiamos efectuar la reflexion de que
todas las incidencias publicadas lo han sido en revis-
tas alemanas o de su entorno cientifico-cultural, co-
nociendo que en estos paises los alcoholes-aziicar
han tenido (sorbitol-xilitol) y siguen teniendo (xili-
tol) una amplia difusién y utilizacién; pero sorpren-
de que en un pais con un acerbo cientifico innega-
ble. como es Francia, en el que la utilizacion del sor-

bitol (Trivé 1000) se inicid en 1974 y en el que se tra-
tan cada afio 60.000-100.000 pacientes (£ 1.000,000
unidades/afio) con esta solucién nutriente en la que
la tinica tuente de hidratos de carbono es el sorbitol,
no se hayan referido complicaciones graves. Esta
misma reflexion se puede y debe hacer para nuestro
pais y para otros paises de Comunidad Europea, en
los que se han empleado y se siguen empleando com-
binaciones SX + AAs (PE 900 y TPE 1800 desde
1979; Intrafusin 3,5 % SX desde 1987); FGX (Trio-
fusin desde 1987): GX + AAs (Combiplasmal, des-
de 1993 en Espafa); S + AAs + lipidos (Trivé 1000,
desde 1994 en Espana); v Gl + AAs (Periphramine
desde 1985 [1979 en USA]). El total de unidades/a-
fno para nuestro pais se puecde estimar entre
350.000-500.000 para los anos 1993 y 1994, calculan-
dose un numero de pacientes tratados/ano superior
a los 40.000™,

3.3, Sorbitol

El sorbitol, alcohol polihidrico o aziicar no reduc-
tor, se transforma en fructosa por accién de una po-
lioldeshidrogenasa hepadtica inespecifica (que tam-
bién actuia sobre el xilitol), y ésta, a su vez, por ac-
cion de la fructoquinasa entra en el ciclo glicolitico-
neoglucogénico por la via de la triosa-fosfato, trans-
formandose en glucosa en un 70 % vy en lactato el
30 % restante. Asi pues, el metabolismo del sorbitol
estd intimamente imbricado con el de la fructosa, ya
que ambos nutrientes son interconvertibles a nivel
hepatico por mecanismos de oxidacidn-reduccion, si
bien, como este proceso es NAD-dependiente, la via
metabolica habitual es la de la oxidacion del sorbitol
y produccion de fructosa.

En un principio se podria pensar, dada su interre-
lacion metabdlica, en la ausencia de ventajas entre
cl aporte de sorbitol sobre ¢l de fructosa, pero pare-
ce ser que este poliol. presenta un alto indice de oxi-
dacion, sin elevacion de la glucemia ni de la insuli-
nemia, y sin presentar los efectos adversos de aqué-
la (acidosis ldctica, lipogénesis aumentada, etc), sin
olvidar el elevado consumo de ATP, (recordemos
que, por el contrario, los polioles son donantes de
ATP durante su transformacion en glucosa).

Respecto a la velocidad de utilizacion de este subs-
trato, se considera que no se debe sobrepasar los 0,48
g/kg/h, recomendando una velocidad méxima de in-
fusion de 0,25 g/kg/h para evitar los efectos tdxicos
propios de los polioles.

Diversas publicaciones se han centrado en los efec-
tos metabolicos del aporte aislado y por via paren-
teral del sorbitol, pero en su mayor parte los perio-
dos de estudio eran de corta duracion (once a cua-
renta y ocho horas)®-7. En esta linea caben destacar
los trabajos de Chantegreil y cols.*® y de Sibille y
cols.®, En el primero se compara, en la situacion
postoperatoria (cinco dias), el aporte de AAs mas

* Datos aportados por los Laboratorios Clintec y Pharmacia.
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glucosa con cantidades isocaldricas (150 g/d) de AAs
mads sorbitol. Entre sus resultados hay que destacar
la no existencia de complicaciones metabolicas y los
mas bajos niveles de insulina (p < 0,05) con sorbi-
tol. En el segundo, se comparan tres grupos de te-
rapia nutricional parenteral en el periodo postopera-
torio, en uno de ellos se administran 200 g/d de sor-
bitol, durante cinco dias. Se concluye en su buena to-
lerancia clinica, en el mejor balance nitrogenado y
en los aspectos metabdlicos derivados de la calori-
metria indirecta.

Un reciente estudio experimental realizado en co-
nejos con lesion isquémica del sistema nervioso cen-
tral concluye que el sorbitol, al igual que el glicerol
y el B-hydroxibutirato, tienen efectos beneficiosos al
emplearse como substratos caldricos no proteicos en
lugar de la glucosa. En este contexto no se pudieron
demostrar iguales buenos efectos para el xilitol, la
fructosa, el acetato y el butirato®,

En lo que respecta a las complicaciones, la mas re-
ferida es la relacionada con la intolerancia a la fruc-
tosasl, y en este contexto hay que destacar el esplén-
dido trabajo de Jain y cols.®? en voluntarios sanos de
diferentes grupos étnicos. Las otras posibles compli-
caciones esta ligadas a un mal manejo del substrato.

También se ha referido la presencia de sorbitolu-
ria lo que significaria que si esta es muy importante
invalidaria (al igual que a la maltosa) a este substra-
to para el soporte nutricional. Diferentes trabajos in-
dican que, independientemente de la situacion clini-
ca, si se mantiene una correcta velocidad de infusion
(ex: 0.2 g/min; equivalente al 40 % de la capacidad
metabolica maxima) las pérdidas urinarias son esca-
sas y normalmente inferiores al 10 % (1,6 a 9 %;
14 % en prediabéticos) de la cantidad perfundi-
daf. 64,

3.4.  Glicerol

Es un alcohol-aziicar (alcohol terciario) distribui-
do ampliamente en tejidos organicos y alimentos.

Se produce por la hidrolisis de los lipidos en el
tracto digestivo y es absorbido formdndose grasas
neutras, fosfoglicéridos y estéres de dcidos grasos. Su
metabolismo es hepdtico y renal vy estd asociado al
de los carbohidratos ya que, al ser fosforilado por ac-
cion de la glicerol-quinasa, se transforma en alfa gli-
cerol-3-fosfato que, a su vez, se transformara en di-
hidroxiacetona fosfato, una de las triosas clave en el
metabolismo de la glucosa. Asi pues, el glicerol pue-
de ser oxidado directamente por la via de los acidos
tricarboxilicos, (produciendo 4,32 kcal/g), o indirec-
tamente, tras su transformacién en glucosa y glu-
cdgeno.

El glicerol, a través de su metabolito a-glicerofos-
fato, puede seguir tres vias metabdlicas: a) servir
como esqueleto carbonado para la glucosa, inhibien-
do la neoglucogénesis a partir de los aminoacidos,
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con el consiguiente efecto ahorrador sobre el cata-
bolismo proteico. b) incorporacion a las moléculas li-
pidicas, y c) transportador de equivalentes reducto-
res desde el citosol a la mitccondria para la fosfori-
lizacion oxidativa.

La respuesta insulinica a su administraciéon es mi-
nima, ya que el transporte de glicerol a través de las
membranas celulares no precisa de aquélla, no ob-
servandose elevaciones séricas tras el aporte de do-
sis intravenosas de | g/kg/d. Sin embargo, aun cuan-
do se pueda esperar una movilizacion de las grasas,
no han sido estudiados, por el momento, efectos
antilipoliticos.

El glicerol. administrado con aminodcidos, produ-
ce un efecto de ahorro de nitrégeno sin aumentar los
niveles de insulina circulantes; también se ha descri-
to su escaso efecto sobre el metabolismo hidrocar-
bonado en la situacion de agresion postquirirgi-
cabs. 66,

Las complicaciones descritas en la literatura refe-
ridas al aporte de glicerol (hemdlisis y hemoglobinu-
ria) estan relacionadas con la dosis v via de aporte
del substrato. La hemdlisis no depende de un efecto
toxico directo sobre los eritrocitos, sino de la con-
centracion (superior al 40 %), lo que provocaria un
estallido de la membrana celular. Recordemos que
la osmolaridad del glicerol es el doble que la de la
glucosa o de los otros polioles. Respecto a la hemo-
globinuria, esta descrita en los aportes realizados por
via subcutdnea o intraperitoneal, situaciones no ha-
bituales en nuestra practica clinica diaria. En esas si-
tuaciones la toxicidad se potencia de 10 a 20 veces
segiin empleemos una de estas vias en lugar de la in-
travenosa. Por otra parte, no se describen efectos ad-
versos si no se supera una velocidad de administra-
cion de 0,74 g/kg/h.

Durante la infusion de las emulsiones lipidicas de
frecuente utilizacién en nutricion parenteral, el pa-
ciente recibe una parte del soporte energético bajo
la forma de glicerol. Un aporte de 3 g/kg/d de lipi-
dos, en un individuo de 70 Kg. supone aproximada-
mente 71 g de glicerol (50 g en forma libre y el resto
como triglicéridos).

Existen autores que reconocen el glicerol como un
substrato a considerar dentro de los alternativos a la
glucosa. Asi pues, Culebras y cols.®” y Fairfull-Smith
y cols.% observan una mejoria del balance nitroge-
nado al aportar glicerol y aminoécidos frente a la in-
fusion dnica de aminodcidos, en la nutricion paren-
teral periférica (NPP) de voluntarios sanos y de los
pacientes postoperados, y terminan considerando a
aquél como una buena fuente energética para los pa-
cientes bajo NPP.

Tao y cols.® comentan que independientemente
de su utilizacién bioldgica por dos vias diferentes (la
de los carbohidratos y la de los lipidos), en situacion
de aporte hipocaldrico es un substrato ahorrador de
proteinas corporales, al frenar la neoglucogénesis.
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También, con su aporte, disminuye la cetogénesis
propia de la oxidacién grasa en ausencia de aporte
hidrocarbonado. Otros autores™ recomiendan su uti-
lizacion en el postopeiatorio inmediato de pacientes
diabéticos sometidos a NPT, en funcién de su buena
utilizacion, sin necesidad de un incremento en las ne-
cesidades de insulina. Ademas no debemos olvidar
que es el Gnico de los hidratos de carbono no-gluco-
sa que ¢l sistema nervioso central metaboliza en al-
tas cantidades?. 72,

Por ello, podriamos decir que el aporte de glicerol
como substrato energético, presenta las siguientes
ventajas: utilizacion a través de las vias comunes al
metabolismo de los carbehidratos v de los lipidos,
neoglucogénico y, por tanto, inhibidor de la neoglu-
cogénesis a partir de la proteolisis endégena, antice-
togénico v, poco estimulador de la insulinemia. Es
recomendable, por todo ello, en la nutricién paren-
teral hipocaldrica, asi como en pacientes diabéticos,
en situaciones postagresion quirdrgica y en el trau-
ma encefalico y espinal.

4. Ventajas metabélicas de los Polioles

Resumiendo los eventos metabdlicos tipicos de la
utilizacion de los alcoholes-azicar™ 7, nos encontra-
mos con que:

— No presentan alteraciones en su utilizacion si
se infunden a dosis adecuadas.

— El xilitol aumenta su velocidad metabdlica en
el estrés duplicando préicticamente su maxima velo-
cidad de utilizacion (pasa de 6,17 mg/kg/min en el in-
dividuo sano a 12,67 mgkg/min en el paciente
agredido)3s.

— Condicionan una lenta formacion de glucosa,
en relacion con su metabolismo hepitico primario,
lo que previene de la hiperglucemia®.

— Tienen un buen efecto de ahorro proteico™-$!.

— Generan ATP (xilitol y sorbitol) en el proceso
de neoglucogénesis.

— Disminuyen los niveles plasmaticos de dcidos
grasos no esterificados y de cuerpo cednicos#.

— El glicerol participa en dos vias metabdlicas di-
ferentes (glicerol fosfato dehidrogenasa y via de los
acidos grasos tricarboxilicos)®.

— Tienen un cociente respiratorio inferior a la
unidad (sorbitol, glicerol, xilitol)% (tabla IV).

5. Combinaciones de distintos hidratos de carbono

La finalidad de estas mezclas radica en aprovechar
las ventajas caracteristicas de cada uno de ellos, dis-
minuyendo sus inconvenientes al reducir el volumen
aportado de cada uno.

Las mas utilizadas son glucosa-fructosa-xilitol
(GFX), sorbitol-xilitol (SX) v mds recientemente
glucosa-xilitol (GX).

Las mezclas GFX, SX y GX presentan ventajas so-

Tabla IV

Sustrato Kcallg Kealll.O2 RQ
GLICOSE i 3.719 4,981 1
Brstosd «ocmmen 3.939 5.012 1
Xilitol .......... 3.989 4.701 0,91
Sorbitol ........ 3.993 4,993 0,92
Glicerol ........ 3.305 5.057 0,86
Maltosa ........ 3.941 5.017 1
Etanol .......... 7.091 4.859 0,67

bre la utilizacion de la glucosa como tnico substra-
to, refiriéndonos siempre a aquellas situaciones es-
pecificas en que el aporte tnico de esta dltima pue-
de ser problemadtico (resistencia insulinica). Se apre-
cia una menor elevacion de la glucemia y de la insu-
linemia (SX) que con el aporte de glucosa®t, inhi-
biéndose en menor grado la lipolisis y mejorando Ia
movilizacién-oxidacion de los acidos grasos. Por otra
parte, se obtiene una mejoria en el balance nitroge-
nado al incrementarse la sintesis de RNA hepatico
y, por tanto, la sintesis proteica®, todo ello relacio-
nado con la activacion en el caso del xilitol del ciclo
de las pentosas-fosfato.

Las mezclas GFX, SX y GX, independientemente
de su empleo en Nutricién Parenteral Periférica. 87,
se recomendarian tanto cn los pacicntcs criticos (sép-
ticos y traumaticos)®® como en los portadores de pa-
tologia pancreatica que desarrollen situaciones hiper-
glucémicas de dificil control en el curso de nutricio-
nes parenterales y también, en las situaciones en las
que la hiperglucemia tiene importantes repercusio-
nes clinicas (TCE)®.

Conclusion

Por tedo lo anteriormente expuesto pensamos
que. dentro del cambiante mundo de la nutricién ar-
tificial, existe un lugar tanto para el empleo de hi-
dratos de carbono —no glucosa— como para otras
presentaciones de los carbohidratos®. %2, y aunque
nuestra opinién personal coincide con la de Dudrick
¥ Souba® en que es el xilitol el poliol que presenta
mas futuro, también estamos de acuerdo con Elia*
en que los antedichos cuatro substratos (X, S, F, Gl)
deben ocupar. dentro del amplio panel de la farma-
cologia nutricional, el lugar reservado a los substra-
tos energéticos tipo 11 (dosis farmacologicas).
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Resumen

En los altimos anos ha aumentado el interés por el me-
tabolismo y los efectos nutricionales de los Acidos gra-
sos, debido principalmente a su accién sobre los lipidos
plasmaticos, a sus efectos sobre la sintesis de prostaglan-
dinas, leucotrienos y tromboxanos, y al caracter esencial
de algunos acidos grasos, especialmente para el recién
nacido. La utilizacion de tres nomenclaturas diferentes:
clasica, trivial y omega o metilo terminal, para identifi-
car el mismo dcido graso, ha creado una confusion con-
siderable en este drea. La intencion de este articulo es re-
visar la estructura quimica de estas moléculas y recopi-
lar los acidos grasos con interés nutricional en un cata-
logo que incluya las tres terminologias.

(Nutr Hosp 1996, 11:29-36)

Palabras clave: Acidos grasos. Prostaglandinas. Leuco-
trienos. Tromboxanos.

Introduccion

En los utimos anos ha crecido notablemente el in-
terés por los dcidos grasos, y ello se ha debido fun-
damentalmente al reconocimiento de sus importan-
tes funciones bioldgicas. En primer lugar, hay que
destacar el papel que tienen los dcidos grasos de los
alimentos en la composicién de los lipidos plasmati-
cos y en los mecanismos de coagulacién de la san-
gre. En este sentido, la relacion de los dcidos grasos
de la dieta con la enfermedad cardiovascular es un
tema gue suscita un interés especial v en el que se
investiga activamente. Prueba de ello son algunos
trabajos recientes sobre el posible efecto perjudicial
de los acidos trans de la dieta 2. En segundo lugar,
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ONE CATALOGUE TO FATTY ACIDS
Abstract

Fatty acids structure and funcfion is an area of rene-
wed interest because of its effects on plasma lipids,
biosyntehsis of prostaglandins, leucotrienes and throm-
boxanes, and the obligatory demands of some fatty acids,
especially for the newborn. Fatty acids are identified in
three different ways: by the classical nomenclature, by
its trivial name, and by the new methods also known as
the omega system. These three different methods have
created some confusion. The aim of this article is to re-
vise fatty acids chemical structure and to complile a list
of nutritional important fatty acids with the three diffe-
rent terminologies.

(Nurr Hosp 1996, 11:29-36)
Key words: Fatty acids. Prostaglandins. Leucotrienes.
Thromboxanes.

no hay que olvidar que los dcidos grasos forman par-
te de los fosfolipidos de las membranas celulares y
plaquetarias, contribuyendo a sus caracteristicas fisi-
cas. La composicion en dcidos grasos de estos fosfo-
lipidos puede modificarse por medio de la dieta y
esto puede alterar las funciones de la propia célula.
Por ultimo, los acidos grasos de la serie omega-3 v
omega-6 son los precursores de prostaglandinas, leu-
cotrienos y tromboxanos y, por tanto, modulan al-
gunas respuestas inmunes e inflamatorias. Estos aci-
dos grasos no pueden ser sintetizados por los mami-
feros, que dependen de su aportacion exdgena, vy esta
caracteristica cobra especial relevancia durante el de-
sarrollo del lactante, en el que la cantidad absoluta
y la proporcion de dcidos grasos que recibe puede te-
ner mds importancia de la que se ha considerado has-
ta ahora.

Este renovado interés por los acidos grasos ha
puesto de manifiesto una cierta dificultad para cono-
cer las diferencias entre estas moléculas, como con-
secuencia de la utilizacion de tres nomenclaturas di-
terentes para la mayoria de éllos o, al menos, para
los més comunes: la trivial, la cldsica o sistematica y
la mas reciente, conocida coloquialmente como ome-
ga.

El progreso en las técnicas de cromatografia de ga-
ses con columna capilar permite la separacién y ané-
lisis de acidos grasos con mucha mayor facilidad que
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hace unos pocos anos, haciendo posible la separa-
cion, incluso, de varias formas trans del mismo iso-
mero posicional. De este modo se han encontrado
hasta 437 acidos grasos diferentes en la leche de vaca,
aunque afortunadamente el interés, desde un punto
de vista nutricional, se centra en unos 30°.

El objetivo de este articulo es recopilar los dcidos
£rasos mas comunes con sus tres nomenclaturas, para
que sirva como guia a las personas que se inician en
algunos de los temas antes senalados.

Aspectos generales de los dcidos grasos

Los acidos grasos (AG) son los componentes fun-
damentales de los lipidos de animales, vegetales v
microorganismos. En la naturaleza se encuentran ha-
bitualmente en forma de ésteres con el alcohol gli-
cerol (acilglicéridos), y en su estado libre (no esteri-
ficado) aparecen solamente en minimas cantidades.
Los ésteres predominantes son los triacilglicéridos o
«triglicéridos», que constituyen la mayor parte de las
grasas y aceites de los reinos animal y vegetal.

