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Editorial

La octreotida en el tratamiento de los trastornos gastrdfﬁfést\i ales,

F. Jorquera Plaza y J. M. Culebras Ferniandez

Unidad de Investigacion. Hospital de Ledn. Espaiia.

Desde que en 1973 se publicé tanto la estructura
molecular como el efecto inhibidor de la somatostati-
na en la liberacidén de la hormona del crecimiento,
muchos han sido los efectos fisioldgicos descubiertos
y numerosas las indicaciones en lo que se refiere a su
utilidad clinica. El mayor inconveniente encontrado
fue su muy corta vida media plasmatica (1,1 minutos).
lo cual hacfa necesaria la infusién intravenosa conti-
nua para su correcta aplicacion. En 1982 se avanzé
considerablemente con la sintesis de un octapéptido
ciclico semejante a la somatostatina, conocido técni-
camente como andlogo SMS 201-995 y llamado
posteriormente octredtida. Este principio activo con-
servaba la actividad bioldgica de la somatostatina a la
vez que alargaba suficientemente la vida media (113
minutos) como para permitir su administracién inter-
mitente por via subcutdnea. El éxito de las experien-
cias utilizando la via parenteral retardada, la nasal o la
oral sugieren que pronto estaran en el mercado dichas
formulaciones.

El espectro de las indicaciones de la octredtida en
los desérdenes gastrointestinales es muy amplio ya
que aquéllas estdn relacionadas generalmente con sus
caracteristicas como péptido inhibidor gastrointesti-
nal, afectando tanto a las secreciones endocrinas co-
mo a las exocrinas y disminuyendo también la motili-
dad y el flujo venoso esplacnico. Algo sorprendente
cuando se prescribe la octredtida es la buena toleran-
cia que presenta. tanto en tratamientcs cortos como
largos. Se ha descrito, aunque no con frecuencia, do-
lor en el lugar de la inyeccion, gastritis, diarrea; y la
colelitiasis tunicamente en tratamientos a largo plazo.
Se utiliza con éxito en diarreas secretoras como las
producidas en el sindrome carcinoide y en el VIPoma,
debido a que aumenta la absorcién intestinal de agua,
invierte la secrecion de cloro por su absorcién y pro-
longa el tiempo de trdnsito en intestino delgado:.
Otras diarreas de mecanismos patogénicos distintos o
mids complejos, como la diarrea secretora idiopatica,
diarrea asociada a ileostomia, la asociada al SIDA:
(con o sin infeccién afadida por Cryptosporidium), la
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diarrea diabética o la que acompaia al sindrome del
intestino corto, también han mostrado buena evolu-
cion al ser tratadas con octredtida®. Ademds, hay co-
municaciones aisladas sobre el beneficio clinico en la
diarrea asociada a la enfermedad de «injerto contra el
huésped», a la amiloidosis, al gastrinoma y a la aso-
ciada a quimioterapia e, incluso, en el colon irritable.
Los efectos de la octredtida en los tumores neuroen-
docrinos no se limitan a la mejoria de la diarrea sino
que, en general, mejoran otros sintomas debido a la
inhibicién, al menos parcial, del crecimiento de di-
chos tumores por el farmaco. Una indicacién intere-
sante, por la incomodidad de los problemas clinicos
que presenta, y en la que también ha mostrado utili-
dad, es el tratamiento del sindrome de dumping, tanto
en su variante precoz como tardia. La octreétida es
eficaz al retrasar el vaciamiento gdstrico rdpido, dis-
minuir el flujo sanguineo e inhibir la liberacién de
hormonas gastrointestinales como VIP y neurotensi-
na, factores todos ellos implicados en la patogenia del
sindrome®. Los efectos inhibitorios sobre la secrecion
pancredtica exocrina, tanto basal como estimulada,
han conducido a la evaluacién del firmaco en la pato-
logia pancredtica. Asi, las fistulas pancredticas, tanto
internas como externas, han encontrado en la octredti-
da un arma terapéutica 1til en su manejo. Sin embar-
go, igual que ocurria con la somatostatina, no hay es-
tudios que demuestren su eficacia en las pancreatitis
agudas?, aunque es posible que, como en aquéllas,
tenga utilidad en la prevencién de las pancreatitis
post-CPRE+. Lo que si se ha visto es que su utiliza-
cidn en cirugia pancredtica mayor reduce el nimero
de complicaciones como fistulas, abscesos, sepsis y
pancreatitis postoperatoriass. Los efectos sobre el flu-
jo venoso esplacnico han propiciado su utilizacién en
la hemorragia digestiva alta. En las hemorragias de
origen no varicoso no se ha encontrado ningiin benefi-
cio. Sin embargo, en las de origen varicoso se ha po-
dido comprobar gue la octredtida es tan eficaz como
el taponamiento con balén para la detencion de la he-
morragia pero, afortunadamente, con muchos menos
efectos secundarios. La razén de esta eficacia se en-
cuentra en que la octredtida es capaz de reducir el flu-
jo sanguineo hepitico total entre un 20 y un 35 %, se-
gtin los estudios, y el gradiente portohepdtico en un
30 %, sin efectos sobre la hemodindmica sistémicas.
El efecto de la octredtida sobre el control del sangrado
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es temporal, por lo que su uso debe de complementar-
se con otras medidas que protejan contra la recidiva
hemorrdgica.

En las fistulas enterocutdneas, relacionadas gene-
ralmente con la cirugia abdominal, no sélo se ha de-
mostrado que disminuye su flujo rapidamente con la
octreétida, cuando se utiliza junto con soporte nutriti-
Vo, sino que se acelera el cierre espontdneo, evitando
asi la cirugia. En este sentido, Nubiola y cols.” y Sit-
ges-Serra y cols.® han sido pioneros en demostrar su
eficacia. Los autores consideran que el mecanismo
por el que se produce este efecto es doble: la disminu-
cion de las secreciones gastrointestinales, biliares y
pancredticas por un lado y, por otro, la relajacién de la
musculatura lisa intestinal, que provocaria una acu-
mulacién de las secreciones en la luz intestinal. No
queda claro, sin embargo, si la octreétida aumenta el
porcentaje de cierres espontaneos ni si sirve para todo
tipo de fistulas, aunque si se sabe que los maximos
beneficios se obtienen en fistulas de alto débito. La
reduccion de la mortalidad que se aprecia en algunos
estudios puede que tenga que ver mds con las medidas
complementarias, como el soporte nutritivo y el con-
trol de las infecciones, que con el propio efecto de la
octreétida. Hacen falta estudios controlados con un
suficiente nimero de pacientes que permitan solven-
tar estas cuestiones. En este nimero de NUTRICION
HOSPITALARIA, Hernidndez Aranda y cols.® avan-
zan en la linea anteriormente comentada y, en un estu-
dio controlado con 99 pacientes, no encuentran dife-
rencias ni en la mortalidad ni en el cierre espontineo
de la fistula. Sin embargo, los beneficios del trata-
miento con la octredtida quedan patentes al precisar
los pacientes tratados con la misma un 30 % menos de
tiempo para cerrar la fistula y un 25 % menos de tiem-
po con soporte nutritivo. La estancia hospitaaria, aun-
que es menor, no llega a alcanzar diferencias signifi-
cativas, lo que ensombrece en parte los resultados al
no completar las variables que demuestran una reduc-
cion en el coste hospitalario por paciente.