Desde un punto de vista quimico o estructural los
AG son dcidos carboxilicos alifdticos (derivados de
los hidrocarburcs de la serie alifatica), con una ca-
dena larga hidrocarbonada (R), pocas veces ramifi-
cada, y un grupo carboxilo terminal (-COOH), se-
gun la formula general R-COOH.

La cadena hidrocarbonada puede ser saturada e in-
saturada, esta Gltima con presencia de uno o mas do-
bles o triples enlaces, lo que permite clasificarlos en
dos grandes grupos: saturados e insaturados. Dentro
de cada gruo los AG se diferencian unos de otros
por la longitud de su cadena, por el nimero, posi-
cion v configuracion de los dobles y triples enlaces,
y por la presencia de grupos funcionales adicionales
a lo largo de la cadena.

En la naturaleza los AG mas abundantes poseen
un nimero par de atomos de carbono (C), predomi-
nando aquéllos con cadenas de 16-18 C, y los insa-
turados sobre los saturados, sobre todo en las plan-
tas superiores y animales que viven a baja tempera-
tura ambiente. Entre los saturados los mds corrien-
tes son el dcido palmitico y el dcido estedrico, y en-
tre los insaturados el dcido oleico. Los AG con un

namero impar de atomos de carbono se encuentran
en cantidades importantes en muchos organismos
marinosq.

El punto de fusion de los AG aumenta, en gene-
ral, con la longitud de la cadena hidrocarbonada y
disminuye con el grado de insaturaciéns. Por ello, los
AG insaturados poseen puntos de fusion mas bajos
que los AG saturados de una misma longitud de ca-
dena. Los puntos de ebullicion aumentan de manera
regular al aumentar el peso molecular y los AG de
cadena muy corta (C;-Cy4) se denominan cldsicamen-
te acidos grasos volatiless.

Nomenclatura de los dcidos grasos

Hay tres sistemas de nomenclatura diferentes para
nombrar los AG:

1) Nomenclatura clasica o sistemdtica (sistema
[UPAC). Segin las normas dictadas por la Interna-
tional Union of Pure and Applied Chemistry (1U-
PAC)® 7, los AG deben nombrarse anadiendo la ter-
minacién —ico al nombre del hidrocarburo de base,
como se muestra en la figura 1. En este sistema la po-
sicion de los dobles y triples enlaces se determina nu-
merando los carbonos desde el extremo carboxilo de
la cadena, y se designa con nimeros que anteceden
al nombre completo del acido (fig. 2). A menudo,
los AG se simbolizan también con una notacion «ta-
quigrafica» que indica la longitud de la cadena hi-
drocarbonada y el niimero, posicion y configuracion
geométrica de los dobles o triples enlaces. En este
tipo de notacién se emplea la letra griega «delta (d)
para senalar la posicion de las insaturaciones respec-
to al grupo carboxilo terminal, y las letras «c» y «i»
para indicar la configuracion geométrica de los do-
bles enlaces (cis y trans respectivamente). Muchas
veces, sin embargo. se omite la letra «c», por ser ésta
la forma isdémera mdas comtn. La letra «a», por ulti-
mo, denota la presencia de un triple enlace. Por
ejemplo: el dcido palmitico (saturado, de 16 carbo-
nos) se representa simbdlicamente por 16:0 y el éaci-
do oleico (insaturado, de 18 carbonos y un doble en-
lace cis en el carbono 9) por 18:1 delta-Yc.

2)  Sistema omega (w). En la sintesis de AG po-
liinsaturados la cadena alifatica se alarga por su ex-

CH3 — CHs
Etano

9-Hexadeceno

CHs (CHa)s CH = CHCH,CH = CH (CHa); CHs

CH3 — (CHz)s — CH = CH — (CH,); — CHj
} 9, 12-Octadecadieno

CH; — COOH
Etanoico

CH; -
9-Hexadecenoico

CHga {CHa), CH = CHCH, CH = CH (CH.), COOH

(CH;)5 — CH = CH — (CH3)> — COOH
9, 12-Octadecadienoico ‘

Fig. 1.—En la nomenclatura sistemdtica (IUPAC) se anade el sufijo -ico al nombre del hidrocarburo de base para designar el corres-

pondiente acido carboxilico.
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16 15 14 13 12 11 10 9
CH; — ¢- €= €~ C- €= C- C-
1 2 3 4 5 6 7 8

(A) Acido 7, 10, 13 - Hexadecatriencic o (16:3 6 7, 10, 13)

(B) Acido omega-3-Hexadecatrienoico (16:3 w-3 0 16:3 n-3)

*

7 6 5 4 3 2 1
c- ¢c- Cc- C- C- C- COOH
10 11 12 13 14 15 16

Fig. 2.—Distintos sistemas de nomenclatura de los dacidos grasos insaturades. A} Denominacion clasica «deltar, segiin el extremo car-
boxilo terminal. B) Sistema «omega» o «i», segun el extremo metilo terminal.

tremo carboxilo, donde actia una elongasa. De este
modo, al utilizar la nomenclatura clasica, la nume-
racion de los dobles enlaces varia de un compuesto
a otro a medida que aumenta la longitud de la cade-
na. Para evitar este inconveniente se introdujo el sis-
tema omega, que numera la cadena por el extremo
opuesto, a partir del grupo metilo terminal (fig. 2),
con lo cual la posicion asignada al doble enlace no
cambia aunque se alargue la cadena. En este siste-
ma los AG insaturados se agrupan en varias «fami-
lias» segtn la posicion del primer doble enlace. que
se indica con la leta griega «omega (w)» (omega-3,
omega-0, etc.). Dentro de cada familia existe un pre-
cursor comun (p. ¢j., dcido linoleico para la familia
omega-6) v los AG derivados tienen sus dobles en-
Jaces siempre separados por tres dtomos de carbono
(un grupo metileno), por lo que sélo es necesario
precisar el nimero de dobles enlaces y la posicion
del primero. Por ejemplo: el dcido omega-9 eicosa-
trienoico (20:3 w-9), es un insaturado de 20 carbo-
nos con tres dobles enlaces en las posiciones ome-
ga-9, 12, 15. En lugar de la letra gricga omega (w)
se utiliza también la letra «n».

3)  Nomenclatura trivial o vulgar. Aunque la no-
menclatura sistematica y la omega son las mds utili-
zadas, siguen empleandose ampliamente los nombres
vulgares o triviales que reflejan la fuente natural de
obtencion, como el dcido acético (del latin acetum,
vinagre), el butirico (del latin butyrum. mantequilla)
o0 el palmitico (aceite de palma), entre otros. Estos
nombres se usan frecuentemente para los AG mas
comunes.

Acidos grasos saturados

Los acidos grasos saturados (AGS) se caracterizan
por la ausencia de dobles o triples enlaces en su ca-
dena hidrocarbonada («saturada»). Tiene la formula
general CH; (CH,) x COOH, que se puede abre-
viar de la forma XX:0, donde XX representa ¢l nt-
mero total de dtomos de carbono y «O» el grado de
insaturacion (ningin doble o triple enlace). En la no-
menclatura sistemdtica se nombran afadiendo el su-

fijo -ico al nombre del alcano del mismo nimero de
carbonos del cual se consideran derivados. No obs-
tante, la mayoria son conocidos también por sus
nombres triviales.

Aunque abarcan una amplia gama que va desde
los liquidos volatiles de cadenas mas cortas a 1os so-
lidos céreos de cadenas largas (= 20 C), los mas co-
munes ¢ importantes contienen entre 12 y 22 C. En-
tre éstos destacan los dcidos laurico (12:0), miristico
(14:0), palmitico (16:0) y estearico (18:0). EI dcido
palmitico es el mas comin de los AGS, y estd pre-
sente en los aceites de pescado, aceites vegetales, la
leche y la grasa de almacenamiento de muchos ma-
miferos; el dcido estedrico, el segundo mas comun,
es un componente fundamental de la grasa de los ru-
miantes, de donde toma su nombre (del griego stear,
sebo). Los édcidos de cadena corta (< 10 C) se en-
cuentran fundamentalmente en las grasas de la leche
y de algunas semillas, mientras que los dcidos de ca-
denas mds largas (= 20 C) se encuentran en canti-
dades importantes solo en algunos aceites de semilla
poco frecuentes.

Los triglicéridos con AGS de 6, 8, 10 y 12 dtomos
de carbono reciben el nombre de «triglicéridos de ca-
dena media (TCM)». Son grasas facilmente digeri-
bles y tienen importancia dietética en pacientes con
deficiencia de lipasa, que absorben mal las grasas
normales.

En la tabla I se recogen los AGS mas importantes.

Formas Iso y Anteiso

La mayoria de los AGS naturales ticnen una ca-
dena hidrocarbonada recta, pero existen algunos
también con cadenas ramificadas. Estos, con fre-
cuencia, llevan un grupo metilo solitario como Gnica
ramificacion, y se les llama acidos iso o anteiso se-
gin que el grupo metilo esté respectivamente en el
C-2 (posicion omega-2) o en el C-3 (posicion ome-
ga-3), a contar desde el carbono metilo terminals.
Los dcidos anteiso, por poseer un carbono asimétri-
co. son Opticamente activos (giro del plano de pola-
rizacion de la luz polarizada) y existen en dos for-
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Tabla I

Algunos dcidos grasos saturados importantes

Nombre sistemdtico

Nombre trivial

Notacion abreviada

Etanoico ....oooviiiiiiiiiiiiiii Acético 2:0
BUutanoico ........ovivviieieriririnninnnnns Butirico 4:0
Pefitanolct sevvmmmeumpvenvaii s Valérico 5:0
HERANOIT0  sovesvensanmmimmmsmimmis Caprdico 6:0
Heptanoico ....o.ovvevveieiininiiinnanns Enantoico 7:0
QEENOIED . uiapess s ey Caprilico 8:0
NOBANGICO i svosswammmvoisis s Pelargénico 9:0
Decanoico ....oovvviiiiiiiiiniiiiinas Céprico 10:0
DGHEEANGICE .o.c s bR RiaRss Laurico 12:0
TettadeCanoico’ . comsmmmsivrmssy s Miristico 14:0
Pentadecanoico 1540
Hexadecanolco .....oovveveviinnennannn.. Palmitico 16:0
HEptadeCanvito’ myvemremmmsmsas Margarico 17:0
OctadecanoiCo’ osvmsssasm swsss s Estedrico 18:0
Eicosanoico ......coooevvviiiiiiiiaiiianns Araquidico 20:0
| BYeTels 1ot: 1 10) (oo R Behénico 220
TetraEOSANOICO o veumvmmma vt Lignocérico 24:0
HeEXTTOSHTOICE woummsmnmmmsnmsmsmm s Cerético 26:0
Tabla 11

Algunos dcidos grasos monoinsaturados importantes

Nombre sistemdtico

Nombre trivial

Notuacion abreviada

«delta» «Omega»
cis-9-Tetradecenoico ...........ocevvenns Miristoleico 14:189¢ 14:1 (w-5) ¢
cis-9-Hexadecenoico ...............ooo.e. Palmitoleico 16:189¢ 16:1 (w-7) ¢
cis-9-Octadecenoico ..........cooevvunens Oleico 18:18%¢ 18:1 (w-9) ¢
trans-9-Octadecenoico .................. Elaidico 18:189t 18:1 (w-9) t
cis-11-Octadecenoico .........cocvveiuins Asclépico 18:1811c 18:1 (w-7) ¢
trans-11-Octadecenoico ...........ooeens Vaccénico 18:1611¢ 18:1 (w-7) t
CISLO-ECOSEHBIRE convssmomsmnrescamsai Gadoléico 20:189¢ 20:1 (w-11) ¢
Cis-13-Docosenoico .....ocvevviiiiann. Erucico 22:1813¢ 22:1 (w-9) ¢
€i18-9-Tetracosenoico .......covvveveceen.. Nervonico 24:1015¢ 24:1 (w-9) ¢

mas isémeras posibles: dextrégira (D) y levogira (L).
Aunque los AG ramificados se encuentran solo en
pequenas cantidades en grasas animales y aceites ma-
rinos, constituyen los principales componentes de los
lipidos de las bacterias grampositivas.

Acidos grasos insaturados

Los édcidos grasos insaturados (AGI) contienen
uno o mas dobles o triples enlaces en su cadena hi-
drocarbonada. Aquéllos que s6lo tienen dobles en-
laces reciben el nombre de olefinicos, y los que con-
tienen triples enlaces, acetilénicos. Por el nimero de
dobles enlaces se les clasifica también en monoinsa-
turados y poliinsaturados. Estos altimos se nombran
anteponiendo el prefijo di-, tri-, tetra-, etc al sufijo
-enoico, para indicar el nimero de dobles enlaces

(fig. 1).
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La posicién de los dobles enlaces, en la nomencla-
tura sistemética (TUPAC)% 7, se cuenta desde el car-
bono carboxilo terminal vy, de forma abreviada, sc
designa con la letra griega «delta (8)». Por ejemplo:
el acido linoleico (18 carbonos con dos dobles enla-
ces en posiciones 9 y 12 desde el extremo carboxilo)
es el 9, 12-octadecadienoico, que se representa sim-
bélicamente por 18:2 delta-9, 12. En el sistema ome-
ga, por el contrario, esta posicion se refiere siempre
al carbono metilo terminal, y se designa con la letra
gricga «omega (w)» o con la letra «n». Volviendo al
ejemplo anterior: el dcido linoleico es también el
omega-6 octadecadienoico, que se abrevia como 18:2
omega-6 o 18:2 n-6. Como ya se explicd anterior-
mente, en el sistema omega sélo es preciso indicar
la posicion del primer doble enlace.
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Formas Cis y Trans

Los AG con dobles enlaces pueden tener configu-

raciones geométricas diferentes segin el modo de
unirse los grupos alquilo (R) a los carbonos del en-
lace (o enlaces). En este sentido, por cada doble en-
lace son posibles dos isémeros geométricos: cis (en
latin: de este lado) y trans (en latin: al otro lado), de-
pendiendo de la posicion relativa de los grupos R,
como se representa en la figura 3. Para nombrarlos,
se antepone el prefijo cis- o trans- a la posicion del
doble enlace, contando siempre desde el extremo
carboxilo. Muchos tienen también nombres triviales
y algunos, incluso, como el 4cido 9-octadecenoico
poseen nombres distintos para cada uno de sus este-
reoisdmeros: 4cido oleico (cis-9-octadecenoico) v
acido elaidico (trans-9-octadecenoico). La forma cis
del doble enlace produce un dangulo de 30° en la ca-
dena alifitica, mientras que la forma trans es la que
mas se parece a la forma extendida de las cadenas sa-
turadast. Las formas cis de los AGI pueden conver-
tirse en las formas trans, mas estables termodinami-
camente y con puntos de fusién mas altos, por ca-
lentamiento con algunos catalizadores, como ocurre
con el acido oleico, uno de los mas ampliamente dis-
tribuidos en la naturaleza, que se transforma facil-
mente en el dcido elaidico, con un punto de fusion
mucho mas alto?.
En la naturaleza, la mayor parte de los AGI presen-
tan la configuracion cis. Los dcidos trans se forman
por la accién bacteriana en el tubo digestivo de los
runtiantes, mediante un proceso de «biohidrogena-
cion» de las grasas vegetales, y, de este modo, apa-
recen naturalmente en los productos licteos y en las
carnes v grasas de estos animales, donde predomina
el dcido vaccénico. Pequefias cantidades de Acidos
trans se encuentran también en algunos vegetales,
como por ejemplo, la lechuga y las espinacas, que
contienen 4cido trans-3-hexadecenoico. Sin embar-
go, los acidos trans naturales constituyen sélo una
minima parte del contenido total de la dieta, y la ma-
yor parte, hasta un 90-95 % segin Emken®. proce-
den de los aceites vegetales hidrogenados comercial-
mente para la produccidén de margarina y otras gra-
sas sOlidas!0, Las margarinas, por ejemplo, pueden
tener hasta un 35 % de acidos grasos trans!!. 12, con
un 23 % en valor promedio!3,

Acidos grasos monoinsaturados

Se han identificado mas de 100 acidos grasos mo-
noinsaturados (AGM) naturales, pero la mayoria son
muy raros. En los organismos superiores el doble en-
lace suele estar entre los carbonos 9 y 10, y la con-
figuracion casi siempre es cis. El 4cido oleico
(18:1w-9) es el mas comun, presente en gran canti-
dad en el aceite de oliva y en muchos otros aceites
vegetales, y es el mas abundante también en las gra-
sas animales. En la tabla II se han reunido los mas
importantes.

Acidos grasos poliinsaturados

Los 4cidos grasos poliinsaturados (AGP) se divi-
den en varias categorias segin la posicion relativa de
los dobles enlaces. Cuando los dobles enlaces alter-
nan con enlaces sencillos (-CH = CH-CH = CH-) se
les denomina conjugados, v si los dobles enlaces es-
tan separados por mds de un enlace sencillo (-CH =
CH-C, -CH = CH-), se les llama no conjugados. En
la mayor parte de los no conjugados los dobles en-
laces se hallan separados por un grupo metileno
(-CH = CH-CH,-CH = CH-), y tambi¢n se les agru-
pa bajo el término de dcidos metileno interrumpidos.
Estos son los AGP mis extendidos y se retinen en va-
rias familias segin la posicién omega del primer do-
ble enlace, como veremos mas adelante.

Los AGP conjugados son escasos en las grasas ani-
males y s6lo aparecen extensamente €n unos pocos
aceites vegetales. Los mds comunes son los trienos
(tres dobles enlaces), como el dcido octadecatrienoi-
co, del que existen siete isémeros naturales con-
jugados.

Acidos grasos acetilénicos

Los acidos grasos acetilénicos!* se caracterizan por
la presencia de uno o mas triples enlaces en la cade-
na hidrocarbonada. La mayoria son compuestos de
18 carbonos con insaturaciones conjugadas que pue-
den llevar también algin doble enlace (generalmen-
te en posicion delta-9). Se nombran anteponiendo el
prefijo di, tri, etc. a la terminacidn -inoico para in-
dicar el nimero de triples enlaces. Los dobles enla-
ces deben nombrarse también de la forma habitual,
y se debe indicar la posicién de toda las insaturacio-
nes. En la notacion abreviada se emplea la letra «a»
para indicar la presencia del triple enlace. Estos AG
son raros en la naturaleza y se encuentran solo en al-
gunos musgos y aceites de semillas. Los mds comu-
nes se presntan en la tabla I'V.

Familias de acidos grasos

Los AGI se han agrupado en varias familias de-
pendiendo de la posicidon que ocupa el primer doble
enlace respecto al extremo metilo terminal, posicion
que se indica indistintamente mediante las letras

H H H R
| | | |
C = C = 6
| i | |
R R R H

cis trans

Fig. 3.—Isémeros geométricos cis-trans.
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Tabla III

Principales familias de dcidos grasos insaturados

Nombre sistemdatico Nombre trivial

Notacion abreviada

Familia omega-3
7, 10, 13-Hexadecatrienoico
9, 12, 15-Octadecatrienoico

a-Linolénico

6, 9, 12, 15-Octadecatetraenoico ...... Estearidonico
8. 11, 14, 17-Eicosatetraecnoico ........