Una utilidad de reciente aplicacion es aprovechar la
presencia de receptores para la octredtida en tumores
neuroendocrinos y asi poder localizarlos mediante la
inyeccién de octreétida marcada con 23] o, mejor, con
111In-DTPA-D-Phe-octredtida que tiene una vida me-
dia mayor, abriendo la posibilidad de ser utilizada co-
mo vehiculo terapéutico transportando hasta las célu-
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las tumorales quimioterdpicos o irradiacion B. Esta
técnica ha demostrado gran utilidad en la localizacién
de multiples tumores del sistema APUD, tanto en su
localizacién primitiva como en la de sus metdstasis:
tumores carcinoides, insulinomas, glucagomas, soma-
tostatinomas, feocromocitomas, VIPomas, gastrino-
mas, tumores del glomus, paragangliomas, carcino-
mas medulares de tiroides, carcinomas microciticos
pulmonares y adenomas hipofisarios funcionantes y
no funcionantes. También los linfomas y algunas en-
fermedades granulomatosas como la sarcoidosis pue-
den ser detectadas mediante esta (écnica escintigrafi-
ca'v, Todo lo dicho anteriormente pone de manifiesto
el amplio campo de posibilidades que la octredtida
tiene abierto en la medicina actual. Serd preciso, por
tanto, seguir con atencion las nuevas lineas de investi-
gacion, sobre todo en el diagndstico y la terapéutica
oncoldgica, para comprobar si se cumplen las expec-
tativas que se apuntan en una molécula tan apasionan-
te.
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Papel metaholico de la glutamina y su importancia en la terapia nutricional
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Resumen

Los avances en el campo del soporte nutricional han
puesto de relevancia ciertos nutrientes, que si bien eran
conocidos desde tiempo atras, actualmente representan
un capitulo importante en la nutricién, entrando en lo
que se conoce como «farmacologia nutricional». Entre
dichos nutrientes se encuentra la glutamina, aminoacido
clasificado como no esencial, pero en ciertas situaciones
puede pasar a considerarse un «nutriente esencial». En la
presente revision se analiza su papel metabdlico, sintesis
y degradacidn, vias y funciones metabdlicas en situacion
normal, asi como en determinadas situaciones criticas.

Se sabe que la glutamina estimula la sintesis e inhibe la
degradacién proteica, es un importante vehiculo para el
transporte de nitrégeno y carbono entre los tejidos, esti-
mula la sintesis de glucogeno hepitico, es fuente energé-
tica para la replicacion celular, para el crecimiento de
diversas células de replicacion rapida como los enteroci-
tos, colonocitos y fibroblastos, asi como para otras células
del sistema inmunitario como linfocitos y macrofagos. De
aqui su papel en el mantenimiento de la estructura, meta-
bolismo y funcion de la mucosa intestinal, y en disfuncio-
nes del sistema inmune.

En nutricién parenteral no se dispone hoy dia de los
preparados que la incluyan dado los problemas de estabi-
lidad que presenta, aunque éstos se han tratado de resol-
ver usando distintas posibilidades como los dipéptidos.
Sin embargo, en nutricién enteral, las dietas suelen
incluirla aunque en pequeiia proporciéon. No obstante,
reconocido su papel beneficioso en cierto tipo de enfer-
mos, actualmente se dispone de dietas que contienen glu-
tamina en dosis superiores al objeto de intentar cubrir las
elevadas demandas de glutamina que van a producirse en
dichas situaciones.

La inclusion de la glutamina en la terapia nutricional
estd avalada por multiples estudios en los que se refleja
el efecto beneficioso de este nutriente, tanto en nutricion
enteral como parenteral.

(Nutr Hosp 1996, 11:215-225)

Palabras clave: Glutamina. Papel metabolico. Situacio-
nes criticas. Nutricion.
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METABOLIC ROLE OF GLUTAMINE AND ITS
IMPORTANCE IN NUTRITIONAL THERAPY

Abstract

The advances in the field of nutritional support have
made certain nutrients very relevant, which, although
they have been known for a long time, at present repre-
sent an important chapter in nutrition, entering into
what is known as «nutritional pharmacology». Among
these nutrients is glutamine, an amino acid classified as
non-essential, but which in certain circumstances may
become to be considered as an «essential nutrient». In
the present review, a review is made of its metabolic ro-
le, synthesis and degradation, metabolic routes and
functions under normal conditions as well as under criti-
cal conditions.

It is known that glutamine stimulates the synthesis
and inhibits the degradation of proteins, it is an
important vehicle for the transport of nitrogen and
carbon within the tissues, it stimulates the synthesis of
hepatic glycogen, it is an energy source for cell divi-
sion, for the growth of different cells of rapid replica-
tion, such as enterocytes, colonocytes, and fibroblasts,
as well as for other cells of the immune system, such
as lymphocytes and macrophages. Thus its role in the
maintenance of structure, in metabolism and function
of the intestinal mucosa, and in dysfunctions of the
immune system.

In parenteral nutrition, at present there are no prepa-
rations which include it, given the stability problems
which it presents, although attempts have been made to
resolve this, using different possibilities, such as di-pep-
tides. However, in enteral nutrition, the diets tend to in-
clude it, although in a small proportion. Nevertheless,
having recognized its beneficial role in a certain type of
patients, at present there are diets which contain gluta-
mine in higher doses, with the object of attempting to co-
ver the increased demands of glutamine which shall ari-
se in these situations.

The inclusion of glutamine in nutritional therapy is
supported by multiple studies which reflect the benefi-
cial effect of this nutrient, both in enteral nutrition as in
parenteral nutrition.

(Nutr Hosp 1996, 11:215-225)

Key words: Glutamine. Metabolic role. Critical situa-
tions. Nutrition.
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Introduccion

Desde mediados del siglo XIX, cuando Robert Gra-
ves modificd los esquemas terapéuticos hasta enton-
ces inamovibles, se inicia la andadura de una nueva
terapia, «la nutricion»!.

A partir de los afos treinta se considera la nutricién
parenteral como una prdctica clinica habitual y va en
los sesenta entra como una nueva savia la nutricién
enteral; aunque estaba experimentindose, un hecho
histérico la dio a conocer triunfalmente, Armstrong,
Collins y Aldrin, en su viaje a la Luna, se alimentaron
con dietas enterales?.

Desde entonces el avance en el campo del soporte
nutricional es continuo, aparecen nuevas técnicas y
nutrientes conocidos desde hace mucho tiempo ad-
quieren en esta tltima década gran significacion. Esta
constante busqueda en la clinica nutricional ha dado
lugar a la «farmacologia nutricional», que es la utili-
zacidn de ciertos macronutrientes a dosis farmacolo-
gicas. Recientes investigaciones hablan del positivo
papel que algunos de estos macronutrientes pueden
tener en ciertos estados patolégicos —cirugia, estrés,
cdncer, sepsis— corrigiendo la depleccidn proteica,
modulando la respuesta inflamatoria y el sistema in-
mune. Entre ellos destacan la glutamina, la arginina, y
los dcidos grasos omega-33=.

Esta revision pretende recordar el papel metabdlico
de la glutamina y su importancia en la terapia nutri-
cional.

Papel metabdlico de la glutamina

La mayoria de los aminodcidos (aa) corporales se
hallan presentes en forma de proteinas (6.000 g). Sélo
una pequefa parte estd en forma libre dentro de las cé-
lulas (87 g), en el compartimento extracelular (8 g) o
en el plasma (1 g)s.

La glutamina (Gln) es el aa libre mds abundante en
el plasma y en los tejidos orgdnicos. Su elevada con-
centracién en el torrente circulatorio (0,5-0,9 mmol/1)
la convierte en un importante vehiculo para la transfe-
rencia de carbono y nitrogeno entre los tejidos corpo-
rales (7). En condiciones basales, esta clasificada co-
mo aa «no esencial» porque puede sintetizarse
enddgenamente por la mayoria de los tejidos. Pero en
ciertas situaciones metabdlicas la Gln estaria en el
grupo de «indispensabilidad adquirida» o «condicio-
nalmente esencial», segiin la clasificacion prictica de
los aa propuesta a partir de 198452, En el miisculo es-
quelético, la Gln representa el 61 % del conjunto total
de aa libres, lo que supone mds del 50 % de los aa li-
bres del organismo’o12, En el plasma y en el higado
constituye el 20 y el 15 %, respectivamente, del total
de aa libres. Sin embargo, solo representa el 6,6 % del
contenido de proteina en el miisculo.

Estructuralmente la Gln se diferencia de otros aa
porque tiene dos cadenas laterales con grupos nitrége-
no: un grupo primario alfa-amino y un grupo amida
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adicional. A pH fisioldgico el grupo carboxilo termi-
nal estd cargado negativamente, mientras que el grupo
amino lo estd positivamente (fig. 1).

0 0
N P
(<)!C—CH—-CH, — CH, — C
4 | i N
0 NH3 NH5

Fig. l.—Estructura de la Gin a pH fisiologico. Tomada de Sou-
ba WW7,

Sintesis v degradacion

Las dos enzimas claves en la sintesis y degradacion
de GlIn son la glutamino-sintetasa y la glutaminasa,
repectivamente (fig. 2). Estas dos enzimas estdn dis-
tribuidas heterogéneamente entre los distintos tejidos
corporales, y dependiendo de las cantidades presen-
tes, los tejidos se convierten en «productores» o «con-
sumidores» de Gln.

La Gln se sintetiza a partir de sus dos precursores,
glutamato y amonio, en una reaccion que requiere
ATP, la participacion de un catién divalente (Mg2+,
Mn2+) y la enzima glutamino-sintetasa. Los precur-
sores pueden obtenerse de las reservas dc alanina y
glutamato, del aporte exdgeno de aa de cadena ramifi-
cada y de la protedlisis endégena del misculo.

La glutaminasa fosfato-dependiente, cataliza la hi-
drdlisis de Gln a glutamato y amonio. Este paso meta-
bélico de la degradacién de la Gln es fundamental en
el intercambio de nitrégeno de todo el organismo. El
glutamato puede ser utilizado para la sintesis proteica
o puede ser desaminado a alfa-cetoglutarato, que en-
tra en el ciclo de Krebs y se convierte en un precursor

Glu + Mg — ATP Mg —ADP + Pi

GLUTAMIN-
SINTETASA o
=

NH,* =

GLUTAMINASA

NH,

Glutamina

lon
amonio

Glu H,O

Fig. 2.—Degradacidn y sintesis de Gln. Glu, glutamaro. Toma-
da de Rodwell VW!:.,
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para la produccion de glucosa. El amonio producido
neutraliza los productos dcidos del metabolismo,
aceptando iones hidrégeno. Este tltimo proceso tiene
una marcada importancia en la inanicién para neutra-
lizar los cetodcidos generados, siendo también un me-
canismo importante para la regulacion del equilibrio
dcido-base y la conservacién de los cationes en los tu-
bulos renales's.

Al estudiar los distintos tejidos del organismo en-
contramos como principal fuente de Gln al misculo
esquelético'o; otros tejidos «productores» serian el
pulméni y el cerebro, aunque este Gltimo en menor
proporcionts. El intestino delgado se presenta como el
principal consumidor'®; el rifdn exhibe un consumo
neto de Gln que se aprecia principalmente durante la
acidosis cuando la Gln circulante es necesaria para so-
portar la amoniogénesis renal (fig. 3)10-1e.17, El higado
al poseer las dos enzimas puede funcionar como un
regulador, en donde el consumo o liberacion de Gin
pueden ser modulados para ayudar en las demandas
globales motivadas por los distintos estados metabdli-
cos. Los hepatocitos periportales tiene elevada activi-
dad glutamindsica y en ellos tiene lugar la sintesis de
la urea (uno de los sistemas de detoxificacién del
amonio). Los hepatocitos perivenosos sélo presentan
actividad glutamino-sintetdsica, siendo la formacién
de glutamina el segundo sistema que presenta el higa-
do para la transformacion del exceso de amonio en
compuestos no toéxicos!s. 19,

Vias v funciones metabdlicas
La Gln, ademds de ser un precursor para la sinte-

sis de proteinas. es un intermediario importante en
un amplio ndmero de vias metabdlicas en diversos

tipos de células. En todas las células es un precursor
que cede dtomos de nitrégeno para la sintesis de
purinas, pirimidinas y amino-azicares. En el riiién
desempefia un papel en el balance dcido-bésico
como el mds importante sustrato para la amoniogé-
nesis. En el higado puede actuar como sustrato
gluconeogénico y es un importante producto final
en la captacién de amonio” !9,

La Gln tiene importantes funciones metabdli-
casti. 20-27;

— Estimula la sintesis e inhibe la degradacién de
proteinas.

— Es un importante vehiculo para el transporte de
nitrégeno y carbono entre los tejidos.

— Estimula la sintesis de glucégeno hepitico.

— Fuente energética para la replicacién celular.

— Regulador del turnover proteico del misculo
esquelético.

— Es necesaria para el crecimiento de diversas cé-
lulas de division rdpida: enterocitos, colonocitos y fi-
broblastos.

— Fuente energética para la mucosa intestinal, cé-
lulas pancredticas acinares, células renales tubulares,
células malignas, fibroblastos y células endoteliales.

— Sustrato energético para las células del sistema
inmunitario, principalmente linfocitos y macréfagos.

— Componente esencial para el mantenimiento de
la estructura, metabolismo y funcién de la mucosa in-
testinal.

— Principal precursor de los dos neurotransmiso-
res mds importantes del sistema nervioso central: glu-
tamato (neuroexcitador) y dcido gammaaminobutirico
(metabolito y neuroinhibidor del glutamato).

Las concentraciones de Gln, aunque son muy ele-
vadas, también son muy ldbiles en ciertas situaciones

SANGRE

GIn ——

——"_'_-__-'
Glucosa <€ |

rapido \
-<—

Glucosa <€— €

Gluconcogeénesis

CELULA
ORINA
Y :
Glutaminasa .
| » GiIn e » Gin+NH3 —
NH4+

Iento/ a
Acidosis D
H

alfa-cetoglutarato
+ NH3

Y

Fig. 3.—Mecanismo para el control de la produccién de amonio y gluconeogénesis por el rifion. GS, sintesis de glutaminasa, GDH,

glutamato deshidrogenasa. Tomada de Crim MC,
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patolégicas (trauma, cirugia mayor, sepsis, inanicion),
produciéndose disminuciones del 20-30 % a nivel
plasmadtico que llegan a ser del 50 % en el miisculo,
ya que éste triplica su liberacién debido a la demanda
incrementada de Gln por otros tejidose. 15.24.28, En es-
tas situaciones, la homeostasis de Gln estd amenazada
y su metabolismo alterado; las fuentes endégenas no
son suficientes para cubrir la elevada demanda de Gln
y se desarrolla una deficiencia que conduce a una pro-
tedlisis muscular, a un balance nitrogenado negativo y
a una pérdida muscular. En tales condiciones, y debi-
do a las importantes funciones y vias metabdlicas en
que estd implicada, la Gln puede considerarse como
un «nutriente condicionalmente esencial»2. 29,

Metabolismo intestinal de glutamina en condiciones
normales

El tracto gastrointestinal es un érgano de absorcién
y digestion de nutrientes, siendo el higado un estrecho
colaborador en el manejo y procesamiento de los nu-
trientes. Ambos organos son fundamentales para el
mantenimiento de la homeostasis metabdlica. El in-
testino ademds desempeiia un importante papel de ba-
rrera que impide la invasién del huésped por microor-
ganismos o sus toxinas. Uno de los sustratos
fundamentales para su actividad y funcionamiento, es
la Gln3o-34,

El tracto intestinal estd compuesto por una gran va-
riedad de células de proliferacién rdpida, que tienen
requerimientos energéticos elevados. El intestino del-
gado es el principal 6rgano consumidor de Gln. De las
células intestinales, los enterocitos del yeyuno tienen
la mds alta actividad glutaminasa; esta actividad y el
consumo de Gln es menor en el ileon, y los colonoci-
tos aunque utilizan como sustrato principal el butira-
to, también consumen Gln y cetodcidos!s. %,

El intestino utiliza la Gln como un sustrato respira-
torio, ahorrando glucosa que es menos efectiva como
fuente de energia, ya que la mayor parte de la glucosa
se metaboliza en los enterocitos a piruvato mientras
que el 60 % del carbono de la Gln se oxida comple-
tamente a CO,. El nitr6geno se convierte en amonio
(38 %), citrulina (28 %), alanina (24 %), y prolina
(7 9%)2. La Gln puede convertirse en alfa-cetoglutara-
to por desaminacion y transaminacion, y asi entrar en
el ciclo del dcido citrico. El intestino estd preparado
para metabolizar la Gln, ya que el amonio producido
cuando la Gln es hidrolizada por las glutaminasas mi-
tocondriales se libera a la vena porta y es extraido por
el higado antes de que alcance la circulacion sistémi-
ca. Este amonio portal se utiliza de forma preferente
para la sintesis de Gln. La alanina es utilizada por el
higado para la gluconeogénesis y los rifiones utilizan
una parte de la citrulina para la biosintesis de
arginina!2, Todo este ciclo pone de manifiesto la im-
portante funcién metabdlica de la GIn. Su oxidacién
en las células epiteliales intestinales, proporciona una
fuente energética para la mucosa y procesa el nitroge-
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no y el carbono de la dieta y otros tejidos, en precur-
sores para la ureagénesis y gluconeogénesis!o- 2!,

En el estado postabsortivo, la Gln se libera del
musculo esquelético y los pulmones para ser consu-
mida en su mayoria a nivel intestinal (fig. 4). A pesar
de la gran captacién de Gln por las células de la mu-
cosa intestinal, la concentracién intracelular es baja,
debido a la elevada actividad de la glutaminasa intes-
tinalze.