5, 8, 11, 14, 17-Eicosapentaenoico

(BPA) commvsanyns sy sayanspe Timnodonico
7, 10, 13, 16, 19-Docosapentaenoico

(DPA) oo Clupanoddnico
4, 7, 10, 13, 16, 19-Dodosahexaenoico

(BHA) avevemvmnmimommesmpims i Cervdnico
Familia omega-6

9¢, 12¢-Octadecadienoico ............... Linoléico

9t, 12t-Octadecadienoico ............... Linoleaidico

9t, 12¢c-Octadecadienoico ...............
9¢, 12t-Octadecadienoico
6, 9, 12-Octadecatrienoico
8, 11, 14-Octadecatrienoico
11, 14-Eicosadienoico

Gamma-Linolénico
Dihomogamma-Linolénico

16:3 (w-3) 16:38 7,10, 13

18:3 (w-3) 18:36 9, 12, 15

18:4 (w-3) 18:48 6, 9, 12, 15

20:4 (w-3) 20:48 8, 11, 14, 17

20:5 (w-3) 20:56 5, 8, 11, 14, 17

22:5 (w-3) 22:58 7, 10, 13. 16, 19

22:6 (w-3) 22:65 4, 7, 10, 13, 16, .
19

18:26 9¢, 12¢
18:20 9t, 12t
18:26 9t, 12¢
18:26 9¢, 12t
18:30 6, 9, 12
18:30 8, 11, 14
20:26 11, 14

18:2 (w-6)
18:2 (w-6)
18:2 (w-6)
18:2 (w-6)
18:3 (w-6)
18:3 (w-06)
20:2 (w-6)

5, 8, 11, 14-Eicosatetraenoico ......... Araquidénico 20:4 (w-6) 20:40 5,8, 11, 14

7. 10, 13, 16-Docosatetraenoico ....... Adrénico 22:4 (w-6) 22:46 7, 10, 13, 16

Familia omega-7

cis-9-Hexadecenolco ...oovvvvvvvvneienn. Palmitoléico 16:1 (w-7) 16:10 9c A

cis-11-Octadecenoico .....oovvvevviinenn. Asclépico o cis-Vaceénico 18:1 (w-7) 18:18 11¢

trans-11-Octadecenoico ................. Vaccénico 18:1 (w-7) 18:10 11t

7210, 13-Eicosatnenoned «qouviveies 20:3 (w-7) 20:36 7, 10, 13

Familia omega-9

cis-9-Octadecenoico .......cooovveeenn... Oléico 18:1 (w-9) 18:16 9¢

trans-9-Octadecenoico .................. Elaidico 18:1 (w-9) 18:16 9t

ci5-11-Ficosenoico «.ivoiovirroiiviniioas Gondoico 20:1 (w-9) 20:18 1l¢

cis-15-Tetracosenoico ....oovivveeiieens. Nervonico 24:1 (w-9) 24:16 15¢

5, 8. 11-Eicosatrienoico ........oovvvvn.. Meadico 20:3 (w-9) 20:36 5, 8, 11
Tabla IV

Algunos dacidos grasos acetilénicos comunes

Nombre sistemdtico

Nombre trivial

Notacion abreviada

G-0CtadBCiHot0: mivmme sy s e s Taririco
D-OEtadEOHIBICD vt somimiamsmie s Estearolico
cis-9-Coctadecene-12-Inoico ................... Crepeninico

18:106a
18:16 9a
18:20 9c. 12a -

«omega (W)» o «n», Las familias més importantes
son: omega-3 (n-3), omega-6 (n-6) y omega-9 (n-9)
(tabla III), cuyos miembros derivan respectivamen-
te de los dcidos o-linolénico (18:3w-3), linoleico
(18:2w-6) y oleico (18:1w-9), por desaturacién v
elongacion de su cadena.

Los mamiferos carecen de los sistemas enzimati-
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cos necesarios para introducir dobles enlaces en las s
posiciones omega-3 y omega-6 de la cadena hidro-
carbonada, por lo que son incapaces de sintetizar de
novo los AG de estas seriest. Estos AG deben ob-
tenerlos de la dicta, a partir de fuentes vegetales, y
se les considera por ello como dcidos grasos esencia-
les (AGE). |




Un catdlogo de acidos grasos

Desde los trabajos de Burr y Burr en 19291617 se
ha sabido que las grasas tienen un caracter «esen-
cial» en la dieta de los mamiferos, debido a los re-
querimientos de dcido linoleico y otros AGP que no
pueden ser sintetizados de forma enddgena. Sin em-
bargo, las funciones bioldgicas de estos AGE no se
conocieron hasta 1964, cuando se demostro su papel
como precursores necesarios en la biosintesis de las
prostaglandinas!s 19,

Actualmente se acepta que hay sélo dos AGE:
a-linolénico (18:3 w-3) y linoleico (18:2 w-6), los cua-
les pueden ser modificados. pero nunca sintetizados,
por los tejidos animales. Una vez ingeridos, estos dos
AG se metabolizan, principalmente en el higado,
para formar los dcidos omega-3 y omega-0, que son
precursores de los eicosanoides (prostaglandinas,
tromboxanos y leucotrienos) y, ademds, tienen una
importante funcién estructural como integrantes de
todas las membranas celulares® 2!,

Familia Omega-3

Los AG omega-3 se caracterizan por tener el pri-
mer doble enlace en el C-3, empezando a contar por
el carbono metilo terminal (fig. 4). Todos ellos con-
tienen tres o mas dobles enlaces y se consideran de-

rivados del dcido a-linolénico (18:3w-3), que es el
primer miembro de la familia y quizas el mas impor-
tante. Constituye el principal componente de los
accites de soja y linaza y es abundante en los tejidos
fotosintéticos. Durante anos se ha duado de su con-
dicién de «esencial», pero hoy se sabe que tiene fun-
ciones propias y especializadas a nivel de la retina y
el sistema nervioso central?22+, por lo que se le con-
sidera dictéticamente necesario.

Los dcidos eicosapentaenoico (EPA) y docosa-
hexaenoico (DHA) estin presentes en la mayoria de
los aceites de pescado y algas marinas. El EPA
(20:5w-3) es precursor de las prostaglandinas y trom-
boxanos de la serie 3 y de los leucotrienos de la se-
rie 5, aunque constituye un sustrato mucho més po-
bre que el acido araquiddnico para la accion de la ci-
clooxigenasa. El DHA (22:6w-3) es un componente
habitual de los lipidos de membrana en la mayoria
de los tejidos animales, y se encuentra igualmente
en las vainas nerviosas.

Familia omega-6

Los AG omega-6 tienen su primer doble enlace en
el C-6 a partir del extremo metilo terminal (fig. 4).
Son acidos con dos o mas doble enlaces y derivan

Familia OMEGA-3 (n — 3)

3

CHy — CH, — (CH = CH — CIL) « — (CHy), — COOH

Familia OMEGA-6 (n — 6)

6

CHs — (CHs)s — (CH = CH — CHyp), — (CHy)y — COOH

Familia OMEGA-9 (n — 9)

9

CHz — (CHa); — (CH = CH — CH,) 4 — (CH,), — COOH

Fig. 4.—Formulas estructurales de los dcidos grasos insaturades de las series omega-3, omega-6 y omega-9.

Familia OMEGA-3 (n - 3) Familia OMEGA-6 (n - 6) Familia OMEGA-9 (n - 9)
Acido ALFALINOLENICO Acido LINOLENICO Acido OLEICO
(18:3n3) (18:2n6) (18:1n9)
-2H { -2H +2C
18:4n3 Acido GAMMALINOLENICO 20:1n9
B0 (18:3n6) i
20:4n3 %20 20:2n9
5 Acido -
: DIHOMOGAMMALINOLEICO .
Acido EICOSAPENTAENOICO (20:3n6) Acido MEADICO
(20:5n3) 2H (20:3n9)
— Acido ARAQUIDONICO
22:5n3 (20:4n6)
t.gH
Acido DOCOSAHEXAENQICO
(22:6n3)

Fig. 5.—Rutas metabdlicas de sintesis de lus tres principales familias de dcidos grasos insaturados.
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del 4cido linoleico (18:2w-6), que es el mds impor-
tante. Este se encuentra en la mayoria de los aceites
vegetales en elevadas proporciones y es el acido gra-
so esencial mas abundante en los mamiferos, donde
constituye la principal fuente de dcido araquidénico
(fig. 5). La deficiencia de acido linoleico dietético
produce multitud de sintomas que han sido bien ca-
racterizados, sobre todo en roedores, y entre los que
se incluyen: trastornos del crecimiento, dermatosis y
esterilidad!o. 17, 2528,

El 4cido araquidénico (20:4w-6) es un precursor
directo de los eicosanoides, una familia de compues-
tos de 20 carbonos agrupados fundamentalmente en
prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos, con
multiples funciones bioldgicas. La mayoria de la gen-
te, excepto los estrictos vegetarianos, consume algo
de este dcido en la dieta, pero la mayor aprte de los
depositos corporales se nutren de la conversion del
dcido linoleico dietético en 4cido araquiddonico
(fig. 5).

Familia omega-9

Los AG omega-9 llevan el primer doble enlace en
el noveno carbono a partir del extremo metilo ter-
minal (fig. 4). El dcido oleico (18:1w-9), monoinsa-
turado, es el mas ampliamente distribuido en la na-
turaleza y sirve de precursor al resto.

El acido meddico (20:3w-9) no se encuentra habi-
tualmente en los sujetos normales, pero es caracte-
ristico de los estados deficitarios en AGE. A falta de
su sustrato normal, las mismas enzimas que elongan
y desaturan los acidos linoleico y a-linolénico, actua-
ran también sobre el dcido oleico para producir el ei-
cosatrienoico 0o meadico (fig. 5). Sin embargo, este
acido no es sustituto valido del dcido araquidénico
para la sintesis de eicosanoides, y no alivia los sinto-
mas de la deficiencia de AGE.
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Metabolismo hepatico del colesterol
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Resumen

El colesterol es un componente esencial de todos los te-
jidos, ya que forma parte de la estructura de las mem-
branas celulares y es un precursor inmediato de una se-
rie de sustancias esenciales tales como vitaminas, hor-
monas esteroideas y acidos biliares.

En condiciones fisiologicas las entradas y salidas de co-
lesterol en el organismo estan coordinadas y equilibra-
das con el objeto de garantizar la disponibilidad de las
cantidades adecuadas de colesterol para satisfacer las ne-
cesidades de los distintos tejidos (fig. 1). En condiciones
patologicas hay un desequilibrio entre estos mecanismos,
lo que lleva a un incremento en los niveles circulantes de
colesterol dando lugar a procesos patologicos como hi-
perlipemias, ateroesclerosis y calculos biliares. El higa-
do juega un papel central en la regulacion de la homeos-
tasis del colesterol. La molécula entra en el higado en for-
ma de quilomicrones y lipoproteinas de baja densidad
(LDL) mediante receptores lipoproteicos y es este érga-
no el mas importante en la biosintesis de novo del coles-
terol a partir del acetil-coenzyma A, mediante una reac-
cion enzimitica en cascada en la que la enzima 3-hi-
droxi-3 metil glutaril CoA reductasa (HMG-CoA) es la
clave de todo el proceso. El colesterol se encuentra en el
higado en forma de ésteres de colesterol o como coleste-
rol libre.

Las dos vias mas eficaces para la eliminacion del co-
lesterol corporal se encuentran dentro del higado con la
degradacion del compuesto a acidos biliares y la secre-
cion biliar del colesterol. La conversion a acidos biliares
recorre una serie de pasos enzimaticos en los que la for-
macion de 7a-hidroxicolesterol por la enzima colesterol
Ta-hidroxilasa es clave en todo el proceso. La secrecion
biliar de colesterol es de 600 mg/dia.

Tanto la abundancia y universalidad del colesterol en
los seres vivos como sus implicaciones clinicas ponen de
manifiesto la importancia y el interés de este compuesto.

(Nutr Hosp 1996, 11:37-42)
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CHOLESTEROL HEPATIC METABOLISM
Abstract

Cholesterol is an essential component of all tissues, as
it is a part of the structure of cell membranes, and it is
an immediate precursor of a series of essential substan-
ces such as vitamins, steroid hormones, and bile acids.

Under physiologic conditions, the intake and output
of cholesterol in the organism is coordinated and balan-
ced with the aim of guaranteeing the availability of ade-
quate amounts of cholesterol to satisfy the needs of the
different tissues (fig. 1). Under pathological conditions
there is an imbalance between these mechanism, which
leads to an increase in the circulating levels of choleste-
rol, leading to pathological processes such as hyperlipe-
mias, atherosclerosis and bile stones. The liver plays a
central role in the regulation of the homeostasis of cho-
lesterol. The molecule enters the liver in the form of
chylomicrons and low density lipoproteins (LDL),
through lipoprotein receptors, and this is also the most
important organ for the de nove biosynthesis of choles-
terol from acetyl coenzyme A, by means of a cascade
enzyme reaction in which the enzyme 3-hydroxy-3
methyl glutaryl CoA reductase (HMG-CoA) is the key
of the entire process. Cholesterol is found in the liver in
the form of cholesterol esters or as free cholesterol.

The two most effective ways of eliminating body cho-
lesterol are found in the liver, with the degradation of
the compound to bile acids and the biliary secretion of
cholesterol. The conversion to bile acids takes place
through a series of enzymatic steps in which the forma-
tion of 7-alpha-hydroxycholesterol by the enzyme cho-
lesterol 7-alpha-hydroxylase is the key of the process.
The biliary secretion of cholesterol is 600 mg/day.

Both the abundance and the universality of choleste-
rol in living things as its clinical implications emphasize
the importance and interest of this compound.

(Nurr Hosp 1996, 11:37-42)
Kew words: Liver. Cholesterol.

37




NUTRICION HOSPITALARIA. Vol. XI. Nam. 1. Enero-Febrero 1996

Introduccion

El colesterol es un componente esencial para to-
dos los tejidos, ya que forma parte de la estructura
de las membranas celulares y es el precursor inme-
diato de una serie de sustancias esenciales como vi-
taminas, hormonas esteroideas y dcidos biliares, ju-
gando un papel importante en la patogenia de hiper-
lipidemias, ateroesclerosis y calculos biliares!, utili-
zandose como marcador del estade nutricional?.

El pool de colesterol total en el individuo perma-
nece practicamente constante. Asi, un hombre de
70 kg de peso tiene aproximadamente 100 g de co-
lesterol, mientras que una rata de 0,2 kg de peso con-
tiene 0.3 g de esteroles totales. La incorporacion de
colesterol a este pool corporal procede de la absor-
cion intestinal del presente en la dieta o de su sinte-
sis de novo a partir del acetil-coenzima A2.4, Dicha
sintesis tiene lugar en practicamente todos los teji-
dos, pero es esencialmente activa en higado, corteza
renal, intestino, piel y aorta. La sintesis de novo del
colesterol varia de unas especies a otras y dentro de
una misma especie en funcidn de la edad, el estado
nutricional vy otros factores, superando la cantidad
de colesterol sintetizada en el hombre en dos o tres
veces la absorbida, mientras que en la rata ocurre lo
contrario, ya que en este animal el colesterol de sin-
tesis es muy inferior a lo absorbido cuando la dieta
es rica en este compuesto’. La biosintesis de coles-
terol en el hombre se estima que es de 600 a 900
mg/dia, mientras que las entradas con la dieta son de
entre 300 y 500 mg/dias.

El colesterol incorporado o sintetizado de novo
puede eliminarse a través de dos vias: por una par-
te, la molécula puede secretarse, sin sufrir modifica-
ciones previas, a través de secreciones oleosas de las
células de la piel (85 mg/dia) y con la secrecion bi-
liar de colesterol (600 mg/dia). De forma alternati-
va, el colesterol puede ser metabolizado a otros pro-
ductos como los dcidos biliares (500-600 mg/dia) y es-
teroides adrenales o gonadales (500 mg/dia) que, a

su vez, son excretados a través de la orina o del trac-
to gastro-intestinal®.

El propio colesterol ejerce un control muy fino so-
bre su balance en el organismo. Asi, cuando se re-
duce la cantidad de colesterol en la dieta o cuando
se acelera su eliminacién (por ejemplo, en la in-
terrupcion de la circulacion enterohepdtica de los aci-
dos biliares), aumenta su sintesis en intestino e higa-
do, mientras que un incremento en su llegada a los
distintos tejidos, da lugar a una inmediata inhibicion
de la sintesis de novo. El colesterol o sus metaboli-
tos (por ejemplo, las formas oxigenadas de los este-
roles, formadas por la accion de hidroxilasas mito-
condriales sobre ¢l colesterol, o los acidos biliares)
o los dos, ejercen una inhibicién indirecta sobre la
enzima que controla su sintesis, bien a través de un
sistema de control en cascada, bien modulando la ve-
Jocidad de su sintesis o de las enzimas que controlan
su degradacion’.

El higado juega un papel central en la regulacion
y homeostasis del colesterol corporal. En circunstan-
cias fisiologicas, las entradas y salidas de colesterol
estin coordinadas y balanceadas con el fin dltimo de
preservar la homeostasiss. 9. El colesterol hepatico
procede del que llega en forma de lipoproteinas LDL
y HDL remanentes que es incorporado a los recep-
tores lipoproteicos hepdticos y de la biosintesis de
novo del colesterol a partir del acetil-CoA® v, El hi-
gado es el 6rgano mas importante en la biosintesis
del colesterol. que tiene lugar en una reaccion enzi-
madtica en cascada en la que la enzima 3-hidroxi-3-
metil-glutaril CoA reductasa es la clave de todo el
proceso?.

El colesterol se encuentra dentro del higado en
forma de colesterol esterificado y colesterol libre. El
intercambio entre estos dos compartimentos ¢s rea-
lizado por la enzima acil-CoA a colesterol-acil-trans-
ferasa que esterifica el colesterol libre y la enzima ci-
tosélica colesterol éster hidroxilasa que hidroliza los
ésteres del colesterol!?.

Las dos vias mas eficaces para la eliminacién del

Colesterol

Colesterol excretado

absorbido

de la dieta
Colesterol a
de sintesis

enddgena

Acervo
colesterol

organismo

por la piel y tracto
gastrointestinal

Colesterol depositado
en tejidos nuevos

Colesterol transformado
a otros productos

que son excretados

Fig. 1.—Esquema general del balance de colesterol en el organismo.
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colesterol se encuentran dentro del higado con la de-
gradacidn del compuesto a dcidos biliares y la secre-
cion biliar de colesterol. La conversién de colesterol
a dcidos biliares recorre una serie de vias enzimati-
cas en las que la formacién de 7a-hidroxicolesterol
por la enzima colesterol 7a-hidroxilasa es el paso cla-
ve de todo el proceso!l. La formacion de VLDL es
otra via de salida del colesterol del higado. El coles-
terol dentro de las VLDL se incorpora al plasma in-
tercambiindose con el colesterol de los tejidos pero,
eventualmente, regresa al higado como LDL co-
lesterol!2.

Homeostasis del colesterol

La homeostasis del colesterol se consigue median-
te varios mecanismos de retroalimentacién que im-
plican la regulacién del biosintesis de los receptores
LDL, esterificacion e hidrolisis enzimdtica del coles-
terol, biosintesis y actividad de la HMG-CoA reduc-
tasa, biosintesis v actividad de la colesterol 7o-hi-
droxilasa y secrecidn biliar de colesteroll?.