Esta capacidad del intestino para metabolizar Gln,
adquiere gran relevancia durante determinados esta-
dos catabolicos, sepsis, estrés, cirugia, cancer, quema-
dos cuando la deplecién de Gln puede ser muy severa
y la nutricién oral puede estar interrumpida debido a
la gravedad de la enfermedad. Estudios recientes, po-
nen de manifiesto la necesidad de Gln para el mante-
nimiento del metabolismo, estructura y funcién de la
mucosa intestinal durante la agresion y el estrés?!.

Glutamina y situaciones criticas

El ciclo interorganico de Gln se ve afectado por
distintos estados patolégicos. La recuperacion de la
homeostasis de Gln dependerd entre otros factores de
la gravedad de la enfermedad (quemados, oncolé-
gicos, trauma quirdrgico), de la asociacion de varias
patologias y del estado nutricional del pacientes-,

Los cambios principales ocurren a nivel hepdtico y
muscular, produciéndose aumento de la protedlisis y
de la produccién de urea por el catabolismo de los aa,
lo que da lugar a una gran pérdida muscular y que las
reservas proteicas sean insuficientes para atender to-
das las demandas+. Todo ello conduce a complicacio-
nes como anergia, fracaso en la cicatrizacion de heri-
das, disminucién de la resistencia inmunolégica,
debilidad muscular y alteraciones respiratorias. 3. Es-
tas respuestas pueden ser mas criticas si existe un es-
tado previo de desnutricion.

Si consideramos las distintas situaciones fisiopato-
l6gicas conoceremos mejor todo el ciclo interorginico
de la GIn. En la tabla [ se recoge la posible significa-
c¢ioén clinica de un aumento en el consumo de Gln.

El ayuno prolongado estd acompanado por cambios
en el metabolismo intestinal de la Gln. La actividad
glutaminasa disminuye en 48 horas y el consumo in-
testinal de Gln disminuye a medida que se desarrolla
cetosis, porque los cuerpos ceténicos actiian como
una fuente alternativa y economizan Gln para soportar
la amoniogénesis renal; los rifiones se convierten en
un importante érgano gluconeogénico en estados de
inanicion (a partir de treinta dias) y contribuyen a la
mitad de los requerimientos de glucosa corporales!?
26, Estudios en perros y ratas muestran que en estados
de ayuno, el higado pasa de ser un érgano consumidor
a uno productor de Gln y contribuye a mantener los
niveles sanguineos de Gln1-42,

En la acidosis metabdlica se produce una alteracién
en la magnitud y la direccién del flujo interérganico de
Gln; en esta situacion se activa la glutamino-sintetasa
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Fig. 4.—Flujo interorgdnico de Gln en periodo postabsortivo. Ala, Alanina. Tomada de Drudrick P,

hepdtica, por lo que el higado resulta tan importante
como el musculo esquelético para la liberacién de Gln.
De este modo se cubren las demandas incrementadas
de Gln para soportar la amoniogénesis renal!7. 26.43,

En el estrés quirdrgico, se produce una acelerada
protedlisis muscular y una traslocacion de aa desde el
miusculo a los tejidos espldcnicos, liberdndose princi-
palmente Gln y alanina. A pesar de la acelerada libe-
racion de Gln por el misculo, las concentraciones cir-
culantes estdn generalmente disminuidas, lo que
indica que existe un consumo incrementado para cu-
brir los requerimientos (intestinales, renales, de los
linfocitos, macréfagos, para cicatrizar heridas) de
energia y nitrogeno en el momento en que la ingesta
oral-enteral estd interrumpidaz!-2e, La disminucion de
las concentraciones de Gln intramusculares es propor-

Tabla I

Posible significacion clinica de un mayor consumo de Gin.
Tomada de Souba WW~

Aumento del consuino Posible significacion
de Gln clinica

Enterocitos

Células tubulares renales
Linfocitos

Fibroblastos

Células malignas

Disfuncién gastrointestinal
Insuficiencia renal
Infeccion severa

Curacion de heridas
Pacientes con cancer

cional a la severidad de la enfermedad+-+. Concomi-
tantemente con el acelerado consumo de Gln intesti-
nal se produce una disminucién en el consumo de glu-
cosa circulante. Los glucocorticoides contribuyen a
este ahorro de glucosa, ya que transforman el intesti-
no en un organo de liberacion lenta de glucosa; esta
adaptacién ahorra glucosa para los obligados consu-
midores de glucosa (fig. 5):2. 26, Durante el estrés qui-
rirgico se produce un aumento en el metabolismo in-
testinal de la Gln, mediado por el glucagén y las
hormonas glucocorticoides. Los glucocorticoides in-
crementan la captacién de Gln circulante y la activi-
dad glutamindsica de la mucosa intestinal+’#s. Aun-
que el estrés quiriirgico estd caracterizado por un
metabolismo anormal de la Gln a nivel intestinal, es-
tas anormalidades son transitorias y a medida que los
pacientes se recuperan, el metabolismo de la Gln
vuelve a la normalidad-.

La funcién inmune del intestino es una combina-
cion de procesos no inmunoldgicos (acidez gastrica,
motilidad, enzimas digestivos y flora intestinal) e in-
munolégicos locales. Estos factores inmunolégicos
incluyen la secrecion de IgA secretora (S-IgA) y la
funcién de macréfagos y linfocitos en las placas de
Peyer, nddulos linfaticos y ldmina propia. Esta colec-
cién de células se conoce como GALT (tejido linfoide
asociado al intestino). El mantenimiento de la barrera
mucosa intestinal requiere un epitelio intacto y un me-
canismo inmune normal, en ambas funciones partici-

pa la Gln2s.s0.51,
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Fig. 5.—Diferencia en el flujo interorgdnico de la Gln después de trauma quirirgico y durante la sepsis en ratas.

WWss,

Generalmente existen tres procesos que promueven
la traslocacion bacteriana:

1. Alteraciones en la permeabilidad de la mucosa
intestinal por shock hemorrigico, sepsis, heridas trau-
maticas.

2. Disminucion de las defensas del huésped por
administracion de glucocorticoides, inmunosupreso-
res o por deplecion proteica.

3. Incremento del nimero de bacterias intestina-
les por sobrecrecimiento bacteriano, estasis intestinal.

En estas situaciones las alteraciones en el ciclo in-
terorgdnico de GIn tienen una mayor significacion cli-
nica. La infeccidn severa estd asociada con un estado
hipercatabdlico, que produce una importante deple-
cion muscular de Gln de larga duracion, motivada
principalmente porque la mayoria de pacientes en es-
tas situaciones estdn previamente malnutridos y con
deplecién de Gln.

En el paciente séptico, el consumo intestinal de Gln
estd disminuido, a pesar de los elevados niveles san-
guineos. La reduccién en la extraccion de Gln por el
intestino, parece estar causada por una disminucion
en la actividad especifica de la glutaminasa de la mu-
cosa intestinal y en el nimero de transportadores acti-
vos de Gln; se deteriora mds la ruptura de la barrera
mucosa intestinal y se favorece el desarrollo de traslo-
cacion bacteriana. La concentracién de Gln circulante
sirve para cubrir las necesidades hepdticas, y de ma-
créfagos y linfocitos, en los que existe una elevada
glucdlisis y glutamindlisis2+ 3235, El masculo, el pul-
mon y los rifiones actiian conjuntamente para mante-
ner los niveles de Gln circulante (fig. 5)1e.26.33,

Las bacterias y sus endotoxinas estimulan a los ma-
crofagos que liberan citoquinas, las cuales activan el
eje adrenal/pituitario. La liberacion de cortisol acelera
la protedlisis muscular y la liberacién de Gln muscu-
lar y pulmonar. Al principio el rifién también libera
Gln, pero en situacion critica se produce dano renal,
por lo que vuelve a convertirse en consumidor. La
Gln sirve para reparar la mucosa y para la prolifera-
cion de linfocitos y macréfagos; pero si la situacion
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Tomada de Souba

persiste y no hay aporte extra, la Gln endogena se ha-
ce insuficiente y se agrava el cuadro (fig. 6)21.31.3.

El pulmén exporta grandes cantidades de Gln en el
paciente séptico. Si se produce sindrome de distrés
respiratorio, el pulmoén no aumenta la liberacién de
Glnts,

Las células tumorales son grandes consumidoras de
Gln y compiten con el huésped por la Gln circulante.
Como consecuencia se producen marcados cambios
en el metabolismo interérgano de la Gln; aunque exis-
te un incremento en la liberacién de Gln por el miscu-
lo, con aumento dc la actividad glutamino-sintelasa,
el elevado uso por el tumor produce una disminucién
en los niveles sanguineos, lo que supone una deple-
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Fig. 6.—Ciclo interorgdnico de la Gln durante la agresion sis-
témica. Tomada de Souba WW+,
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cién de Gln en el huésped con el crecimiento del tu-
Mors2 53,

La extraccion de Gln por el tumor puede ser un
45 % mayor que la extraida por cualquier 6rgano en
estado sano. El elevado porcentaje de glutaminélisis
intracelular se hace evidente por la enorme cantidad
de amonio y glutamato a nivel plasmdticos 52, Las dis-
tintas terapias antineopldsicas contribuyen también a
la deplecidn de Glin.

La disminucién en la extraccién de Gln intestinal
estd asociada con una menor actividad de la glutami-
nasa intestinal, lo que produce atrofia vellosa y se fa-
vorece la traslocacién bacteriana a medida que el tu-
mor crece, sugiriendo un defecto en la barrera de la
mucosa intestinal o en la funcién inmune2¢-=2, El rinén
no responde como en los estados de acidosis y libera
cierta cantidad de Gln, por lo que en estados de ca-
quexia precipita el fallo renalss. E]l higado en tumores
pequefios es un organo de liberacion, pero a medida
que se desarrolla el tumor se transforma en un consu-
midor, el misculo trata de cubrir todas las necesida-
des y finalmente la deplecién proteica y de Gln se ha-
ce mds severas,

Terapia nutricional y glutamina

El interés suscitado por la Gln en los tdltimos afios
culmind en diferentes estudios que ponen de mani-
fiesto su importante papel en situaciones criticas y la
necesidad de adicionarla a las diferentes dietas entera-
les y parenterales, ya que contribuye a mantener la in-
tegridad y evitar la atrofia intestinal, y prevenir deter-
minadas alteraciones en shock, sepsis, trauma, cdncer,
quemados. Tras estos resultados se recomendd su uti-
lizacidn en nutricién enteral y parenteral®s 34 5+57, Po-
demos considerarla en determinados estados catabdli-
COS COMO un nutriente esencial2s 29,

La Gln puede aportarse de diferentes formas’s:

» Aiadir Gln a los aa.

» Utilizar dipéptidos: alanina-Gln o glicina-Gln.

 Utilizar andlogos de Gln: ornitina o-cetoglutara-
to o o-cetoglutarato.

» Aportar soluciones de aa ricas en aa ramificados.

La Gin en solucién acuosa presenta relativa inesta-
bilidad (se rompe espontdneamente dando lugar a
amonio y dcido piroglutdmico) y tiene una vida media
corta comparada con otros aa. Por todos estos moti-
vos, y a diferencia de las dietas enterales estd ausente
de las soluciones de aa a emplear en NP1o.49,

Los dipéptidos de Gln se utilizaron porque evitan
los problemas de estabilidad de la Gln en la NP. El
tinico factor limitante para su uso es en caso de fallo
renal, ya que el rifion es el lugar de aclaramiento de
estos dipéptidoss+. La ornitina-alfa-cetoglutarato co-
mo fuente de Gln también presenté resultados satis-
factorios*s. Se realizaron diferentes estudios de segu-
ridad de la Gln, con suplementos orales, infusiones de
corta y larga duracién comprobando que no se produ-
cen elevaciones importantes de amonio y glutdmico,

por lo que se garantiza su seguridad vy su utilidad\an

ciertas situaciones como trasplante, tratamiento de en-

fermedades inflamatorias intestinales y en traumass. s,

Recientemente se ha comprobado la que mezclas
de Gln con soluciones de NPT, cuando se encuentra a
una concentraciéon de 1 a 1,5 % peso/volumen y a
4 °C, son estables durante veintidds diasse,

Las diferentes nutriciones enterales comerciales,
aunque no estén suplementadas con Gln, la aportan en
bajas cantidades a partir de los sustratos que compo-
nen el aporte proteico en la nutricion (caseina, lac-
toglobina, lactoalbimina, proteina de soja). Sin em-
bargo, recientemente se dispone de dietas mds
especificas enriquecidas en Gln.

Los multiples estudios sobre el beneficio de suple-
mentar Gln en las dietas nutricionales sugieren que,
aunque la provision de las calorias adecuadas es nece-
saria para la recuperacién durante las enfermedades
criticas, la ruta de alimentacién puede influir en la
respuesta a la lesién o a la infecciéne. Diferentes es-
tudios comprobaron los beneficios de la nutricién en-
teral y parenteral. La NP en los afios setenta supuso
una innovacion en el campo de la nutricién clinica. En
los afios posteriores comenzaron a conocerse sus
complicaciones, entre ellas la atrofia vellosa y el au-
mento de la permeabilidad intestinale!. La adicién de
Gln permite resolver estas complicacioness2, También
se ha demostrado la eficacia de la NP con Gln en tras-
plante de médula 6seas* «¢, en cirugia mayors y en es-
trésee. Sin embargo, otros estudios realizados en pa-
cientes sometidos a radiacién abdominal demuestran
que la NPT con Gln no tiene eficacia a nivel intesti-
nal, considerando la nutricién enteral como la alterna-
tivas?. La suplementacién de Gln en dietas enterales se
ha mostrado eficaz en enterocolitis preservando la in-
tegridad de la mucosa v mejorando el balance nitroge-
nadoss, en sepsis y endotoxemias®.

La cantidad de Gln necesaria para evitar la deple-
cién muscular varia en funcién de los diferentes
estados patolégicos. Después de un trauma quirtirgi-
co no complicado son necesarias cantidades de 12-
14 g/diass. En cirugia mayor o en pacientes estresa-
dos pueden ser necesarias cantidades de 40 g/diass.
En general la cantidad aportada puede variar entre
0,142 a 0,570 g/kg/d (= 10-40 g/dia para una persona
de 70 ]\g)ﬁ 58, 63, 64).

Los distintos estudios y ensayos realizados de-
muestran que la alimentacién con Gln tiene efectos
anticatabélicos y anabdlicos en el musculo y otros te-
jidos corporales. Desempeifia un papel fundamental en
el mantenimiento de la funcién, estructura y metabo-
lismo intestinal, preserva el pool de glutamina intra-
muscular, disminuye la traslocacién bacteriana, mejo-
ra el balance nitrogenado muscular, la sintesis
proteica y la funcién inmune, e incrementa la produc-
¢ién renal de arginina7e7s,

Por otra parte, la adicién de Gln a las dietas, tanto
enterales como parenterales, parece estar exenta de
toxicidad siempre que no se rebasen los requerimien-
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tos normales (10-40 g/d). Si dichas cantidades se -
superan, pueden originar hiperamoniemia e incremen-
tar los niveles de dcido glutdmico y urea, por lo que
estaria contraindicada en encefalopatia hepdtica e hi-
peramonemial2 5. Asimismo también lo estaria en pa-
cientes con insuficiencia hepdtica y renal>. Deben
evaluarse los efectos a nivel cerebral, ya que algunos
estudios sugieren que puede producirse una disminu-
cion de la sintesis proteica en el cerebro’.

Ziegler y cols.2? resumen las distintas patologias
que pueden beneficiarse de la suplementacion con
Gln o sus andlogos (tabla II).