Los receptores LDL hepdticos estin presentes en
gran numero en el drgano vy juegan un papel central
en el mantenimiento de la homeostasis del coleste-
rol, proporcionando el mismo a los hepatocitos y a
otras células. Estos receptores de membrana LDL
son glicoproteinas que contienen 839 aminodcidos y
se organizan en cinco regiones con funcién indepen-
diente!315. Como resultado de la llegada de coleste-
rol a los receptores LDL hepiticos, la biosintesis in-
trahepatica del compuesto es deprimida, mientras se
incrementa la esterificacion del colesterol por la en-
zima acil-CoA colesterol-acil-transferasa'¢. Por otra
parte, el exceso de colesterol disminuye la biosinte-
sis de receptores LDL a nivel de transcripcion gené-
tical”. Estos ésteres del colesterol pueden ser secre-
tados dentro de las VLDL y vehiculizados al plasma
o pueden ser hidrolizados por la enzima colesterol es-
ter hidroxilasa y pasar a formar parte del pool hepi-
tico de colesterol libre, que es la mayor fuente de co-
lesterol destinado a ser eliminado por la via de su
conversion a dcidos biliares o a su secrecion en for-
ma de colesterol biliar'e- 3. En vivo las mayores ac-
tivades de la enzima acil-CoA colesterol-acil-transfe-
rasa son el colesterol y el mevalonato!®. Algunas hor-
monas, como la progesterona, inhiben a la enzimaz2o,
mientras que los estrogenos la estimulan2!,

La enzima colesterol éster hidroxilasa tiene un pa-
pel en la regulacidn del colesterol libre hepatico es-
timulando el paso de colesterol libre a colesterol es-
terificado?2. El tamafio del pool de colesterol libre
en el higado puede ser alterado por manipulacion de
estas enzimas, modificindose los niveles de la sinte-
sis de dcidos biliares y la secrecion biliar del co-
lesterol?s,

BIOQUIMICA

Acetil-CoA (2C)

HMG-CoA (6C)

Mevalonato (5C)
/ Isopentil-difosfato (5C)

¢

Isopentenil tRNA Geranil-difosfato (10C)
Farnesil-difosfato (15C)

Escualeno (30C)

Ubiquinona Dolicol

Colesterol (27C)

Fig. 2.—Esquema simplificado de la sintesis de colesterol en el
hombre.

Biosintesis hepatica del colesterol

La biosintesis del colesterol a partir del acetil-CoA
se desarrolla en numerosos pasos enzimiticos?. Po-
demos dividirla en las siguientes etapas® (fig. 2):

a) Formacion de mevalonato a partir de acetil
coenzima A.

b) Transformacién de mevalonato en escualeno.

¢) Transformacién del escualeno en colesterol.

El principal punto de regulacion de la biosintesis
de colesterol se establece a nivel de la enzima que
convierte hidroxi-metil-glutaril-CoA en mevalonato
y que se denomina 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA
reductasa?.

La 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA reductasa es una
glicoproteina integral de la membrana del reticulo
endoplasmdtico, formada por dos subunidades de
unos 100.000 daltons. Tiene una parte altamente hi-
drofdbica orientada al lumen de dicho reticulo, don-
de se encuentra la porcidn hidrocarbonatada y ter-
minal-NHs, y una parte hidrofilica orientada al cito-
plasma, que es donde se encuentra sus sitios activo
y regulador?’.

Se conocen tres formas de control de la HMG-
CoA reductasa:

1. A largo plazo, mediante cambios a nivel de
sintesis o degradacion.

2. Por variacién en la fluidez de la membrana a
la que se encuentra anclada, de forma que la incor-
poracion de colesterol u otros esteroles a la misma
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la distorsionan y hacen que disminuya su actividad.

3. A corto plazo, por mecanismo de fosforilacion
y desfosforilacion2830,

El control de la enzima 3-hidroxi-3metil-glutaril-
CoA reductasa a largo plazo se realiza a nivel de la
transcripcion de los genes que codifican su sintesis o
la de las enzimas que controlan su degradacion®

El control a corto plazo de la enzima se logra me-
diante distintos sistemas de protein-quinasas que mo-
dulan la fosforilacion de la molécula y facilitan su
inactivacion. Por accién de una fosfatasa la enzima
se desfosforila, pasando a su forma activa. La enzi-
ma es sensible a hormonas, de forma que la insulina
facilita su desfosforilacién y el glucagén su fos-
forilizacion?’.

Normalmente existe un paralelismo entre la sinte-
sis de 4cidos biliares v la del colesterol en el higado.
A pesar de ello, y aunque los cambios de actividad
de sus respectivas enzimas claves, la colesterol 7a-hi-
droxilasa v la 3-hidroxi-3 metil-glutaril CoA reduc-
tasa se realizan por lo general en paralelo, no se cree
que haya una relacién directa en el control de estas
enzimas. Sin embargo. en condiciones en las que dis-
minuye la actividad de la enzima clave de la sintesis
de 4cidos biliares (colesterol 7a-hidroxilasa), baja la
concentracion de aquellos. Dado que algunos acidos
biliares como los 4cidos quenodesoxicdlico y ursode-
soxicélico son inhibidores de la sintesis de colesterol
a nivel de la 3-hidroxi-3-metil-glutaril CoA reducta-
sa, la concentracion reducida de aquellos puede dar
lugar a un incremento de la actividad de esta via.
Como consecuencia, la bilis se enriquece en coleste-
rol con relacion al contenido de acidos biliares, con
lo que se induce la formacion de célculos®.

Degradacion del colesterol a acidos biliares

El precursor comun de los acidos biliares (colico
y quenodesoxiclico) es el colesterol y la primera
reaccion de sintesis en el proceso es la hidroxilacion
por la enzima colesterol 7a-hidroxilasa, que se con-
sidera la llave de toda la via sintética®!,

Esta enzima es microsdmica y con caracteristicas
funcionales similares a las demds monooxigenasas
que participan en la via de la sintesis de dcidos bi-
liares. Sin embargo, a diferencia de las demas, es in-
hibida especificamente por los dcidos biliares y su ac-
tividad varia de forma paralela a como lo hace la sin-
tesis global de dcidos biliares aumentando, por ejem-
plo, cuando se incrementa la cantidad de colesterol
en la dieta y disminuyendo en situaciones de defi-
ciencia de vitamina C. La regulacion de la enzima
mediante retroalimentacion negativa se realiza a ni-
vel de transcripcion genética®,

Se ha demostrado de forma evidente que el tau-
rocolato regula directamente la enzima colesterol
Ja-hidroxilasa, més que por la supresion de la 3-hi-
droxi-3-metil-glutaril-CoA reductasa. La infusion de
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taurocolato suprime la actividad de la colesterol
7a-hidroxilasa®.

El papel del colesterol en la regulacion de la co-
lesterol 7a-alfa-hidroxilasa es mas controvertido, en
parte, por una incompleta comprension de la rela-
cién entre la sintesis de colesterol y su degradacion.
Se acepta que el colesterol o sus metabolitos ejercen
un control sobre la actividad de la enzima, aumen-
tando su actividad cuando aumentan los niveles de
aquellos!t. Sin embargo, otros autores han encontra-
do una disminucion de la actividad de la colesterol
7a-hidroxilasa en animales diabéticos con dietas ri-
cas en colesterol comparados con grupos control con
idéntica dieta®. La administracion de colestiramina,
que induce una malabsorcion de los dcidos biliares,
produce una estimulacion de la actividad de la coles-
terol 7a-hidroxilasa®.

Secrecion biliar de colesterol

En condiciones fisiol6gicas, la secrecion de coles-
terol a la bilis estd estrechamente ligada a la secre-
cion de acidos biliares para formar micelas mixtas,
que incorporan cantidades relativamente grandes de
fosfolipidos. No se conoce bien la forma concreta en
que las secreciones de colesterol y fosfolipidos se aso-
cian a la de acidos biliares. Se ha sugerido que las
micelas mixtas podrian originarse en el interior de
los hepatocitos!?. %. Sin embargo, esto parece impro-
bable ya que las concentraciones intracelulares de
acidos biliares (0,2 mM) estan muy por debajo del
rango micelar?.

El colesterol y los dcidos biliares son sintetizados
en el reticulo endoplasmatico del hepatocito; los do-
minios en que ¢éstos se sintetizan se cree que son di-
ferentes, aunque el colesterol sea el precursor de los
acidos biliares. El transporte de colesterol desde el
reticulo endoplasmatico a la bilis se produce proba-
blemente en forma de vesiculas de membrana que
contienen también fosfolipidos, vesiculas que poste-
riormente se funden con la membrana canalicular del
hepatocito?.

Diversas observaciones parecen indicar una relati-
va disociacion entre la secrecion de acidos biliares y
de lipidos. Asi, por ejemplo, la colchicina reduce la
secrecion de lipidos biliares a concentraciones gue
tienen poco efecto sobre la secrecion de dcidos bilia-
rest. Ademas, mediante técnicas de perfusion y
muestreo en cortos periodos de tiempo, se ha visto
gue la secrecion de dcidos biliares precede a la se-
crecion de colesterol v fosfolipidos en 4-7 minutos™s,
De todos modos se admite que, aunque la secrecion
de dcidos biliares vy la de lipidos biliares son proce-
sos separados, el primero normalmente controla al
segundo mediante mecanismos que ain no han sido
perfectamente definidos3. 3,

Se ha indicado que los acidos biliares, por sus pro-
piedades detergentes, son capaces de arrastrar can-
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tidades limitadas de componentes de la membrana
canalicular, sin que ello suponga la ruptura de la mis-
ma. En este sentido, se ha sugerido que la secrecion
biliar de lipidos involucra la creacién de «microrre-
gidones» especificas en la membrana canalicular, re-
sultantes de la fusion de vesiculas lipidicas intracelu-
lares, que se desplazan hasta la membrana canalicu-
lar para reponer el colesterol y los fosfolipidos ex-
traidos por la accion detergente de los dcidos bilia-
res. Estos microdominios serfian més fluidos que el
resto de la membrana y, por consiguiente, mas sus-
ceptibles al ataque de los acidos biliares™.

Una vez en la hilis, los fosfolipidos y el colesterol
forman, bien vesiculas, bien micelas mixtas con los
acidos biliares*. Las vesiculas son capaces de man-
tener una relacion colesterol/fosfolipidos mds alta
que las micelas; por ello, la conversion de estas ve-
siculas (formas menos estables) en micelas (més es-
tables) originaria una bilis mas saturada o sobresa-
turada en colesterolt!,

Mientras que los fosfolipidos biliares proceden de
la sintesis hepdtica, s6lo una parte del colesterol que
se secreta a la bilis deriva directamente de la sintesis
de novo en el higado. Asi, en la rata, el 18 % del co-
lesterol secretado procede de nueva sintesis. Cuan-
do se incrementa la sintesis hepdtica por administra-
cién de colestiramina la proporcidn se eleva hasta un
34 %; por el contrario. cuando se inhibe por adicion
de colesterol en la dieta o por el ayuno, la contribu-
cion del colesterol de nueva sintesis al total del co-
lesterol biliar se reduce a un 4 %. Sin embargo, es-
tas manipulaciones experimentales no modifican sig-
nificativamente la secrecion biliar del compuesto en
esta especie®? 2,

La secrecion de colesterol es apreciable incluso
cuando las de acidos biliares y fosfolipidos son muy
bajas. Tal observacion podria indicar la existencia de
al menos dos vias de secrecion de lipidos biliares;
una con una relacion colesterol/fosfolipidos proxima
al valor normal, que es modulada de algiin modo por
la cantidad de dcidos biliares secretados desde la cé-
lula; v la segunda, con una relacién colesterol/fofo-
lipidos més alta, que seria independiente 0 menos de-
pendiente que la anterior de la secrecion de dcidos
biliares3.
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Abstract

Six male Holstein calves of spontaneous delivery and
with jugular vein catheter were chosen to study the cha-
racteristics of nutrition metabolism and hormone control
during the first 24 h of age after birth. The results sho-
wed that plasma fructose (Fru) and lactic acid (LA) con-
centrations were highest at birth, fell significantly du-
ring the first 2 h of life, and then dropped further until
24 h. Glucose (Glu) increased at 0.5 h after birth, follo-
wed by a gradual decrease until 8 h, with a general up-
ward trend thereafter. Free fatty acid (FFA) was very
low at birth, rose rapidly within 2 h of live, and kept a
relatively high concentration thereafter. Total protein
(TP) had not obvious change and fluctuated at a low le-
vel during the first 24 h of age. The rise of insulin (Ins)
at 1 h of age was observed, with a downward tendency
thereafter. Plasma cortisol (Cort) level was high during
1 h of age and tend to drop therafter. An obviously ri-
sing tendency of T, and T; was found during the first 4
h of life, followed by their keeping relatively high levels
although decreasing constantly in neonatal calves.

(Nutr Hosp 1996, 11:43-46)
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ALGUNAS CARACTERISTICAS DEL
METABOLISMO NUTRITIVO Y DEL CONTROL
HORMONAL DURANTE LAS PRIMERAS 24
HORAS DE VIDA EN TERNEROS

Resumen

Para el estudio del metabolismo nutritivo y del con-
trol hormonal se utilizaron durante las primeras veinti-
cuatro horas de vida seis terneros Holstein nacidos de
parto normal y con un catéter en la vena yugular. Se
comprohd que las concentraciones de acido lactico (LA)
y de fructoosa (Fru) fueron maximas en el momento de
nacer, para disminuir de manera significativa a las dos
horas y disminuir aiin mas hasta las veinticuatro horas.
La glucosa (Glu) aumento a los treinta minutos del na-
cimiento, seguido de un descenso gradual hasta las ocho
horas, con una tendencia posterior hacia la subida. Los
acidos grasos libres (FFA) estaban bajos al nacer, subie-
ron muy rapidamente en las primeras dos horas y se
mantuvieron relativamente altos a partir de entonces.
Las proteinas totales (TP) no mostraron cambios eviden-
te,s fluctuando en niveles bajos a lo largo de las veinti-
cuatro horas. Se observo una subida de insuiina (Ins) en
la primera hora con tendencia a bajar a partir de enton-
ces. Los nivles de coritsol en plasma (Cort) eran altos du-
rante la primera hora y tendieron a caer a partir de en-
tonces. Hubo una tendencia evidente hacia la subida de
T, v T3 durante las primeras cuatro horas, seguida de
una estabilizacién a nivel alto pero con cierta tendencia
a dismiuir durante el resto del periodo estudiado.

(Nutr Hosp 1996, 11:43-46)
Palabras clave: Ternera recién nacida. Nutricion. Me-
tabolismo. Control hormonal.

Introduction

The first 24 h of a newborn’s life are the most cri-
tical ones for their survival. Energy demands are high
and physiological adjustments to the new environ-
ment are great. Thereafter, it is important to study
these adjustments to obtain valuable information for
introducing science feeding regime. defending neo-
natal diseases and improving production and to of-
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fer experiment data of animals for enriching compa-
rative physiology and development physiology.
Postnatal changes in blood nutrient metabolites
and hormones of calves have been studied extensi-
vely!-10. However, previous studies have been con-
cerned primarily with animals aged older than 24 h
after birth. Characteristics of the nutrition metabo-
lism and hormone control during 24 h of age after
birth have been not studied systemically although ha-
ving gained some important results!-13, The objecti-
ve of this experiment was to study further the cha-
racteristics of nutrition metabolism and hormone
control during the first 24 h of life in neonatal calves.

Material and Methods

Experimental animals and procedures

Six spontaneously delivered Holstein male calves
weighing 30-50 kg at birth from 1 to 3 gestations of
the dairy cows were chosen and a vinyl chatheter in-
serted into the jugular vein with aseptic technique
immediately after birth. Calves were removed from
their maternal cows and placed in individual ens not
feeding colostrum. Blood samples of 5.0 ml were co-
llected just at birth and 0.5, 1,2, 4,6, 8,12, 16,24 h
post-partum, and transferred immediately to tubes
containing heparin used as an anticoagulant as well
as same volume of physiological solution was infu-
sed into jugular vein. All heparinized blood samples
were centrifuged at 3000 rpm for 30 min to separate
the plasma stored at -20 °C until for biochemical
analysis.

Biochemical analyses

The plasma levels of insulin (Ins), cortisol (Cost),
trilodothyroxine (T;) and thyroxine (T,) and plasma
concentrations of glucose (Glu) and total protein
(TP) were measured by the commercial reagent kits
which were produced by the Institute of Shanghai
Bioproducts (Shangai, 20050) and the detailed pro-
cedures of the assay were taken according to the kit
instructions. The intra and inter assay coefficients of
variation of the double antibody radioimmunoassay
(RIA) kits for Ins, Cort, T; and T, with 125]-labelled
hormones were 2.40 and 7.10 %, 2.92 and 8.30 %,
5 and 10 %, 5 and 10 %, respectively. Fructuose
(Fru) was measured with colorimetric method™, Lac-
tic acid (LA) with lactic dehydrogenase method?s,
fee fatty acid (FFA) with once extracted colori-
metry?,

Statiscal analyses

All data were taken by statistical analyses. Means
and standard errors were used throughout. The sig-
nificance of differences was evaluated by means of
the conventional Student’s t-test.
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Fig. [.—Changes of Plasma matabolite concentrations during
24 h after birth in calves (mean = SEM, n = 6). * P < (.03;
P < 0.001; 7 P < 0.001; compared with the value at birth.

Results

Changes of plasma metabolite concentrations in
neonatal calves

The average plasma concentrations of Glu, Fru,
LA, FFA and TP of calves during the first 24 h after
birth were showed in fig. 1. Plasma concentrations
of Glu., Fru, LA, FFA and TP at birth were
55.47 £ 11.94 mg/dl, 91.75 = 7.54 mg/dl, 15.46 +
2.63 mmol/L, 62.50 + 14.11 pEg/L and 3.78 £ 9.21
g/dl, respectively. Glu increased to 82.05 %= 12.26
mg/dl at 0.5 h after birth. followed by a gradual de-
crease until 8 h of age, with a general upward trend
thereafter, being 78.28 * 10.29 mg/dl at 24 h of age.
Fru in plasma surpassed obviously Glu at birth, it
dropped rapidly to 60.67 = 7.98 mg/dl which was si-
milar to Glu concentration at 2 h of age, and then
fell further, being 10.76 + 3.02 mg/dl at 24 h of age.
Plasma LA had a comparatively high concentration
within | h after birth. decreased to 7.79 £ 1.19
mmol/L at 2 h of age, and then dropped fluctuently
to 3.72 = 0.36 mmol/L at 24 h of age. A low value
of plasma FFA at birth rose rapidly to
397.28 £ 69.34 uEqg/L at 1 h and 551.93 + 124.11
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during the first 24 hours in neonatal calves

wEq/L at 2 h of age which were 6.3 and 8.8 times
more than the value at birth, respectively, and kept
a relatively high concentration of 304.49-532.61
uEg/L thereafter. TP fluctuated at a low level bet-
ween 3.40.-3.84 g/d] during 24 h of life, and tended
to fall within 16 h of age, but no marked change was
a observed.

Changes of plasma hormone levels in neonatal
calves

Plasma levels of Ins,Cort, Tz and T, at birth were
12.83 £ 0.31 yw/ml, 24.27 + 1.48 ug/dl, 0.39 + 0.17
ng/ml and 69.28 £ 6.11 ng/ml, respectively and the
ratio of T,/T; was 179.44 £ 34.41. Plasma Ins increa-
sed to 26.20 + 8.86 pu/ml at 1 h of age, decreased
gradually thereafter and maintained a level of
12.37-14.06 pu/ml after 4 h of age. Cort levels ele-
vated at 20-25 ug/dl during the first hour of life, drop-
ped obviously to 15.38 £ 2.67 ug/dl at 2 h of age,
and then fell further. T, and T; increased conti-
nuously to 112.83 + 12.51 ng/ml and 2.52 + 0.54
ng/ml within 4 h of age after birth, respectively,and
then decreased slightly, being 72.66 = 88.30 ng/ml
and 1.11 £ 0.26 ng/ml at 24 h of age, respectively.
Because a sharp increase of Ts, within 2 h of age was
recorded. the value of T,/T; ratic decreased rapidly
to a lowest value of 46.22 = 7.10 at that time and
then fluctuated at 49.32-76.58 (fig. 2).