Estudios de los beneficios de la nutricion
suplementada con glutamina

Los estudios clinicos realizados en la dltima década
han demostrado los efectos y beneficios que se pue-
den obtener con la suplementacién de Gin en el sopor-
te nutricional en diferentes patologias.

A nivel intestinal, Okabe y cols.?e demuestran que
la Gln tiene efecto protector en la tlcera gastrica indu-
cida por aspirina. Después de la administracion de
glutaminasa en diferentes especies animales se desa-
rrolla diarrea, atrofia de las vellosidades, ulceraciones
de la mucosa, y necrosis intestinal™.

Chen y cols.® en estudios en ratas endotoxémicas,
evidencian que el aporte de Gln en la NP incrementa
la actividad glutamindsica, la concentracion de Gln
sanguinea y el transporte, preserva la morfologia de la
mucosa yeyunal y disminuye la atrofia intestinal.

Allen y cols.™ estudiaron la suplementacién de NP
con Gln (5 g en 200 ml) durante treinta y cinco dias,
en un nifio con sindrome de intestino corto. Demos-
traron que promueve la recuperacién de la mucosa in-
testinal y mejora la absorcion intestinal. Se produce

Tabla II

Grupos de pacientes que se pueden beneficiar
de la suplementacién con Gin o sus andlogos.
Tomada de Ziegler TR??

Situaciones de hipercatabolismo severo
Quemaduras/traumatismos/cirugia mayor
Infecciones agudas o crénicas
Trasplante de médula 6sea
Otras enfermedades graves

Disfuncidn intestinal
Enfermedad inflamatoria intestinal
Enteritis infecciosa
Sindrome de intestino corto
Dafio de la mucosa (quimio y radioterapia, enfermedad
grave)

Sindromes de inmunodeficiencia
SIDA
Disfuncién del sistema inmune asociado a enfermedades
Severas
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recuperacion del peso y disminucion de las pérdidas
de grasa y carbohidratos con las deposiciones. Hay un
aumento de amonio pero es transitorio.

Se han realizado multiples estudios en pacientes
oncoldgicos. El soporte nutricional es un problema a
resolver ya que dos tercios de estos pacientes mueren
por las complicaciones de la malnutricion™. En enfer-
medades malignas avanzadas es caracteristica una
marcada deplecién de Gln a nivel muscular>.5* y una
alteracién en el metabolismo hepdtico de Gln que de-
sempeiia un importante papel en el balance nitrogena-
do negativo asociado con la caquexia del cdncerso,
Austgen y cols.® han probado que la administracion
de Gln al 20 % en NPT puede ser beneficiosa para el
huésped ya que mantiene los depdsitos musculares de
Gln y soporta los niveles de glutation intestinal, sin
que se produzca un aumento del tamafio ni del conte-
nido de DNA del tumor.

La nutricién enteral enriquecida con Gln, adminis-
trada antes de la radiacién intestinal, ejerce un efecto
protector en la mucosa del intestino delgado, aumenta
el niimero y la altura de las vellosidades y puede ace-
lerar la curacién de la lesién secundaria a la radia-
cion#2. 3, También parece reducir la traslocacion bac-
terianas+, Otros trabajos publicados han demostrado
que el aporte en dietas enterales mejora el estado nu-
tricional y reduce la mortalidad y la bacteriemia aso-
ciada con la enterocolitis inducida por metotrexato y
5-fluorouraciloss. 3,

En varios estudios clinicos se ha comprobado que
la suplementacién con Gln no sélo incrementa la tole-
rancia a los efectos adversos de los agentes citotdxi-
cos sino que ademds aumenta la respuesta clinica® #7.
Contrariamente a estos estudios, Van Zaanen y cols.ss,
en un ensayo doble-ciego frente a placebo, encontra-
ron que la suplementacién de NPT con dipéptidos,
aunque cs segura, no demostro eficacia clinica.

En pacientes sometidos a trasplante de médula
Gsea, Ziegler y cols.ss demostraron que la suplementa-
cién de NPT con Gln (0,57 g/kg/dia) fue beneficiosa,
mejord el balance nitrogenado, disminuyd la inciden-
cia de infecciones, se produjeron menores porcentajes
de colonizacién y acortd la estancia hospitalaria.
Otros estudios han comprobado que la suplementa-
cién con Gln en pacientes catabdlicos, sometidos a ra-
diacién, quimioterapia o trasplante de médula 6sea,
disminuye la retencién de liquidos y la expansion del
compartimento extracelular, por atenuacion de la in-
vasion microbiana y de las infecciones asociadases. .

Bode y Souba realizaron estudios en hepatomas,
demostrando que poseen mayor actividad glutaminasa
que los hepatocitos y que esta actividad en los hepato-
mas se realiza por una isoenzima renal, dirigida al
metabolismo oxidativo y que la actividad del sistema
de transporte estd vinculado al estado de proliferacién
de las células. La inhibicién de la proliferacién celular
atenda el transporte y metabolismo de Gln, especial-
mente en tumores rapidos que responden mejor a los
agentes citostaticos.
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También se ha investigado sobre la hipdtesis de
que la administracion de NPT enriquecida con Gln
tiene efecto protector después de una agresion
severa, porque preserva los almacenes tisulares de
glutation. La sobredosis de paracetamol causa
necrosis hepitica y produce deplecion de glutation.
El glutatién es el principal agente antioxidante que
protege a los tejidos de lesiones por radicales libres
y un importante componente de las defensas del
huésped. Se concluye que la nutricién suplementada
con Gln mantiene los niveles hepdticos de glutation,
protege al higado y mejora la supervivencia cuando
se produce toxicidad por paracetamol. La Gln puede
aumentar las defensas del huésped y ser de gran uti-
lidad en enfermedades criticas, por el aumento de la
proteccion antioxidante!.

Frankel y cols.»2 estudiaron el efecto de la adminis-
tracion de Gln 2 %, durante catorce dias, en ratas con
trasplante de intestino delgado. Los resultados demos-
traron que la Gln mejora la estructura y la absorcién
de glucosa en el injerto, mantuvo la ultraestructura del
enterocito e incrementd el drea de la superficie vello-
sa. Estos resultados son alentadores en este tipo de
trasplante, debido a que los pacientes requieren NPT
y existe un riesgo incrementado de atrofia e hipofun-
cién del intestino trasplantado.

La NPT estd asociada con atrofia pancredtica, dis-
minucion de la secrecion exocrina pancredtica, atrofia
de la mucosa gastrointestinal, disfuncion hepatica y
esteatosis hepatica. Helton y cols.®* demosiraron en
ratas, que la infusion de dietas parenterales enriqueci-
das con Gln al 2 % estd asociada con una menor atro-
fia pancredtica, un aumento del peso del pancreas y de
su contenido enzimdtico, proteico y de DNA, tanto en
animales con tracto gastrointestinal intacto como con
reseccion intestinal. Concluyeron que la Gln puede
favorecer la transicion de alimentacién parenteral a
oral al preservar la funcién exocrina. Ademds puede
aumentar la adaptacién pancredtica y mejorar la ab-
sorcion y digestion intestinal en pacientes con insu-
ficiencia exocrina o malabsorcién secundaria a sin-
drome de intestino corto.

Inoue y cols.” estudiaron el beneficio de NPT su-
plementada con Gln en peritonitis experimental por
Escherichia coli en ratas. Las soluciones de NPT in-
crementaron la supervivencia, aunque el mecanismo
no estd completamente determinado. Otros autores
han comprobado que la Gln disminuye la atrofia in-
testinal y mantiene la integridad de la mucosa intesti-
nal®, este efecto podria estar mediado por la estimula-
cion de la secrecidon de la S-IgA7'. Resultados
diferentes han obtenido Burrin y cols.*t, ya que la su-
plementacién con dipéptidos no previene completa-
mente la atrofia de la mucosa intestinal asociada a la
NPT. Resultados parecidos han obtenido Spaeth y
cols.os tras alimentar a un grupo de ratas con NPT su-
plementada con alanina-Gln y otro grupo control con
NPT enriquecida con alanina. No apreciaron varia-
cion en la secrecion de IgA, ni en el balance nitroge-

nado en ambos grupos. Por lo tanto consideran inne-
cesaria la suplementacién de la NPT con Gln, ya que
no mejora la funcion da la barrera intestinal ni la in-
munidad de la mucosa en ratas no estresadas.