Discussion

The results from this work showed that the con-
centrations of plasma Fru and LA were high during
the first few hours of age after birth in calves, which
reflected characteristics of carbohydrate metabolism
in ruminant fetuses during gestation. Glu may grans-
fer passively from mother to fetus via the placenta,
and a number of Glu may be changed into Fru and
LA in the placenta which enter the fetal circulation.
As a result, there have been much higher Fru and
LA concentrations in fetal blood than in maternal
one!&17, The higher concentrations of plasma Fru and
LA at birth will probably be used as important ener-
ge substrates during the early hours of life in the neo-
natal ruminantsti. 18,

It has been found in previous experiments that sur-
vival of the newborn calves and lambs may have been
associated with a rapid increase and maintenance of
high concentration in plasma FFA during the first
few hours of life, lambs can only live a short time if
FFA concentration fails to rise after birth!®. There-
rore. plasma FFA, as a supplement of new energy
substrate, specially when plasma Fru and LA drop
during the same period after birth, plays a major part
in adaptation to the varied environment and survival
in newborn ruminants!®-20,

In some studies!!-2!, it was also found that plasma
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Fig. 2.—Changes of plasma hormone levels and the ratio of
T4/ T3 during 24 h after birth in caives (mean = SEM, n = 6).
=P < (.05 % P<0.01; **" P < 0.001; compared with the
value at birth.

Glu and Ins had abrupt increases within 4 h of age
and the maintained relatively high levels in neonatal
lambs, which may be caused by succking the colos-
trum rich in lactose digested and absorbed as further
supplement of blood sugar post-partum and by the
colostrum intake increasing the secretion of may ges-
trointestinal hormones such as gastrin, secretin, cho-
lecystokinin (CCK). gastric inhibitory polypeptide
(GIP) and vasoactive intestinal peptide (VIP) pro-
moting or stimulating the f-cell of pancreatic islets
to synthesize and release insulin?2. 23, In the present
study, however, no obvious changes of plasma Glu
and Ins during 24 h of age may be due to depriving
the calves of the colostrum to intake, which is also
used to explain the result on TP fluctuating at a low
level during 24 h of age in neonatal calves in this ex-
periment. These demonstrate that changes of some
nutrition metabolites and hormones in plasma are di-
rectly related to the colostrum feeding in neonatal
animals. It is necessary for newborn animals to suck-
le colostrum earlier for obtaining enough nutrients
and passive immunity to adapt to changeable en-
vironment!3. 24,

The fact that levels of plasma Cort were high at
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birth in neonatal calves, and then decreased gra-
dually is similar to studies in previous reports!3. 25 and
may be due to a stimulation of parturition stress on
adrenal cortexes. An obviously rising tendency of T,
and T within the first 4 h of life, and then their kee-
ping relatively high levels during 24 h of age in neo-
natal calves was found in this work.It may result from
the cold environment stimulating the thyroid gland
to synthesize and secrete more hormones in neona-
tal animals after parturition®1. The vigorous activity
of adrenal cortexes and thyroid gland in calves post-
partum plays a significant role in the mobilization of
energy reserves, promotion of the catabolism and
adaptation to the environment?- 20
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Resumen

El soporte nutricional es mandatorio en el tratamien-
to del paciente con sepsis pero no estin bien definido los
substrates optimos para llevar a cabo tal cometido, si
bien diversos estudios aconsejan el empleo de soluciones
con alta proporcion de aminoacidos ramificados
(AARR). El empleo de lipidos en la nutricion parenteral
(NP) de estos enfermos es hoy en dia aceptado por todos
los autores aunque no hay consenso sobre la composi-
cion de la mezcla a emplear.

Hemos realizado un estudio prospectivo y randomizado
en un grupo de enfermos sépticos criticos gue recibian NP.
En todos los casos se aporté una solucion con alta propor-
cion de AARR y glucosa. El 40 % de las calorias no pro-
teicas se administraron en forma de lipidos. En base a ello,
se formaron dos grupos. El grupo I recibié triglicéridos de
cadena media y triglicéridos de cadena larga (TCM/TCL)
en proporcion 1:1 y el grupo II TCL.

A los diez dias en ambos grupos se constato un incre-
mento de los enzimas de colestasis hepatica y una mejo-
ria de los parametros de anabolismo y catabolismo pro-
teico. En el grupo I fue significativamente mayor €l as-
censo de la proteina ligada al retinol y la mejoria del ba-
lance de nitrogeno. Ademas, el andlisis global de todos
los parametros de anabolismo y catabolismo proteico
mostré una evolucién mas razonable con significancia es-
tadistica en aquellos que recibieron TCM/TCL.

Por tanto, los TCM/TCL en la NP del enfermo sépti-
co al que se le aporta una selucion rica en AARR con-
sigue un mayor ahorro proteico y una mas répida recu-
peracion de los marcadores de sintesis proteica que los
TCL. En ambos grupos se detecta un ascenso de los en-
zimas de colostasis.

(Nutr Hosp 1996, 11:47-53)
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Abstract

The nutritional support is essential in the treatment of
the septic patient, but the optimal substrates, have not
been well defined, although several studies advise the use
of solutions with a high proportion of branched amino
acids. The use of lipids in the Parenteral Nutrition (PN}
of these patients is presently accepted by all authors, alt-
hough there is no consensus of the compesition of the
mix to be used.

We have done a prospective, randomized study in a
group of critical septic patients who received PN. All ca-
ses were used a solution with a high proportion of bran-
ched amino acids and glucose. 40 % of the non-protein
calories werre administered as lipids. Based on this, two
groups were formed. Group 1 medium chain triglyceri-
des and long chain triglycerides (MCT/LCT) in a ratio
of 1:1, and Group II LCT.

After ten days, both groups showed an increase in he-
patic cholestasis enzymes and an improvement of the pa-
rameters of protein anabolism and catabolism. Group 1
showed a significantly higher increase n the retinol bir-
dring protein and the improvement of the nitrogen ba-
lance. Besides this, the global analysis of all the parame-
ters of protein anabolism and catabolism showed a more
favorable evolution, with statistical significance, in tho-
se who received MCT/LCT.

Therefore, the MCT/LCT in the PN of the septic pa-
tient who is given a solution rich in branched amino
acids, achieves a greater protein saving and a faster re-
cevesy of the markers of protein synthesis, than those
with LCT. Both groups show an increase in cholestasis
enzymes.

(Nutr Hosp 1996, 11:47-53)

Key words: Medium chain triglycerides. Long chain
triglycerides. Septicemia. Parenteral nutrition
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Introduccion

La nutricion parenteral (NP) es parte esencial del
tratamiento de muchos pacientes ingresados en las
Unidades de Cuidados Intensivos (UCT) y especial-
mente en el caso de enfermos sépticos. El aporte ex-
clusivo de carbohidratos, ademas de no suministrar
acidos grasos esenciales, conlleva un empeoramien-
to de la hiperglucemia propia de toda situacion de es-
trés v un exceso de produccion de CO que incre-
menta las necesidades de ventilacion. Ademas, la so-
brecarga de glicidos desencadena una mayor lipogé-
nesis hepatica, lo cual se ha implicado en el desarro-
llo de un higado graso!.

Hoy en dia es aceptado por la mayoria de los au-
tores el empleo de lipidos en la NP2 y muy especial-
mente en la sepsis donde parece que constituyen la
principal fuente energética’ 4.

Las emulsiones lipidicas tradicionalmente emplea-
das estan constituidas por triglicéridos de cadena lar-
ga (TCL) los cuales estan formadas por acidos gra-
sos de més de 16 dtomos de carbono. Estos dcidos
grasos son aclarados lentamente, solo una peqguena
fraccion en torno al 30 % se oxida requiriendo para
su entrada en la mitocondria L-carnitina siendo el
resto almacenado®. Por ello, esta fuente grasa no pa-
rece ser la idonea para la obtencidn rdpida de ener-
gia, como se rquiere en la sepsis.

Como alternativa existe el empleo de triglicéridos
de cadena media (TCM), formados por acidos gra-
sos entre 6-12 atomos de carbono. Debido a sus ca-
racteristicas fisico-quimicas son rdpidamente aclara-
dos del torrente sanguineo, no precisan transporta-
dor para entrar en la mitocondria y sufren una rapi-
da y casi completa oxidacion con la consiguiente ob-
tencién de energia® 6. Dado que no aportan los aci-
dos grasos esenciales se emplean siempre junto
a TCL.

En los altimos afios se han realizado diversas in-
vestigaciones que han permitido conocer el metabo-
lismo de los lipidos v su comportamiento en deter-
minadas situaciones patoldgicas, De igual modo se
han llevado a cabo estudios referentes a las repercu-
siones clinicas del empleo de los TCM en la NP. No
obstante, pocos de estos trabajos se han centrado ex-
clusivamente en pacientes con sepsis que debido a
sus peculiaridades caracteristicas constituyen un gru-
po muy especial, por le que hoy en dia no estin cla-
ramente establecidas las ventajas de utilizar
TCM/TCL en la NP de dichos enfermos.

Ademads, si bien existe controversia sobre los com-
ponentes ideales en el soporte metabolico del pacien-
te séptico, numerosos estudios experimentales y cli-
nicos han puesto de manifiesto las ventajas de utili-
zar soluciones con alta proporcién de aminoacidos
ramificados (AARR) las cuales consiguen una dis-
minucion del catabolismo y una mas réipida recupe-
racion de la sintesis proteica™.

Por todo ello, con el presente estudio queremos
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valorar la tolerancia a esta nueva emulsion grasa v
muy especialmente comprobar si induce una menor
disfuncion hepética. Ademds, pretendemos compro-
bar si la moditicacion de la fuente grasa en enfermos
hipercatabdlicos por cuadro séptico que reciben
AARR tienen repercusion sobre el estado nutricio-
nal, tanto pardmetros del anabolismo como del ca-
tabolismo proteico.

Material y métodos

Hemos realizado un estudio prospectivo y aleato-
rio en pacientes ingresados en la UCI del Hospital
Universitario Virgen del Rocio de Sevilla. Se esta-
blecid el diagndstico de sepsis siguiendo los criterios
de Jacobs y Bone!? y para valorar la gravedad se em-
pled la escala Apache 1111 y el grado de sepsis segun
Elebute-Stoner’?. La edad de los enfermos debia es-
tar comprendida entre los catorce v ochenta anos.

En todos los casos se empled exclusivamente NP
y durante al menos dicz dias. Se excluyeron del
estudio:

® Mujeres embarazadas.

® Pacientes con antecedentes conocidos de hi-
perlipemia.

® Cirrosis hepitica diagnosticada al menos en
base a clinica y pardametros bioquimicos.

® [nsuficiencia renal crénica o aguda si la creati-
nina sérica era superior a 2,5 mg/dl.

Como criterios de abandono del estudio se fijaron
los siguientes:

® Aparicion de manifestaciones alérgicas que pu-
dieran ser atribuidas a Ia NP.

® Desarrollo de insuficiencia renal si la creatinina
s€rica era superior a 2,5 mg/dl.

® Hipertrilgiceridemia por encima de 250 mg/dl.

® Hiperglucemia superior a 250 mg/dl a pesar de
tratamiento con insulina, lo cual hacia necesario el
cambio de la fuente hidrocarbonada.

® Recibir nutricion por via enteral.

A todos los pacientes se les implanto un catéter ve-
noso central en vena cava superior. El aporte pro-
teico fue de 1,4 £ 0.2 g de aminodcidos/kg/dia. Se
empled siempre una solucién de aminodcidos con
alta proporcidn (45 %) de AARR (Freamine HBC®,
Farmiberia).

Como calorias no proteicas se administraron hidra-
tos de carbono y lipidos. La relacién g de nitroge-
no/calorias no proteicas fue de 1/130, siendo un 60 %
de carbono y un 40 % lipidos. La fuente de hidratos
de carbono fue la glucosa. Desde el primer dia se
anadian lipidos en la NP,

El estudio se dividié en dos grupos. El grupo 1 re-
cibid una emulsion grasa al 10 % de TCM/TCL (Li-
pofundina®, B. Braun Medical). Esta solucién con-
tiene TCM/TCL en proporcién 50:50 y en mezcla
fisica.

Todos los datos fueron medidos basalmente y al




décimo dia. Las enzimas hepaticas se determinaron
en un autoanalizador Hitachi 747 (Boechringer
Mannheim). Como parametros del anabolismo pro-
teico se cuantificé la alblimina, transferrina, preal-
bumina (todas mediante nefelometria cinética) y pro-
teina ligada al retinol (por inmunodifusién radial)®.

Para evaluar el catabolismo proteico, se recolecto
orina de veinticuatro horas en la cual se determind
creatinina y urea (en autoanalizador Hitachi 747)
para cl cdlculo del Indice Creatinina-altura (ICA) y
el Balance de Nitrogeno (BN) respectivamente y la
excrecion de 3-metilhistidina (3MH)14, Para el ICA
se consider6 el valor tedrico segin las tablas de Alas-
trie Vidals. El BN se calculd aplicando la ecuacion
de Lee modifcadals.

La 3MH se determind en un autonalizador de ami-
noacidos Beckman (sistema 6300). Inmediatamente
después de recogida la orina y antes de su analisis,
se procedia a desproteinizar una alicuota de 10 cc
con la misma cantidad de un buffer de litio (pH = 3).
Esta mezcla se centrifuga v el sobrenadante obteni-
do es inyectado en el cromatdgrafo

La eleccion del método estadistico y el proceso de
los datos fueron realizados por el Departamento de
Estadistica e Investigacién Operativa de al Facultad
de Matemaricas de la Universidad de Sevilla. La es-
tadistica descriptiva para comparar la evolucion de
cada uno de los parametros en cada uno de los gruos
se realizé mediante la t-Student para datos aparea-
dos utilizando el programa estadistico BMDP. Para
estudiar el comportamiento evolutivo en el tiempo
de los enfermos de un mismo grupo se aplico el test
multivariante T2 de Hotelling mediante el paquete
estadistico BMDP empleando el programa P3D ver-
sion 1987 (Los Angeles, Californina)'?. El nivel de
significacion escogido para todas las pruebas fue el
de p < 0,05,

Resultados

El periodo de estudio ha sido el comprendido en-
tre el 1 de marzo de 1990 y el 31 de enero de 1993.
Se incluyeron en total 72 pacientes, siendo en todos
los casos sepsis de origen abdominal. Sin embargo,
solo 52 (26 en cada grupo) recibieron al menos los
diez dias de NP y son los que empleamos para el ana-
lisis de los resultados (tabla I). Se apartaron del es-

Tabla I

Grupos de estudio

Estudio comparativo de dos emulsiones lipidicas
en la nutricion parenteral del enfermo séptico

Grupo 1 Grupo 11
NIMELe: wsvwein 26 26
Biad s 51,5+ 18 49,5 £ 18,1
Apache Il ....... 16,5+ 2.8 16,9 = 2.7
Elebute-S ...... 16,9 £ 2,6 159+ 29

ERitis oo 5 (19,23 %)

tudio, por tanto, 20 pacientes: 9 en el grupo I (2 por
hipertrigliceridemia. 2 por fracaso renal y 5 por ini-
cio de dieta enteral); 11 en el grupo 1I (2 por hiper-
glucemia, 4 por fracaso renal y 5 por inicio de dieta
enteral).

Los resultados de los parametros estudiados se
muestran en las tablas 11 y III.

Al comparar la evolucién de las enzimas hepati-
cas, destaca que las transaminasas (ALT y AST)
practicamente no se modificaron. La colinesterasa
(Colines) subi¢ ligeramente (p = 0,04) en los que re-
cibieron TCM/TCL.

Las enzimas de colestasis, es decir, fosfatasa alca-
lina (FA) y t-glutamiltranspeptidasa (GGT) partian
de cifras dentro de la normalidad y ascendieron muy
significativamente en ambos grupos.

En los parametros de sintesis proteica, se aprecia
en ambos grupos una elevacion, estadisticamente sig-
nificativa, de las proteinas viscerales. Se parte de
unos BN muy negativos y una alta excrecion de 3MH
en orina. Al final del estudio se ha producido una sig-
nificativa mejoria del BN (p = 0,00001 en ambos
grupos) y una reduccién en la eliminacion de 3MH
(p = 0,00001). El ICA se encuentra en cifras infe-
riores al 60 %, sin modificarse.

Con vistas a valorar especificamente la evolucidn
de los indicadores nutricionales de anabolismo y ca-
tabolismo (excluyendo el ICA que tiene escasa uti-
lidad en estos enfermos'®) y comprobar si existia una
mas favorable cvolucién en une de los grupos reali
zamos la T2 de Hotelling de las diferencias de albu-
mina, transferrina, prealbimina, proteina ligada al
retinol, BN y 3MH. Comprobamos que el ascenso
de la proteina ligada al retinol es significativamente
mayor en el grupo I (p = 0,0007) asi como la mejo-
ria del BN (p = 0,01), sin alcanzar valor estadistico
los restantes pardmetros. Al realizar un andlisis mul-
tivariante de todos estos parametros, se consigue una
mejoria global mas significativa (p = 0,002) en el
grupo al que se aportd TCM/TCL (tabla IV).

Discusion

Segln nuestros datos, el empleo de TCM/TCL en
la NP del enfermo séptico es bien tolerado y propor-
ciona, en pacientes que reciben alta proporcion de
AARR. una mejoria significativa de los indicadores
del anabolismo, con reduccién del catabolismo pro-
teico cuando se compara con la tradicional fuente
lipidica.

Los substratos 6ptimos en el soporte nutricional
del paciente séptico contintan sin estar determina-
dos!®. En este sentido, estd por definir la emulsion
lipidica éptima que debe cumplir, entre otras carac-
teristicas, la de ser rapidamente utilizada, tener un
escaso deposito histico v con los menores efectos
adversos.

L.a NP provoca complicaciones hepaticas morfolo-
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Tabla I

Resultados del grupo 1

Basal Final

X 8D X+ S8D p
ALT (MWD o 23,95 + 30,45 43,54 £ 39.41 NS
A B e 1Ly | JEEPEPS——— 40,83 + 84,16 31,95 + 22,10 NS
FA (mU/ml) ...................... 181,29 + 77,98 336,70 £ 175,19 0,0001
TGT (MUMLY sonmmsmmms 55.74 = 55,44 154,79 £ 117,17 0,0003
Colines (mU/ml) ......oooivvninns 2.329,79 £ 1.268,10 2.957,79 + 1.588,46 0.04
Bil total (mg/ml) ...l 2,34 £ 2,88 2,40 £ 3,44 NS
Bil directa (mg/ml) .............. 1,43 £ 2,27 1,59 £ 2,61 NS
Albimina {g/l) wesesmvsmim 2,80 = 0,53 3,34 + 0,58 0,0001
Transferrina (mg/dl) ............. 110,03 * 34,14 145,17 + 37.77 0,0001
Prealbimina (mg/ml) ............ 9,89 + 3,30 17,44 = 6,13 0,00001
PL retinol (mg/ml) ............... 1,65 = 0,94 3,44 + 1,51 0,00001
FOA ()] s comumonuimssswmsmssmsons 45,65 = 21,55 49,93 + 26.65 NS
BN (g/dia) ...l — 14,05 £ 3.29 0,15 = 2,27 0.00001
3-MTH pumol/dia ................. 649,81 + 423.32 271,57 £ 151,45 0,0004

Tabla III
Resultados del grupo Il
Basal Final

X+S8D X+ 8D P
ALT (mU/ml) ..., 23,87 + 27,91 39,41 £ 29.48 NS
AST (mUMl) oo 32.16 £ 20,61 38.45 £ 26.08 NS
EA (mlUmlY .o 182,45 + 92,38 308.91 = 234,18 0.,0004
T-GT (mU/ml) ..o, 55,21 + 62,00 158,60 £ 160,75 0,0006
Colitigs: (MUY o cvmoviansiasin 2.801,09 = 1.464,61 2.982,00 £ 1.464,24 NS
Bil total (mg/ml) ................. 1,94 £ 2,70 1,94+ 2,71 NS
Bil directa (mg/ml) .............. 1,25 £ 2,03 1,43 = 2,27 NS
Albuming (g4) o 2,46 £ 0,45 3,25 = 0,67 0,0001
Transferrina (mg/dl) ............. 120,17 + 53,03 141,21 = 54,14 0,06
Prealbtmina (mg/ml) ............ 10,45 + 5,08 17,02 £ 6,31 0,00001
PL retinol (mg/ml) ............... 1,33 + 0.45 2,19 + 1,14 0,0001
TICAATE) wovrumsivmscoramismemmenn 42,44 + 19,80 41.32 £ 30,66 NS
BN (g/idia) .......oooooiiiian. — 13,54 £ 3,02 — 1,84 £ 3,57 0,00001
3-MTH pmol/dia ................. 510,28 + 295,74 275,10 £ 130,52 0,0005

Tabla 1V
Diferencias de pardametros nutricionales
T de Hotelling
p = 0,002
Grupo 1 Grupo 11
M DiF X = §D DIF M DIF = §D DIF p

Albimina ......coooiiiiiiiiii 0,53 = 0,51 0,78 + 0,61 NS
THaNSTETEa. wonnnsnnismimmi 35,13 £ 35,18 21,00 + 34,21 NS
Pieal BUBHA wvmvsmeemmmsonun 7.54 = 6,47 6,57 & 527 NS
P. L. retinol ....ocovveniivireannss 1,78 + 1,03 0,86 = 0,67 0.0007
Balance nitrog. ................... 14,19 £ 2,95 11,68 + 3,98 0,01
BMITH, oo i — 378,24 + 330,07 = 235,19 4 291,15 NS




Estudio comparativo de dos emulsiones lipidicas
en la nutricion parenteral del enfermo séptico

gica y bioquimicamente. Se ha comprobado que pue-
de inducir esteatosis hepitica y elevacion de enzimas,
especialmente los indicadores de colestasis?. La sus-
titucion de los TCL por TCM/TCL se ha postulado
como beneficiosa en cuanto a una menor produccion
de disfuncion hepatica lo que se ha comprobado en
pacientes que reciben NP domiciliaria?!. Ello se atri-
buye a que los &cidos grasos de cadena media
(AGCM) son rapidamente oxidados con minimo de-
posito, a la utilizacion por el hepatocito de los cuer-
pos cetonicos producidos y a la menor alteracion en
la composicion de la bilis al tener las emulsiones de
TCM/TCL una menor capacidad para adquirir v
transportar ésteres de colesterol?.

Varios estudios han evaluado la disfuncién hepa-
tica con estas dos mezclas grasas, con resultados con-
tradictorios. Jaurrieta y cols.?, en pacientes postqui-
rargicos que reciben NP con una de estas dos emul-
siones lipidicas, encuentran a los diez dias un aumen-
to de la GGT en ambos grupos pero mucho mds mar-
cado cuando reciben TCL y la FA aumenta solo en
éstos. Por su parte, Dennison y cols., en 15 pacien-
tes no sépticos durante diez dias, no encuentran cam-
bios en la FA y transaminasas, no analizando la
GGT. Por contra, Bach y cols.?. en pacientes sép-
ticos, encuentran una elevacion de la FA solo en los
que reciben TCM/TCL y de la GGT en ambos
grupos.

En nuestra serie se produce incremento de la co-
lestasis, sin citolisis, pero no hallamos que se encuen-
tre influenciada por los lipidos. Factores como la sep-
sis y la solucién de aminodcidos empleada pueden
justificar la colestasis que presentan nuestros enfer-
mos y dificultan conocer el papel de la emulsion
grasa. 27,

En el analisis evolutivo, los pardmetros de sintesis
proteica e incrementan en ambos grupos. El ascenso
de la proteian ligada al retinol es significativamente
mayor en los que reciben TCM/TCL. EI BN se equi-
libra en ambos grupos si bien la mejoria del mismo
es significativamente mayor en aquellos a los que se
les aporta TCM/TCL siendo asimismo mayor la re-
duccion de la eliminacion de la 3MH, si bien no al-
canzan valor estadistico. En el analisis multivariante
de estas cuatro proteinas junto con dos parametros
del catabolismo proteico (BN y 3MH urinaria) mues-
tra una mejoria global muy superior en aquellos a
los que se les administré TCM/TCL.

Diversos autores® 2% 29 han evaluado el comporta-
miento de los marcadores de anabolismo en enfer-
mos postquirtrgicos no sépticos. En ellos no se apre-
cia una mejoria significativa de las proteinas viscera-
les estudiadas, si bien en el estudio de Zanea-Wran-
gler y cols.™ se aprecia una elevacion casi significa-
tiva de la albamina, prealbimina y transferrina en el
grupo que recibié TCM/TCL respecto al de TCL.,

Dos estudios que se realizaron en sepsis muestran
resultados dispares. Bach y cols.?® presentan un gru-

po de 20 enfermos en los que la transferrina, preal-
btimina y proteina ligada al retinol se incrementan
con el tiempo pero sin que existan diferencias entre
los grupos. Por contra, Planas v cols.3! hallan en 17
enfermos que la proteina ligada al retinol se eleva
mads con significancia estadistica con TCM/TCL.

Calon y cols.32, en 24 pacientes con traumatismo
craneo encefilico severo, encuentran que al décimo
dia se elevan en ambos grupos las dos proteinas nu-
tricionales de vida media mas corta. Las cifras alcan-
zan mejores niveles en el grupo con TCM/TCL aun-
que sin significancia estadistica. Acha y cols.? com-
prueban, en 20 pacientes politraumatizados, que a la
semana hay una mejoria significativa de prealbumi-
na y proteina ligada al retinol en los que reci-
ben TCM/TCL.

En cuanto al BN, no encuentran diferencias al em-
plear TCM/CLT o TCL Crowe y cols.3 (pacientes
postquirtrgicos), Bach y cols.?s (sepsis) o Calon y
cols.3 (traumatismos craneo-encefalico severos).
Clarke y cols.3 no parecian un mayor ahorro protei-
co expresado por el BN segiin reciban una u otra
fuente lipidica al analizar un grupo numeroso (71 en-
fermos) pero heterogéneo ya que la mayoria reciben
NP por enfermedad inflamatoria intestinal pero exis-
ten pacientes sépticos y traumatizados.

Por contra, otros autores han confirmado la hipo-
tesis de la mejoria del BN cuando se emplea en pa-
cientes postquirirgicos?+ 29.36.37 o los estudios en en-
fermos sépticos™. 3.

Bach y cols.?s analizan en enfermos sépticos el
comportamiento de a 3MH vy al décimo dia no difie-
re entre los dos grupos. Sin embargo, la relacion
3MH/creatinina en orina es menor y con significan-
cia estadistica en el grupo de TCM/TCL, lo que les
sugiere que el catabolismo muscular se frena y es me-
nor en los pacientes que reciben esta emulsion grasa.

El mecanismo por el que se obtiene este ahorro
de nitrégeno y la ganancia proteica neta con los
TCM/TCL no esta bien aclarado. Se cree que puede
estar relacionado con una mds rapida oxidacién de
los AGCM a nivel de los diversos tejidos de la eco-
nomia, incluido el musculo, asi como por la utiliza-
cién de los cuerpos cetonicos producidos en la me-
tabolizacién de los AGCM como fuente energética
por parte del miocito y otras células de nuestro or-
ganismo. En este sentido es muy interesante la re-
ciente experiencia de Zhu-ming Jiang y cols.* que
han demostrado, en pacientes postquirargicos, la
mayor extraccion del torrente sanguineo de los
AGCM por parte del musculo esquelético al medir
las diferencias arterio-venosas de los acidos grasos a
nivel del brazo. Ademds, cuando se realiza este est
de aclaramiento, los niveles de cetonas son mas ele-
vados (si bien dentro de rangos normales) en aqué-
llos a los que se les infundia TCM/TCL lo cual habla
a favor de que este abandono del plasma se traduce
en una rapida oxidacion.
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No es bien entendido como mejora la sintesis pro-
teica hepatica los MCT. Sin duda debe estar en re-
lacién con su alta y veloz tasa de oxidacion a nivel
hepatico asi como su minimo deposito. Esta peculia-
ridad trae como consecuencia la obtencién rdpida de
energia que se empleard en los mecanismos repara-
dores de nuestro organismo*!.

Este trabajo tiene como novedades importantes el
haber estudiado un grupo homogéneo de pacientes
criticos sépticos y el empleo conjunto de TCM/TCL
con un aporte proteico con alta proporcion de
AARR. Los resultados nos parecen muy interesan-
tes dada la importancia de un adecuado soporte nu-
tricional en estos enfermos hipercatabélicos.

Como conclusién final podemos manifestar que la
emulsion de TCM/TCL es una alternativa valida para
el empleo en el soporte nutricional del enfermo sép-
tico ya que consigue una disminucién del catabolis-
mo proteico y una mas rapida recuperacion de la sin-
tesis proteica.
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Influencia de la ingesta energética y del indice de masa corporal en la
incidencia de cancer de mama. Estudio caso-control en una muestra
procedente de tres poblaciones hospitalarias espaniolas-

G. Varela, A. Carbajal, C. Nunez, S. Belmonte y O. Moreiras

Departamento de Nutricion. Facultad de Farmacia. Universidad Complutense de Madrid. Espana.

Resumen

Se ha realizado un diseno caso-control para analizar
el posible papel de la ingesta energética y la obesidad,
juzgada por el indice de masa corporal, en la incidencia
de cancer de mama en un grupo de 275 mujeres (139 ca-
sos y 136 controles) procedentes de tres poblaciones hos-
pitalarias (Madrid, Mérida y Santiago de Compostela).
No se observan diferencias significativas en la ingesta
energética de casos y controles que, ademas, no parece
estar asociada de manera significativa con el riesgo de
cancer de mama. Por el contrario, el peso y el indice de
masa corporal de las mujeres con cincer de mama es sig-
nificativamente superior al de los controles. El calculo
del odds ratio, como medida de riesgo relativo de cancer
de mama, muestra que un elevado indice de masa cor-
poral se comporta como factor de riesgo (OR = 2,49;
95 % IC = 1,33-4,67, Chi* = 8,30), tendencia que se
mantiene al ajustar para energia. Al considerar el esta-
do pre o postmenopausico se observa que un indice de
masa corporal superior a 29, ajustado para ingesta ener-
gética, se comporta como factor de riesgo sélamente en
el grupo de mujeres postmenopausicas (OR = 2,28;
95 % IC = 0,95-5,46, Chi* = 3,41).

(Nutr Hosp 1996, 11:54-58)

Palabras Clave: Cancer de mama. Ingesta energética.
Indice de masa corporal. Menopausia.
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INFLUENCE OF ENERGETIC INTAKE AND BODY
MASS RATE ON BREAST CANCER INCIDENCE.
CASE-CONTROL STUDY ON THREE HOSPITABLE
SPANISH POPULATIONS

Abstract

A case-control study has been designed to analyze the
possible role of the energy intake and obesity, judged by
the body mass index, on the incidence of breast cancer
in a group of 275 women (139 cases and 136 controls),
coming from three hospital populations (Madrid, Méri-
da, and Santiage de Compostela). THere are no signifi-
cant differences in the of cases and controls, which, ad-
ditionally, does not seem to be significantly related to the
risk of breast cancer. On the other hand, the weight and
the body mas index of women with breast cancer is sig-
nificantly higher than that of the controls. The oods ra-
tio, as a measure of the relative risk for breast cancer,
shows that a high body mass index behaves as a risk fac-
tor (OR = 2.49; 95 % IC, = 1.33-4.67, Chi* = 8.30), a
trend which remains after adjusting for energy. When
considering the pre or post menopausal status, it is ob-
served that a body mass index higher than 29, adjusted
for energy intake, behaves as a risk factor only in the
post-menopausal women (OR = 2.28; 95 %
IC = 0.95-5.46 Chi*> = 3.41).

(Nutr Hosp 1996, 11:54-38)
Key words: Breast cancer. Energy intake. Body mass
index. Menopause.

Introduccion

El cancer de mama (CM) es la causa mds impor-
tante de muerte por neoplasia en las mujeres del
mundo occidental!- 2, existiendo grandes diferencias
en su incidencia en los distintos paises®. Aunque se
ha investigado ampliamente sobre su etiologia, nin-
guno de los factores descritos hasta ahora puede pre-
decir aisladamente la frecuencia de su aparicion’.
Junto con los factores genéticos (mayor incidencia
en mujeres con familiares afectadas) y fisioldgicos
(menarquia temprana, menopausia tardia, nulipari-
dad, etc.)’ cabe destacar la importancia de los fac-
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tores dietéticos, entre ellos, un elevado aporte ener-
géticot¥ y su consecuencia mds inmediata, la obesi-
dad?, siendo dificil separar el efecto conjunto de
ambos.

Ademds, hay que tener en cuenta que la dieta no
solo es, en si misma, un sistema muy complejo y di-
ficil de medir, sino que forma parte de una extensa
lista de factores medioambientales que pueden ac-
tuar sobre la enfermedad. Muchos de ellos —dieté-
ticos y no dietéticos— son convergentes por lo que
no es facil evaluar cualitativamente la influencia ais-
lada de cada uno!’.

Segin La Vecchiall, el riesgo relativo de padecer
CM en una persona obesa es un 30-50 % mayor que
el de aquellas con indice de masa corporal adecua-
do, uno de los mejores indicadores de grasa corpo-
ral totalz 13, Otros estudios, sin embargo, solo aso-
cian obesidad y CM en mujeres postmenopausi-
cas'4. 15 mientras que en premenopdusicas se relacio-
na con un menor riesgo'® o no encuentran ninguna
asociacion entre medidas antropométricas y CM!,

En el presente trabajo, utilizando la técnica caso-
control se analiza la relacion entre ingesta energéti-
ca y obesidad, juzgada por el indice de masa corpo-
ral, v la incidencia de CM en una muestra formada
por mujeres procedentes de tres poblaciones hospi-
talarias diferentes: Madrid, Santiago de Compostela
y Mérida.

Metodologia

El trabajo se ha realizado siguiendo un disefio ca-
so-control!®, La muestra total estaba formada por 275
mujeres, 139 casos y 136 controles de edades com-
prendidas entre 21 y 89 afios. Los casos (25 preme-
nopausicas y 98 postmenopdusicas), con una media

de edad de 57 + 12 anos, fueron seleccionados en-
tre mujeres con diagndstico confirmado de CM a
quienes se les habia practicado una mastectomia al
menos seis meses antes del estudio v sin estar some-
tidas a tratamiento de quimioterapia o radioterapia
en el momento del mismo. Procedian de los servi-
cios de Ginecologia y Medicina Interna de tres hos-
pitales: Hospital Clinico Universitario de San Carlos
(Madrid), Hospital General de Galicia (Santiago de
Compostela), Hospital General del Insalud (Mé-
rida).

Los controles (57 premenopdusicas y 73 postme-
nopdusicas) de 52 = 12 afos se seleccionaron entre
mujeres que cumplian los requisitos de edad (+ 2
anos) y residencia pero sin historia previa de CM.
En su mayoria eran mujeres que acudian a dichos
hospitales por otras patologias menores (traumatis-
mos, ortopedias, etc.).

Estudio antropométrico. Se tomaron medidas de
peso y talla de acuerdo con las normas de las OMS®
v a partir de ellas se calculd el indice de masa cor-
poral (IMC) [peso(kg)/talla® (m)]. Se ha considera-
do como adecuado un IMC igual a 25, sobrepeso en-
tre 25 v 30 y obesidad IMC superior a 30°,

Estudio dietético. Se ha utilizado una historia die-
tética modificada?! que permite estudiar retrospecti-
vamente los hébitos dietéticos de 1a muestra. Consta
de una frecuencia de consumo y un registro de tres
dias. A partir de ella se determina el consumo de ali-
mentos y empleando nuestra base de datos DIETE-
CA2 se calcula la ingesta de energia.

La toma de datos primarios fue realizada en cada
uno de los hospitales por el mismo equipo investiga-
dor perteneciente al Departamento de Nutricion de
la Facultad de Farmacia (UCM) en colaboracion con

Tabla 1

Ingesta de energia (kealldia)

X DS P_s P_75 P;g Pj_-: Pg;} Madx.-min.
CAS08 svmma s sn s 2.447 £+ 827 1.286 1.810 2.338 2.936 4180 4.646-997
CONTEBIEE wespamyamass 2.411 = 816 1.268 1.823 2.237 2.806 4.051 4.705-1.049
Tabla II
Asociacion entre ingesta energética (kealldia) y cdncer de mama
Energia Casos Conrroles OR 95 % IC Ch#*
2 TEOBS . mmmsmmmermssms s 45 45 1,00
TOGE-2I655 covvminsnsssanays 45 46 0,98 0,55-1,75 0,01
35 DIB5S vouviannmmnsmmise sy 49 45 1.09 0.61-1,94 0,08
Tendenciad ....ooovvevennnienenennn. 1.03 0,68-1.56 0,02

55




NUTRICION HOSPITALARIA. Vol. XI. Nam. 1. Enero-Febrero 1996

Tabla III

Pardmetros antropométricos (X + DS)

Casos Controles
Peso (kg) .......... 69 = 13 64 = 11%%
Talla (em) ......... 136 = 7,0 157 + 6,2
115 [0 P — 28.5 =57 26,5 + 5,0%*

! IMC = Indice de masa corporal [peso (kg)/alla® (m)].
** b < 0,001; * p < 0,05

los correspondientes servicios de los mencionados
hospitales.

Estudio estadistico. Se han calculado media y des-
viacion standard (X £ DS), percentiles (Ps, Pos, Pso
P.s, Pys), tipo de distribucién (homogénea y no ho-
mogénea); para analizar las diferencias entre casos y
controles se ha utilizado el test de la «t» de Student
para variables homogéneas y el de Mann-Whitney
para distribuciones no homogéneas; «odds ratio»
(OR), Chi* y 95 % intervalo de confianza (IC). Para
el estudio del OR se ha dividido la muestra en ter-

ciles utilizando como referencia el inferior. El ajuste
para la ingesta energética se ha realizado usando el
P<, como criterio para dividir la muestra.