En un estudio en ratas alimentadas con diferentes
soluciones con y sin Gln, los autores observaron que
la GIn no tenfa ningtin efecto preventivo en la esteato-
sis hepatica®. Sin embargo, Li y cols.?”” encontraron
una marcada reduccion de la esteatosis hepdtica al ad-
ministrar NPT enriquecida con Gln.

La suplementacion con Gln ha sido estudiada a
nivel de su posible efecto sobre el estado psicold-
gico del paciente. Asi, en trasplantados de médula
dsea, se ha encontrado una influencia positiva que
podria ser debida al aumento de los neurotransmiso-
res del SNC o a la mejoria en el estado nutricional
del paciente?s.

O’Riordain et cols.»» han comprobado que la NPT
con 0,18 g/k/d de Gln durante seis dias, en pacientes a
los que se les efectud una reseccién colorrectal, pro-
duce un aumento en la sintesis de DNA de las células-
T. Concluyen que la suplementacién puede ser un
buen método para aumentar la respuesta de las célu-
las-T en pacientes inmunodeprimidos antes de la ciru-
gia mayor, para prevenir la sepsis postoperatoria. La
capacidad de estas células para responder a los esti-
mulos mitogénicos se correlaciona con la resistencia
del huésped a la infeccidén.
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Resumen

Objetivo: Evaluar el uso de la octreétida aunada al
manejo conservador en el tratamiento de los pacientes
con fistulas gastrointestinales externas.

Material y métodos: Ensayo clinico en portadores de
fistulas gastrointestinales posquirirgicas atendidos en
un periodo de 54 meses. Se distribuyeron aleatoriamente
en dos grupos: el grupo A, tratados con manejo conven-
cional, y el grupo B, tratados ademas con octredtida.

Resultados: Se trataron 44 mujeres y 55 hombres, con
edad promedio de 50 + 19 afios. La tabla siguiente suma-
riza las variables resultado.

Variables Grupo A Grupo B Significancia
(n=45) (n=40)
= Cierre espontineo 30 (56 %) 30 (65 %) Ninguuna

de la fistula
= Tiempo transcurrido

para el cierre de 27215 1811 p=0,002(t=3,12,
Ia fistula en dias IC 3,26 - 14,74)
(media = DE)

= Tiempo de apoyo 2917 2215 p=0,04(t=20,
nutricio en dias IC 0,05 - 13,95)
(media + DE)

= Estancia hospitalaria 35+ 21 31+19 Ninguna
en dias (media + DE)
= Mortalidad 14 (31 %) 10(25 %) Ninguna

Conclusion: La utilizacion de octredtida es recomen-
dable, dado que fue 1itil para disminuir tanto el tiempo
de cierre de la fistula como el tiempo que el enfermo re-
quiere de soporte nutricional. La mortalidad contintia
siendo muy alta (por sepsis), por lo que la frase primum
non nocere toma sitio relevante dado que esta patologia
es en su mayoria prevenible.

(Nutr Hosp 1996, 11:226-229)
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TREATMENT OF ENTEROCUTANEOUS
FISTULAE WITH OR WITHOUT OCTREOTIDE
AND PARENTERAL NUTRITION

Abstract

Objective: To evaluate the use of octreotide together
with the conservative handling in the treatment of pa-
tients with external gastrointestinal fistulae.

Material and methods: Clinical essay in postsurgical
gastrointestinal fistulae carriers assisted during a 54-
month period. They were randomly distributed in two
groups: group A was treated with conventional handling
and group B was additionally treated with octreotide.

Results: 44 women and 55 men with an average age of
50 £ 19 years old were treated. The following table sum-
marizes the result variables.

Variables GroupA  Group B Significance
(n=45) (n=40)
= Spontaneous 30 (56 %) 30 (65 %) None

healing of Fistula

= Time elapsed for 2715 1811 P=0.002(t=23.12,
healing of fistula IC 3.26 -14.74)
in days (media + DE)

= Time of nutritional 29 +17 2215 P=0.04(t=2.0,
support in days IC0.5-13.95)
(media £ DE)

= Hospital sojournin 35+ 21 31+19 None
days (media + DE)

= Mortality 14 (31 %) 10(25 %) None

Conclusion: The use of octreotide is recommendable,
for it was useful in disminishing both the closing time of
the fistula and the time the nutritional support the pa-
tient requires. Mortality still continues to be very in-
creased (because of sepsis), by which the phrase «pri-
mum non nocere» takes a relevant place since this
pathology is greatly preventable.

(Nutr Hosp 1996, 11:226-229)

Key words: Octreotide. Gastro-intestinal fistulae. Paren-
teral nutrition.

Trabajo premiado con el primer lugar en la presentacidn de trabajos
libres del VI Congreso Nacional de la Asociacién Mexicana de Ali-
mentacion Enteral y Endovenosa en Puerto Vallarta, México. 30 de
septiembre de 1995.




Tratamiento de las fistulas enterocutaneas
con o sin octreétida y nutricion parenteral

Introduccion

Las fistulas gastrointestinales externas son una
complicacion grave de los procedimientos quirtrgi-
cos del tubo digestivo, forman una entidad de
manejo complejo dado que tienen una gran mortali-
dad, costos de atencién muy altos y en cierta
manera, son un fracaso del procedimiento quirdrgico
que les dio origen.

Pueden ser originadas por lesién inadvertida del tu-
bo digestivo o por lesién preexistente no reparada,
mala calidad de los tejidos, desnutricion o errores en
el criterio de la técnica quirdrgica'. Un niimero consi-
derable de casos son debidos a reintervenciones o a
cirugia de urgencia.

Por la magnitud de la pérdida se clasifican>+ en
fistulas de alto gasto (drenaje mayor de 500 ml en
24 horas) y bajo gasto (drenaje menor de 500 ml en
24 horas). El desarrollo de fistulas gastrointestinales
tenfan una mortalidad mayor al 60 % en la mayoria
de las series antes del advenimiento de la nutricién
parenteral’.

En 1981 se llevé a cabo la sintesis de la octredtida
que se dio a conocer inicialmente como SMS-201-
995, probandose el firmaco (1984) en acromegdlicos
y tumores endocrinos. Esta hormona presenta una ac-
tividad mayor que la hormona nativa (somatostatina),
una estabilidad metabdlica contra enzimas degradan-
tes, duracion de accién mds larga, con una vida media
de 130 minutos (por via subcutdnea) y 90 minutos
(por via intravenosa), finalmente tiene una sintesis
mas sencilla y un tamaifio reducidoss. Los efectos de
la octredtida sobre el tracto gastrointestinal son los si-
guientes: inhibe la secrecion de péptidos gastrointesti-
nales, gastrina, glucagon, insulina, colecistoquinina,
péptido inhibidor vasoactivo, la secrecion exocrina
gastrointestinal de dcido clorhidrico, enzimas pan-
credticas, amilasa, lipasa, tripsina, disminuye el trdn-
sito intestinal, estimulando, por dltimo, la absorcién
de agua y electrélitos’.

Debido a sus propiedades inhibitorias sobre las se-
creciones gastrointestinales en la actualidad se ha in-
corporado el uso de la octredtida en el manejo de las
fistulas gastrointestinales externas, aunado a las medi-
das conservadoras y apoyo nutricional; encontrdndose
que un 78 % de los pacientes presentan cierre espon-
taneo de las fistulas en un tiempo mds corto, en pro-
medio de 4 a 6 dias’*.

El objetivo del presente estudio fue evaluar si el
uso de la octreétida aunada al manejo conservador ha-
bitual en el tratamiento de los pacientes con fistulas
gastrointestinales externas lograba modificar el por-
centaje de cierre espontaneo y si disminuia el tiempo
de cierre y de apoyo nutricional.

Material y métodos

Se realizé un ensayo clinico aleatorio, prospectivo,
longitudinal, comparativo, experimental y controlado

en pacientes con fistulas gastrointestinales pquirtirgi-
cas derivados a nuestro servicio de apoyo nutricional
durante un periodo de 54 meses. Los pacientes fueron
distribuidos en forma aleatoria en dos grupos: el gru-
po A formado por pacientes tratados con «manejo
conservador», y el grupo B tratados ademds con oc-
tredtida.