50 p

Resultados y discusion

En la tabla I quedan resumidos los percentiles y
valores medios de ingesta de energia para casos y
controles. No se observan diferencias significativas
en la ingesta energética destacando la gran disper-
sién de resultados (Ps = 1.286 y 1.268 kcal;
Pys = 4.180 y 4.051 kcal, en casos y controles res-
pectivamente) como es habitual en este tipo de
estudios23-25,

El consumo de energia no parece estar asociado
de manera significativa con el riesgo de CM (tabla II)
y Gnicamente parece existir un incremento de riesgo
para ingestas energéticas superiores a 2.655 kcal
(OR = 1,09; 95 % 1IC = 0,61-1,94; Chi* = 0,08).
Aungque algunos autores observan una asociacion en-
tre la incidencia de CM y una elevada ingesta ener-
gética’. 26, para otros esta relacion es debida a una ex-
cesiva ingesta de macronutrientes como proteina o
grasa, principalmente?”. De cualquier manera, los re-

Tabla IV

Distribucion del indice de masa corporal [peso (kg)ltalla® (m)]

P_-; P_gj Pj() P75 P()j Mdax-Min
Controles .....ooveviniienieiannnn. 19.8 23,1 25,4 29,2 35,5 42.2-17,7
G0N sree e 20,0 23,6 28.4 325 37.6 46,5-17,1
Tabla V
Asaciacion enire indice de masa corporal (IMC) (peso (kg)italla®(m)) y cancer de mama
IMC Casos Controles OR 95 % IC Chi?
SHE AR 30 48 1,00
2A-29 osmveisei 30 47 1,02 0,54-1,95 0,00
200 e 53 34 2,49 1,33-4.67 8,30
1,62 1,04-2,52 4,54
Ajustado para ingesta energética total
Casos Controles OR 95 % IC Chi®
> 2338 kecal .......... E + (24-29) 17 22
E —(<24) 33 24 0,56 0,25-1,28 1,90
<2.338 keal oo E + (24-29) 13 25
E — (< 24) 20 10 0,26 0,09-0,72 7,07
Tendencia ............. 0,41 0,78-0,22 7,39
>2.338 keal ooooonnn. E + (> 129) 18 11
E — (< 24) 33 24 1,19 0,48-2,97 0,14
< 2.338 keal .......... E 4(>29) 12 37
E — (< 24) 20 10 0,16 0,06-0,44 13,7
Tendeneld e 0,48 0,89-0,26 5,38

E +: Exposicion positiva; E —: Exposicion negativa.
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Tabla VI

Asociacién entre indice de masa corporal (IMC) [peso (kg)italla® (m)] y cancer de mama ajustado para ingesta
energética y estado menopdusico

Casos Controles OR 95 % IC Chi®
Post*
> 2.338 keal ........ E + (24-29) 13 14
E - (< 24) 7 4 0.53 0,13-2,24 0,75
<2338 keal ........ E + (24-29) 9 13
E — (< 24) 6 14 1,62 0,45-5.81 0,54
0,99 2.52-0.38 0,00
Post
> 2338 keal ........ E + (> 29) 25 17
E — (< 24) 7 4 0.84 0.21-3,32 0,06
< 2.338 keal ........ E + (> 29) 17 7
E — (< 24) 6 14 5,67 1,55-20.8 7,29
2.28 0,95-5.46 3,41
Pre**
> 2.338 keal E + (24-29) 2 3
E — (< 24) 7 7 0,25 0,04-1,62 2,24
<2338 keal ........ E + (24-29) 2 11
E — (< 24) 4 21 0,96 0,15-6,06 0,00
0,48 1,73-0,14 1,25
Pre
> 2338 keal ........ E + (> 29) & 6
E — (< 24) 7 7 1,00 0,21-4.67 0,00
< 2.338 keal ........ E + (> 29) 3 2
E — (< 24) 4 | 0,38 0,02-6.35 0,48
0,79 3,11-0,20 0,11

* Post: Postmenopéusicas.

sultados son contradictorios?® pues existen trabajos
en los que se encuentra una asociacién inversa con
el consumo caldrico®.

En la tabla Il figuran las caracteristicas antropo-
métricas de la muestra. Existen diferencias significa-
tivas en peso ¢ IMC, ambos mayores en las mujeres
con CM (p < 0,001), diferencias no observadas por
otros autores®. La distribucién en percentiles (tabla
IV) indica que mas de la mitad de la muestra, tanto
casos (Ps, = 28,4 kg/m”) como controles (Ps, = 25.4
kg/m?), presentan sobrepeso y un 25 % de mujeres
con CM (P55 = 32.5 kg/m?) y controles (P;5 = 29,2
kg/m*) superan el limite de 30 indicativo de obe-
sidad.

Al analizar el riesgo de CM (tabla V) se observa
que un elevado IMC se comporta como factor de
riesgo con un OR de 2,49 (95 % IC = 1,33-4.67:
Chi* = 8,30, p < 0,001) coincidiendo con otros au-
tores!s- 2%, Cuando se realizan los oportunos ajustes
para la ingesta energética total se observa una ten-
dencia inversa para un IMC > 29 (OR = 0,48;95 %
IC = 0,89-0.26: Chi* = 5,38, p < 0,025).

Al considerar ¢l estado pre o postmenopdusico (ta-
bla V1) se observa que un IMC superior a 29, ajus-
tado para ingesta energética. se comporta como fac-
tor de riesgo solamente en el grupo de mujeres post-

“* Pre: Premenopausicas. E +: Exposicién positiva. E —: Exposicion negativa.

menopdusicas (OR = 2,28; 95 % IC = 0,95-5,46:
Chi® = 3.41), hecho también puesto de manifiesto
en diversos estudios'+ 5. En la postmenopausia el
riesgo de CM estaria asociado con la obesidad por
un mecanismo de alteracién de la homeostasis hor-
monal debido a un incremento en los niveles de es-
trégenos, consecuencia de la aromatizacion ciclica de
andrégenos en el tejido adipose2®30. En la premeno-
péusia podria, sin embargo, estar relacionado con
desequilibrios endocrinos de hormonas ovéricas™.

Los resultados obtenidos confirman la necesidad
de tener en cuenta la obesidad e incluso el incremen-
to de peso como uno de los factores mds importan-
tes en la posible relacion dieta-CM, especialmente
en mujeres postmenopausicas.
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Influencia del reposo del tubo digestivo en el vaciado gastrico.
Comparacién de dos modalidades nutricionales: enteral y parenteral total
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Resumen

La motilidad gastrointestinal se halla modificada en
diversas situaciones clinicas en las que estd indicada la
nutricion parenteral total (NPT). No obstante, son poco
conocidos los posibles efectos de la NPT sobre la mor-
talidad.

En este trabajo se utilizaron ratas Wistar (250-280 g)
repartidas en dos grupos definidos segiin la via de admi-
nistracion de los nutrientes: grupo A (con NPT: 100 %
de las calorias totales no proteicas administradas en for-
ma de glucosa) y grupo B (nutricién enteral solida, pero
con infusién de suero fisiolégico en las mismas condicio-
nes que en el grupo anterior). En cada grupo se emplea-
ron tres tiempos de infusion distintos: veinticuatro ho-
ras, tres dias y cinco dias postintervencion, tras lo cual
se midi6 el vaciado gastrico mediante el test del rojo fe-
nol. La NPT retrasé el vaciado en todos los tiempos con
respecto al grupo B, aunque solo se alcanzaron diferen-
cias significativas a partir de los tres dias de infusion.

(Nutr Hosp 1996, 11:59-62)
Palabras clave: Vaciado gdstrico. Nutricién parenteral
total. Nutricion enteral. Motilidad gastrointestinal.

Introduccion

Tras la introduccién de la nutricion parenteral to-
tal (NPT) en la clinica, se llevaron a cabo estudios
que relacionaron la infusion intravenosa de nutrien-
tes durante Jargos periodos de tiempo con cambios
en la estructura y funcion del tracto gastrointestinal.
Asi, en humanos, se vio que la NPT disminuye la se-
crecion intestinal, y en la rata causa una reduccion
en el contenido enzimatico de las vellosidades!'. Exis-
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INFLUENCE OF DIGESTIVE DUCT REST ON
GASTRIC EMPTYING. COMPARING TWO
NUTRITIONAL WAYS: TOTAL GLUCIDIC
ENTERAL AND PARENTERAL NUTRITION

Abstract

Gastrointestinal motility is altered in several clinical
situations in which Total Parenteral Nutrition (TPN) is
indicated. Nevertheless, the effects of TPN on motility
are not well known.

In this study, Wistar rats (250-280 g) were divided into
two groups were defined according to the route of adminis-
tration of the nutrients: Group A (with TPN: 100 % of the
total non-protein calories administered as glucose), and
Group B (solid enteral nutrition, but with the infusion of
normal saline under the same conditions as in the previous
group). Each group was subjected to three different infu-
sion times: 24 hours, 3 days, and 5 days post-intervention,
after which the gastric emptying was measured by means
of the phenol red test. TPN delayed emptying in all the ti-
mes with respect to group B, although significant differen-
ces were only found after 3 days of infusion.

(Nutr Hosp 1996, 11:59-62)

Key words: Gastric empiying. Total parenteral nutri-
tion. Enteral nutrition. Gastrointestinal motility.

te una influencia demostrada sobre la mucosa gas-
trointestinal; sin embargo, se ha prestado mucha me-
nor atencion al efecto de la NPT sobre la funcion mo-
tora del estémago ¢ intestino,

Diversos autores estudiaron el transito intestinal
en la rata? v la actividad mioeléctrica intestinal en el
perro’. Observaron como la motilidad, incluso des-
pués de la falta prolongada de alimento, no se mo-
dificaba por la infusion de NPT.

En cuanto al vaciado gastrico (VG), parece estar
intimamente relacionado con las caracteristicas fisio-
coquimicas (osmolaridad, volumen y viscosidad) del
contenido duodenal y con la cantidad de calorias que
pasan del estémago al duodeno, cualquiera que sea
el origen de las mismas+6.

En el presente trabajo, pretendemos evaluar el
efecto directo del reposo del tubo digestivo utilizan-
do la NPT, sobre el VG en rata.
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Material y métodos

Se utilizaron ratas Wistar (250-280 g) selecciona-
das al azar y mantenidas bajo condiciones controla-
das de estabulacién (25 °C, 60-70 % de humedad re-
lativa y ciclos de 12 h de luz-oscuridad), con alimen-
tacion oral sélida en forma de pellets (A04, Panlab,
S. L., Barcelona) y agua «ad libitum» antes de la
experiencia.

Técnica quirdrgica

En el presente trabajo todas las ratas fueron in-
tervenidas por el mismo par de investigadores.

Los animales se mantuvieron en ayunas veinticua-
tro horas antes de la intervencién, en la que fueron
anestesiados con pentobarbital sdédico i.p. (30
mg/kg).

Se canalizé la vena yugular izquierda con catéter
de silicona siguiendo la técnica original de Steiger y
cols., con algunas modificaciones’. 8.

El dispositivo de infusion fue protegido por un
aparato giratorio o «swivel» monocanal para fluidos
(#050-0020) fijado al animal mediante una chaqueta
protectora para rata (ambos de Alice King Chatham
Medical Arts®, CA USA) (fig. 1). Dicho swivel
constituye el componente principal del sistema de in-
fusién y consta de dos piezas interrotatorias y un
muelle hueco o solenoide de acero por el que se in-
troduce el catéter. De esta forma, el catéter se halla
protegido frente a la accién agresiva del animal. Su
base (botdn conico) se inserta en el interior de la cha-
queta, la cual se ata y se clerra a continuacion.
El swivel emerge de la jaula de metabolismo y se fija
a la estanteria de alojamiento de las jaulas a la es-
tanteria; esto no impide el libre movimiento del ani-
mal, dado que es capaz de girar sobre si mismo y el
solenoide de acero es tlexible.

El catéter que recorre el interior del solenoide se
une a la parte inferior giratoria del swivel, al cual se
le conecta a su vez a una sonda acoplada a una je-
ringa con la solucion a infundir (fig. 1).

Los animales tuvieron un periodo de recuperacion
de cuarenta y ocho horas antes de la experiencia, in-
fundiendo suero glucosalino al 20 %.

Grupos experimentales

Se establecieron dos grupos en funcién de la mo-
dalidad nutricional utilizada:

— Grupo A: Nutricién parenteral total, en la que
el 100 % de las calorias totales no proteicas se ad-
ministraron en forma de glucosa (glucosa 50 % de
Viaflex®, Baxter, S. A., Valencia; aminodcidos
Synthamin® 14, Baxter, S. A., Valencia) (tablas
I-I1I).

— Grupo B (control): Nutricion enteral sélida es-
tandar en forma de pellets (A04, Panlab, S. L., Bar-
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Tabla 1

Pardmerros nutricionales de la NPT

Kealll: L. 1.015
KealiN?Y cessmserovpvmmmass s 143
AMINOECIAOSE wawiverseaasmemsmsoin 44,15 g/l
G NItrégeno: .....coovvviiieinienniinnn. 7,1 gl
GRITESH: svensamn e s 253.8 g/l
Tabla II
Composicion de electrdlitos y vitaminas de la NPT
administrada

Nat o 30,88 mEq/l

L 25,31 mEg/l

L — 6,60 mEg/1
Mgz 423 mEq/l
POH> oviiiiiiisin 12,69 mmol/]

Clo s 29.61 mEq/1
Multivitamins™

Oligoelements™*

* Soluvit y Vitalipid® (Pharmacia Iberia, Espaia). ** Adda-
mel® N (Pharmacia Iberia, Espana).

Tabla III

Composicion por gramo de la dieta enteral (169
keallkg-dia; 1,3 gN»/kg-dia) (Panlab, S. L.,

Barcelona)
Proteina bruta ...........ooviniene. 0,176 g
INIFOEEND: -are i nnisss i i 0,028 ¢
Materias grasas brutas .............. 0.025
Celulosa bruta ......oovvvvveinvnanne. 0,040 g
CErizZEs PIEES vow s o 0,044 ¢
KIMTAOI:  conmumsemsmmnsmmm s 0,043
ElC0 e e e T B 0.007 g
FOSfOro .oovviiii i 0,005 g
SOULG: smwiwsmmemmmramsermsmmmns 0,001 g
Humedad .............cociiiiiiiiiins 0,105 ¢
VITAMINA A vosvimvinassssmisiosiins 75 Ul
Vitaming D oo vwmssn o 15 UI
Vitamina E ...ooooviiiiii, 0.15 mg
TASHOR oo it s S s iR 0.0085 g

celona) e infusion intravenosa de suero fisiolégico
(tabla III).

Infusién intravenosa

Se disenaron tres series experimentales correspon-
dientes a tres tiempos de infusidn diferentes (veinti-
cuatro horas, tres dias y cinco dias); en cada serie se
determind el VG en animales de ambos grupos nu-
tricionales (A y B), empleando un minimo de 10 ra-
tas en cada grupo. Esto representa un total acumu-
lado de 20 animales por cada tiempo de infusién
como minimo. La infusién continua se llevé a cabo
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con una bomba Harvard Apparatus (modelo 2265)
para jeringas de 50 ml y con una velocidad de
2 ml/hora.

Los animales fueron pesados antes y después de
la infusion. El balance nitrogenado y la diuresis fue-
ron determinados cada veinticuatro horas como se-
guimiento de las condiciones de experimentacion. El
balance nitrogenado fue estimado en términos de ex-
crecion de urea en orina con respecto al nitrégeno
administrado o bien en la NPT o bien por la canti-
dad ingerida diaria de alimento sélido?.

Medicion del vaciado gastrico

El procedimiento seguido fue descrito por Scarpig-
nato!’ y se basa en una solucion de 50 mg de rojo fe-
nol en 100 ml de carboximetilcelulosa acuosa
(1.5 %). Se administraron 1.5 ml de la solucién de
rojo fenol por via oral mediante una cinula orogis-
vical. Los animales se¢ sacrificaron por dislocacion
cerrival veinte minutos tras la administracion del co-
lorante. El estémago se expuso por laparatomia,
clampando rapidamente a nivel del piloro y cardias
y se homogeneizd junto con su contenido en 50 ml
de NaOH 0.1 N durante cinco minutos. Se anadio
I ml de acido tricloroacético al 20 % a una muestra
de 10 ml del homogeneizado anterior, precipitando
asi el contenido proteico. Posteriormente centrifuga-
mos a 5.000 r.p.m. durante diez minutos, y se extra-
jo el sobrenadante. Seguidamente tomamos una
muestra de 5 ml a la que se le anadio el mismo vo-
lumen de tampoén borato (pH 10) para volver al pH
de la solucion al rango de color del rojo fenol (el me-
dio ha-

bia sido acidificado por la adicién del acido triclo-
roacético). Finalmente, se midié por espectrofoto-
metria el contenido de rojo fenol a 560 nm (Syva®
S-11I). El resultado del VG expresa el porcentaje de
marcador vaciado al cabo de 20 min. con respecto a
la cantidad administrada a tiempo cero.

Analisis estadistico

De los parametros estudiados se obtuvo la media
+ E.S. realizando un test t-Student para la compa-
racion de ambos grupos. Para las determinaciones
analiticas practicadas diariamente (urea y volumen
de orina), los grupos se compararon por un test t-Stu-
dent para datos apareados. Todos los datos seguian
una distribucion normal. En todos los casos el nivel

de significacion se establecid para un o = 0,05.

Resultados

Los resultados evidenciaron una disminucion del
VG en los animales sometidos a NPT (grupo A) con
respecto a los nutridos oralmente (grupo B) (ta-
bla IV). Por consiguiente, la ausencia de estimulos
quimicos 0 mecanicos intragastricos, debido a la au-
sencia de ingesta de comida, produce en si un retra-
so en el vaciado.

El valor medio del VG en los grupos controles, ex-
cluyendo el grupo de veinticuatro horas (postopera-
torio) fue de 77.5 £ 6,3 %, micntras que en los gru-
pos sometidos a nutricion parenteral, solo vacio el
54.9 £ 5.7 %. En términos porcentuales, el VG se
retrasd, con respecto al grupo B un 41 %, siendo el

Tabla IV

Valores medios + ES del VG en ratas sometidas a NPT (grupo A: 162 kcallkg-dia; 1,15 gN»lkg-dia) y nutricion
enteral sélida estandar (grupo B: 169 kcallkg-dia; 1,3 gN>lkg-dia)

Grupo
VG (%)
24 horas 3 dias 5 dias
IR 50w o S M A 498 £ 6.8 53,1 =& 5,53% 56.8 + 6,1%
B (control) ...........ooeiiiini.l. 64,2 £ 6,0 5.3 £ 8,1 79,7 £ 4,6
* Diferencia significativa (p < 0.05).
Tabla V

Valores medios + ES de incremento de peso; diurésis y balance nitrogenado en ratas sometidas a NPT (grupo A:
# - 2 ’ . e S r - i - Ty -
162 keallkg-dia; 1,15 gN“/kg-dia) y nutricion enteral salida estandar (grupo B: 169 keallkg-dia; 1,3 gN-lkg-dia)

24 horas 3 dias 5 dias
A B A B A B
Incr. peso «..iveaies 111 == 1.2 12,0+ 1.4 12.3% 1,6 144 + 1.9 16.2 £ 2.1 19 +23
| 126§ oo L —— 26,219 261 F 1.3 30,8 £ 2.2 28.6.= 1.7 I3 E 23 282 % 1.5
BN i i 0,224 {2 Lo 0,1 1.8 02+26 0,210 0.2+ 2.1

* Error estandar x 100.
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retraso estadisticamente significativo en los grupos
nutridos durante tres y cinco dias.

Los datos muestran que se produce un ligero au-
mento en el peso de los animales durante la expe-
riencia (tabla V), si bien no aparecen diferencias sig-
nificativas entre el inicio y la finalizacion del perio-
do de infusién dentro de cada grupo nutricional, ni
siquiera al final del mismo entre ambos grupos; ésto
indica que el régimen calérico aportado era ade-
cuado.

No se produjeron modificaciones significativas en
el balance nitrogenado de ambos grupos (tabla V).

La diurésis se encontraba elevada comparada con
la de ratas normales sin infusion, lo que se atribuye
al elevado volumen requerido en la nutricion paren-
teral de la rata (48 ml/dia) para cubrir las necesida-
des nutricionales; este volumen era igualado en el
grupo B con infusion de fisiol6gico para que éste no
actuara como factor determinante (tala V).

Discusion

Se ha visto como el efecto del reposo del tubo di-
gestivo, reduce el vaciado gistrico de forma signifi-
cativa. Este efecto parece estar relacionado con el
propio reposo y no con el estrés que acompana a la
técnica experimental, por cuanto los grupos compa-
rados estaban sometidos a la misma técnica quirdr-
gica de implantacion a infusion de una solucién a tra-
vés del catéter central, con la unica diferencia que el
grupo de referencia se nutrié por via oral con comi-
da solida. La exclusion de acidos grasos esenciales,
tampoco puede implicarse como factor responsable,
puesto que en periodos de tiempo cortos, no se pre-
sentan deficiencias en la rata'l.

No tenemos conocimiento de otros estudios que
hayan evaluado el efecto directo del reposo del tubo
digestivo sobre el VG. En lo concerniente a otras
funciones relacionadas, si que se dispone de infor-
macion, no obstate.

Asi, en ninos sometidos a NPT se produce una dis-
minucion de las secreciones de dcido y pepsinal2,
aunque no en adultos’3. En animales de experimen-
tacion y en humanos, alimentados exclusivamente
por via parenteral, se atrofia la masa muscular.

Parte de estos efectos han sido atribuidos a modi-
ficaciones en la sintesis de hormonas como la secre-
tina, colecistoquinina y gastrina, con acciones a ni-
vel géstrico. En concreto los niveles de gastrina dis-
minuyen un 30 % tras treinta dias de nutricién pa-
renteral en ratas!¢. La ausencia de la estimulacién de
receptores locales quimicos 0 mecinicos por la co-
mida, reducirfa la liberacion de factores neurohumo-
rales y paracrinos intermediarios en el estimulo de
funciones tanto secretoras como motoras!+17, Ello
podria explicar el retraso en el VG observado en el
grupo de animales nutrido parenteralmente.

La relevancia clinica de la pérdida de capacidad
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de VG asociada al reposo del tubo digestivo es difi-
cil de establecer. En concreto, este componente pue-
de contribuir a las conocidas complicaciones de as-
piracion gastrica y reflujo esofdgico asociada a la mo-
dalidad de nutricién enteral!® durante la transicion
de nutricion parenteral a nutricion enteral, especial-
mente en situaciones concomitantes de patologia mo-
tora gastrica previa como puede ser la diabetes me-
llitus y el ileo paralitico.
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Resumen

El objetivo de este trabajo es estudiar la incidencia de
flebitis en pacientes con enfermedad inflamatoria intes-
tinal en tratamiento con nutricion parenteral (700 mOs-
mol/ml) a través de una vena periférica y actitud ante la
misma con la finalidad de instaurar un protocolo nor-
malizado. Se evaluaron 30 pacientes canalizados por el
personal de enfermeria. Diariamente se valord la inci-
dencia de flebitis estableciendo cinco estadios distintos
que varian entre ausencia de signos y formacion de trom-
bosis. El 86,6 % de los pacientes se les administré la nu-
tricion con una canula de teflon G-20. La via de inser-
cion mayoritaria fue la basilica. La aparicion de signos
de flebitis fue proporcional al tiempo de perfusion. En
el 33 % de los casos no se cambio la via a pesar de la
presencia de signos flebiticos.

(Nutr Hosp 1996, 11:63-65)
Palabras clave: Enfermedad inflamatoria intestinal.
Flebitis. Nutricion parenteral.

Introduccion

Se entiende por flebitis post-perfusion a la infla-
macion de una pared venosa asociada a la perfusion
de soluciones, farmacos o productos por via intrave-
nosal. Entre los factores que pueden provocar una
flebitis post-perfusion cabe recordar el traumatismo
venoso por la insercion del catéter, el uso de una
vena demasiado pequena o de un calibre demasiado
grande, el mantenimiento del mismo punto de per-
fusion durante mas de setenta y dos horas y la per-
fusién intravenosa de liquidos con un pH o una ele-
vada osmolaridad.

Entre los riesgos que podria provocar un trata-
miento endovenoso, la flebitis ocupa un lugar pre-
ponderante, es por ello que merecen especial men-
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INCIDENCE OF PHLEBITIS ON INFLAMMATORY
INTESTINAL DISEASE PATIENTS SUBJECTED TO
PERIPHERAL PARENTERAL NUTRITION

Abstract

The aim of this study is to evaluate the incidence of
phlebitis in patients with inflammatory bowel disease un-
der parenteral nutrition treatment (700 mOsm/ml) via
peripheal vein. Results will be used to develop an stan-
dar protocol. 30 patients were sampled and the cannu-
lation was performed by nursery personnel. Daily, inci-
dence of phlebitis was evaluated with a gradual scale ran-
ging in 5 possible degrees from absence of signs to throm-
bophlebitis. 86,6 % of the patients recieved the feeding
through a Teflon catheter with a fine bore of 20 gauge.
Cannulas were mostly situated in the basilic vein. Deve-
lopment of phlebitic signs was propotional to the dura-
tion of infusion. When phlebitic signs appeared, via of
cannulation was not changed in 33 % of those patients.

(Nutr Hosp 1996, 11:63-63)
Key words: Inflammatory bowel disease. Phlebitis:
Parenteral nutrition.

cidn aquellos factores relacionados con esta compli-
cacion, entre los que se encontraria la administra-
cién de una nutricion parenteral periférica (NPP).

En cuanto a la enfermedad inflamatoria intestinal
(EII), es un proceso patolégico que remite con re-
poso del tracto gastrointestinal. El término EII in-
cluye la enfermedad de Crohn (enteritis granuloma-
tosa) vy la colitis ulcerosa. En ambas enfermedades
existe inflamacion y ulceracién de la mucosa con di-
ferentes patrones y gravedad. En nuestro centro esta
protocolizado la administracion de NPP estandari-
zando su administracién junto a otras terapcuticas
coadyuvantes. Por otro lado, la administracion de
nutricién parenteral a través de una via periférica es
de eleccion cuando se prevee que el soporte nutri-
cional no sera necesario durante un tiempo superior
a 10 dias, si el paciente tiene unas venas periféricas
adecuadas y la osmolaridad de la mezcla nutriente
no es mayor a 900-1000 mOsm/ml.

El objetivo del presente trabajo es evaluar la inci-
dencia de flebitis en pacientes con EII sometidos a
NPP y la actitud ante la misma con la finalidad de
instaurar un protocolo normalizado.
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Material y métodos

Fueron evaluados 30 pacientes con cuadro de EII
ingresados en el Servicio de Patologia Digestiva du-
rante el afio 1.994 y que estaban en tratamiento con
NPP.

La NPP administrada reunia las siguientes ca-
racteristicas:

Aporte calorico: 1755 keal.

Hidratos de carbono: 200 g.

Lipidos: 100 g.

Nitrégeno: 8,3 g.

Relacion kcal/N: 213.

Volumen: 3.073 ml.

Ritmo infusién: 128 ml/h.

Osmolaridad: 700 mosm/I.

A la mezcla nutriente también se le adicionaron
electrolitos, vitaminas y elementos traza. Asimismo
se aditivaron a todas las nutriciones 2.500 unidades
de heparina con el fin de reducir la incidencia de
flebitis.

Los pacientes fueron canalizados por el personal
de enfermeria, con la técnica habitual de implanta-
cion del catéter de dicha Unidad Hospitalaria con-
sistente en la limpieza de la piel con alcohol 70°, pos-
terior insercion de la cdnula y sujecion de la linea y
canula con esparadrapo a la piel.

Las canulas utilizadas fueron de teflon de diferen-
tes diametros G-18, G-20 y G-21. Las cdnulas sc in-
sertaron en diferentes venas: dorsal, basilica, radial,
safena y cefdlica. La eleccion de la canula y via de
insercion dependia del estado de las venas de los pa-
cientes y seglin criterio del enfermero/a de la sala de
enfermeria.

Se disend una hoja de recogida de datos v diaria-
mente, personal ajeno a la Unidad asistencial eva-
lu¢ la incidencia de flebitis estableciendo cinco esta-
dios distintos. que se relacionan a continuacion:

1. Ausencia de cualquier signo..

2. Sensibilidad dolorosa en el lugar de puncién.

3. Dolor en el punto de acceso con eritema, hin-
chazén o ambas cosas.

4. Dolor, hinchazén,eritema, rubefaccién y cor-
dén venoso palpable.

5. Flebitis (trombosis).

Los resultados fueron tratados mediante el progra-
ma estadistico Statgraphics v. 92.

Resultados y discusion

En la tabla I se detallan el porcentaje de utiliza-
cién de cada tipo de cdnula y el porcentaje de cada
vena seleccionada para la insercion de la cinula. La
cianula mas utilizada fue la de tefléon G-20, en el
86.6 % de los pacientes, se considerd como la que
producia menor traumatismo en las paredes venosas.
La vena basilica fue la via de insercion mas frecuen-
te, dado que es la de mayor calibre, mejor acceso y
que produce menor inmovilidad y, por lo tanto, su-
pone menor incomodidad en los pacientes.

La duracion media de la via de administracion fue
de 3,5 + 1,2 dias. La aparicion de signos de flebitis
fue proporcional al tiempo de perfusion con una in-
cidencia de 3 % a las 24 h, de un 27 % a las 48 h,
de un 32 % alas 72 h y de un 93 % y 100 % a los
4-5 dias respectivamente.

Al aumentar el tiempo de perfusion aumenta sig-
nificativamente (p < 0,05) la severidad de la flebitis.
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Fig. 1.—Aparicion de signos flebiticos en funcion del tiempo de
mantenimiento de la canula.

Tabla I

Relacion porcentual del tipo de canula empleada para la administracion de la NPP y vena seleccionada para su
insercion

Cdnula Vena
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sometidos a nutricion parenteral periférica

En el 33 % de los casos no se cambié la via a pesar
de la presencia de signos flebiticos.

En la figura 1 se puede apreciar como aparece un
incremento de aparicion de signos flebiticos del 27 %
a las 48 h, que se mantiene practicamente hasta las
72 h (32 %). Por lo que consideramos, éste, como in-
tervalo de tiempo méaximo de mantenimiento de una
canula con la perfusion de la NPP.

El desarrollo de flebitis en venas periféricas pue-
de ser debido a muchos factores? 3 4. Uno de los més
importantes es la osmolaridad del fluido perfundido,
pero son también importantes el ritmo de infusion,
el didametro de la cinula a través de la que se per-
funde la nutricién y el material de que esta compues-
ta la canula. Las venas periféricas pequenas también
muestran mayor incidencia en contraste con las ve-
nas periféricas de mayor calibre. Por supuesto. la
adicion de heparina puede prevenir la aparicion de
tromboflebitis’. o,

En este estudio la unidad nutriente tenia una os-
molaridad de 700 mOsmol/ml, la cual es aceptable
para ser perfundida a través de una via periférica, la
osmolaridad podria disminuirse afadiendo lipidos y
eliminando hidratos de carbono y electrolitos que
son los reponsables del incremento de la osmolari-
dad, pero seria en detrimento del valor nutricional
de la alimentacion. La velocidad de infusién fue
siempre la misma de 128 ml/h, todas las canulas eran
de teflon y dado que la cianula G-20 fue la mds uti-
lizada no podemos extraer conclusiones sobre una
posible relacion entre la aparicion de flebitis y el did-
metro de la cdnula.

Para concluir, podriamos decir:

1. La técnica de insercion de catéter debe ser ob-
jeto prioritario de protocolizacion en todas sus fases.

2. Se debe de especificar en el protocolo la via

de administracion, evitando las venas dorsal y radial
(47 % del total utilizado).

3. El cambio de la via se debe efectuar segin la
osmolaridad de la nutricion parenteral periférica.
Los puntos criticos son entre las cuarenta y ocho v
las setenta y dos horas.

4. Se debe protocolizar la revision diaria para
evitar el mantenimiento de una via con signo de
flebitis.
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et en therapeutique

Los oligoelementos en nutricion y en
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Francéfona para el Estudio ¢ Inves-
tigacion de los Elementos Traza
Esenciales, se ha editado este libro,
en el que colaboran 40 cientificos.

Con una orientacién eminente-
mente préctica, el libro se enfoca
desde un punto nutricional hacia la
prevencion y tratamiento de enfer-
medades relacionadas con los ele-
mentos traza.

Estd dividido en tres partes: la
primera dedicada a los aspectas nu-
tricionales de los oligoelementos,
aportes alimentarios y posibilidades
de suplementacién terapéutica. La
segunda parte aborda la prevencion
de enfermedades relacionadas con
los oligoclementos, tratando temas
actuales de las sociedades desarro-
lladas. envejecimiento, demencia,
cancer, etc. La tercera parte se re-
fiere a los aspectos terapéuticos pro-
piamente dichos. El libro consta de
466 paginas y todos los capitulos
contienen una bibliografia extensa.

J. Culebras y A. Garcia de
Lorenzo

Folate in health and disease

Folato en la salud y en la enfermedad

Lynn B Bayley
Marcel Decker Inc. New York.
USA, 1995
ISBN: 0-8247-9280-7

Conscientes de la importancia del
folato en nutricion humana hicimos
una amplia revision hace tres aios’.
Hoy nos place comentar este libro
en el que, de la mano de Bailey.,
més de una veintena de cientificos
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norteamericanos e ingleses hacen
una puesta al dia del tema,

El libro proporciona una revision
en profundidad de diversas dreas de
interés clinico, relacionadas con el
metabolismo de los folatos. A lo lar-
go de 26 capitulos se revisan los co-
nocimientos actuales sobre los me-
canismos mediante los cuales el fo-
lato es utilizado por el cuerpo hu-
mano y de que forma son regulados
sus niveles. Las bases bioquimicas
de la deficiencia de folatos v su efec-
to sobre la division celular v sobre
los procesos de metilacién son ana-
lizados en el segundo capitulo. La
bioguimica de la homocisteina. los
factores de riesgo de la aterosclero-
sis. y las recomendaciones dietéticas
sobre folatos son analizadas en los
siguientes capitulos. La absorcion,
transporte, metabolismo v excre-
cion de folatos son tratados a conti-
nuacion, asi como las interrelacio-
nes con viatamina B, y el metabo-
lismo del cinc. Los ultimos capitu-
los del libro se refieren a la relacién
de los foaltos con el alcoholismo. los
defectos congénitos del tubo neural
y el desarrollo de cancer.

El libro hace mencién detallada
de intervenciones a gran escala so-
bre los niveles de folatos en muje-
res embarazadas v su efecto venta-
joso sobre la incidencia de alteracio-
nes del tubo neural.

La relacion entre folatos y cincer
colorrectal es también discutida ex-
tensamente.

Finalmente, el efecto de los anta-
gonistas de folatos como agentes te-
rapéuticos. no solo en enfermeda-
des cancerosas sino en otras de tipo
autoinmune son motivo de amplia
discusién. El altimo capitulo pone
de manifiesto que los niveles de fo-
lato son importantes en la funcion
mental, independientemente de que
las deficiencias de folato sean pri-
marias o secundarias a los defectos
psiquidtricos.

: Zarazaga A, A Garcia de Lorenzo, P, Montanes
v Culebras JM: Folatos en nutricion humana. Dife-

rentes situaciones en las que existe déficit de folatos,
Nutr Hosp, 1991 6:207-226.

Jestiis Culebras

Nutrition for teachers
Nutricion para educadores

J. Mataix Verdu y E. Carazo Marin
Diaz de Santos, S. A., Madrid,
1995

ISBN: 84-7978-209-9

Se trata de un libro fundamental-
mente docente eserito en plan es-
quemitico, con muy abundantes ta-
blas y figuras multicolores.

Prologado por el profesor Federi-
co Mayor Zaragoza, aparece dividi-
doen 18 capitulos. Al final hay unas
tablas completas de alimentos y un
glosario de términos médicos dirigi-
do al publico en general, no relacio-
nado con la Medicina,

La edicion bien cuidado de Diaz
de Santos nos lo ofrece con tapas
duras en un volumen que ocupa
453 paginas.

En opinién de sus autores, el li-
bro pretende poner a disposicién de
los ensefantes una documentacion
basica y actualizada, asi como difun-
dir, entre el pablico mis amplio, in-
teresantes informaciones referentes
a la nutricién humana.

Jestis Culebras

Theoretical and practical
basis on nutrition and
dietetics

Fundamentos tedrico prdcticos de nu-
tricion y dietética

J. Alfredo Martinez
Eunate, Navarra, 1994
ISBN: 84-7768-031-0

Se trata de un manual encuader-
nado en rustica dividido en dos par-
tes, la primera dedicada a los fun-
damentos de nutricion y dietética. y
la segunda a sus aspectos pricticos.
Esta segunda parte esta distribuida
en 4 practicas en las que se estudia
v s¢ practica desde la determinacion
del consumo de oxigeno en el me-
tabolismo celular hasta la ensefan-
za asistida por ordenador, pasando
por un sinfin de modelos experi-
mentales v practicos. Nos llama la




Critica de libros

atencién que en cl libro no hay ni
pralogo ni introduccion y no se in-
dica su objetivo concreto, aunque el
aspecto clarisimamente muestra que
se corresponde con un manual de un
curso de nutricion impartido, pro-
bablemente. en la Universidad de
Navarra. Del autor que figura en la
portada, J. Alfredo Martinez, solo
sabemos que trabaja en el departa-
mento de Fisiologia y Nutricion de
la Universidad de Navarra y, junto
¢l, en el indice de autores aparecen
otros 40 profesores, la mayoria de
la Universidad de Navarra, y otros
cuatro o cinco de la Universidad del
Pais Vasco.

Jesas Culebras

Child feed

Alimentacion infantil

M. Hernandez
Ed. Diaz de Santos, S. A., Ma-
drid, 1993

ISBN: 84-7978-090-8

La segunda edicion del libro Ali-
mentacién infantil viene prologada
por el recientemente desaparecido
Francisco Grande Cobidn quien no
escatima elogios al trabajo de Her-
nandez por colocar al alcance de los
pediatras espanoles los conocimien-
tos cientificos que actualmente po-
seemos acerca de la nutricion infan-
til y por poner de relieve ¢l papel
de Ta alimentacion en el manteni-
miento de la salud del nifo y en el
tratamiento de las enfermedades de
a infancia.

El libro, distribuido en cuatro par-
tes y un apéndice, trata de manera

sucesiva los principios basicos de
nutricion infantil, la alimentacion
del nifio sano, la alimentacién del
nifio ¢n algunas situaciones patold-
gicas y las férmulas y técnicas espe-
ciales de alimentacion. Al final hay
un apéndice muy amplio con para-
metros antropométricos, dietas es-
peciales, normas de preparacion de
dietas, informacion sobre algunos
productos dietéticos y tablas de
composicion de alimentos.

La obra esta escrita con precision,
claridad y sencillez. Los autores han
conseguido evitar el peligro de de-
sorientar al lector abrumandole con
informacion superflua v contradic-
toria y han sabido poner de mani-
fiesto'en cada momento la justifica-
¢ién cientifica de las normas de ali-
mentacion que preconizan.

Jésus Culebras
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