Se establecié como manejo conservador las
siguientes medidas: restitucion de liquidos y electro-
litos, cuidado de la piel vecina a la fistula, apoyo
nutricio y antibioticoterapia. La octredtida en el
grupo B se administré a la dosis de 100 microgra-
mos por via subcutdnea cada 8 horas. Se decidi6
intervenir quirtrgicamente a cualquier paciente de
ambos grupos que presentara sepsis abdominal o la
presencia de factores que perpetuaban la fistula
(v. gr. obstruccién distal, falta de continuidad intes-
tinal, epitelizacion del trayecto fistuloso o eversion
de la mucosa).

Se consideraron como variables resultado: el cie-
rre espontineo de la fistula y el tiempo transcurrido
para el cierre de la misma. Se cuantificé también
los dias de apoyo nutricio y de estancia hospitalaria,
asi como la mortalidad asociada al proceso fistu-
loso. Se utilizé un nivel de confianza del 95 % para
las pruebas de inferencia estadistica® (chi-cuadrada,
prueba exacta de Fisher, «t» de Student indepen-
diente, prueba de 7).

Resultados

Se trataron un total de 99 pacientes. Del grupo A
(n = 53) fueron 26 mujeres y 27 hombres con edad
promedio de 51 = 17 afios. En grupo B fueron 46 pa-
cientes, 18 mujeres y 28 hombres con edad promedio
de 49 + 22 anos.

Las enfermedades que requirieron el tratamiento
quirdrgico inicial en nuestros pacientes se presentan
en la tabla L.

Tabla I

Diagndsticos iniciales en 99 pacientes que desarrollaron
[istulas enterocutdneas

Diagnasticos Grupo A Grupo B
Obstruccién intestinal por bridas ...... 8 1
Colecistitis aguda........ocoviviniiins 0 5
Ulcera gdstrica sangrante ...........e.... 4 1
Herida por proyectil de arma
de fer0 waumnamnsnniamanasGs 1 4
CHncer BASEICO v 3 3
Hernia ventral complicada ... 3 3
Litiasis residual de colédoco 3 0
Ulcera duodenal perforada................ 0 3
Traumatismo abdominal ............c...... 2 1
TleOStOMIA. ...coveerecccaiirireiecereceeannns 2 1
L T 27 24
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Las cirugias que dieron origen a las fistulas se des- Se excluyeron del andlisis a 8/53 pacientes del gru-
criben en la tabla IL. po A y a 6/46 del grupo B por tener indicaciones para

el cierre quirtirgico.
En la tabla IV se esquematizan las variables resul-

Tabla II
tado en los dos grupos.
Cirugias precedentes al desarrolio de las fistulas Las causas de muerte estuvieron relacionadas con
enterocutdneas sepsis y falla orgdnica miultiple.
Tipo de cirugia Grupo A Grupo B Discusion
Reseccion intestinal y anastomosis... 7 11 Las fistulas gastrointestinales externas contindan

siendo la primer causa de ingreso al servicio de apoyo

Liberacion de bridas.......ccccccccennnene 3

Reseccidn intestinal nutricional, como consecuencia a procedimientos qui-
y desfuncionalizacién.........coo.ooceene.. 4 2 rirgicos de urgencia. Predominan las fistulas de intes-
Derivacién biliodigestiva .......cce...... 4 1 tino delgado (mds del 50 %) y de alto gasto (mds del
ColecisteCtomia.....ov.ow e 0 4 80 %). Su manejo es complejo y requieren de un equi-
Gastrectomia total ......ooevvcuiiveecncnnns 2 3 po multidisciplinario. La tasa observada de cierre es-

Antrectomia y gastroyeyuno pontdneo en el grupo tratado con octredtida fue ligera-

ANASTOMOSIS wooovovcecicciricreses 3 3 mente superior (aun sin datos para rechazar la

Cierre primario de lcera perforada.. 1 2 hipdtesis de nulidad). sin embargo el tiempo de cierre

Funduplicatura ........oooooovvoeicins 2 1 fue en este grupo significativamente menor, hacién-

Cierre primario de fistula................. ! ! dose notar que en nuestro grupo no se lograron tiem-

OUOS i 25 27 pos de cierre tan cortos como se refieren en la literatu-

ra, pensamos que quizd sea debido a que ellos

En la tabla III se sumarizan las caracteristicas del incluyen fistulas de evolucién larga con rebeldia al

sitio de la fistula asi como de su gasto en ambos tratamiento y los nuestros son de evolucién de la fis-
BIupos: tula corta al momento del tratamiento?-!1.

El tiempo de apoyo nutricional se logré disminuir

Tabla III de manera significativa en el grupo con octredtida. La 5

) estancia hospitalaria no mostré diferencias significati-

Sitio y gasto de las fistulas enterocutdneas vas entre los grupos, y el promedio de estancia fue el

T raadl  Ghga® esperado para el tipo de lesiones asociadas que pre-

sentan estos pacientes.
La mortalidad fue la esperada en este tipo de enfer-
mos y continiia siendo a nuestro pesar muy elevada,

(n=>53) (n=46)

Sitio de la fistula

I 9 2 aun con los avances que se han logrado en el diagnos-
e 7 3 tico y tratamiento de estas patologfas. Las causas son
D 9 13 la sepsis o la complicacién secundaria a ella como es
s Intestino delgado....ooveeveeeeenenne 28 28 la falla organica maltiple.
Gasto de la fistula Conclusiones
e Alto (2500 ml/24 h) e 47 37 . -~ -
« Bajo (< 500 ml/24 h) e 6 9 Demostramos en nuestra serie que la utilizacion
. de octredtida mds el manejo conservador es reco- '
Tabla IV
Resultados obtenidos en ambos grupos de manejo
Variables Grupo A Grupo B Significancia
(n=45) (n=40)
Cierre espontaneo de la fistula.....cccoovvveiniccrcneicereeces 30 (56 %) 30 (65 %) NS
Tiempo transcurrido para el cierre de la...................... 27+ 15 I8+11 p=0,002
fistinla ety dias (iedia 2 DEY oo wimavoimmssmnss (T=3,12,1C 3,26- 14,74)
Tiempo de apoyo nutricio en dias (media = DE)............ 29+ 17 22+£15 p=004
(t=2,0,1C 05 - 13,95)
Estancia hospitalaria en dfas (media + DE) ... 35+21 3119 NS
NS v comsmmscammersvessmmaassevasarts e smsers s s e sns 14 (31 %) 10 (25 %) NS
NS = Diferencia no significativa.
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mendable, dado que fue Gtil para disminuir tanto el
tiempo de cierre de la fistula, como el tiempo que el
enfermo requiere de soporte nutricional, asi como
de los costos sociales y monetarios que lo anterior
conlleva. La mortalidad en estos pacientes continta
siendo muy alta, por lo que la frase primum non
nocere toma sitio relevante dado que esta patologia
es en su mayoria prevenible. Una vez causada la
lesion, debe vigilarse de manera constante la apari-
cién de sepsis y su manejo oportuno, dado que es la
principal causa de muerte.
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Abstract

Intravenous lipid emulsions as part of Total Parente-
ral Nutrition, are now standard in most centers. The
most frequently used lipid formula contains predomi-
nantly long-chain triglycerides (LCT) of n-6 serie. Con-
troversy and concern exist about the immunosupressive
effects of this fuel source mainly based on experimental
data because clinical studies are sparse. Some investiga-
tors have pointed out that this lipid emulsion impair mo-
nocyte, lymphocyte and neutrophil functions although
these changes seem to be related to quantity and rate of
lipid administration.

A new lipid emulsion that contains 50 % as medium
chain triglycerides is available. The impact of this for-
mula on immune function is unknown although some
papers suggest that it produces less deleterious effects on
immune response than the traditional lipid source.

Prostaglandins and leukotrienes have numerous ef-
fects on immune functions and mediate many of the he-
modynamic aspects of the metabolic response to injury.
The use of n-3 fatty acids that produce less immunosu-
prressive eicosanoids have been studied in experimental
model with hopeful results.

Despite these conflicting data, almost all authors
agree that there are no justification for withholding in-
travenous lipid theray because they are safe and effecti-
ve providing essential fatty acids with a high caloric con-
tent. Future studies are needed to define the precise
composition of lipid emulsions that may vary in the dif-
ferent pathologic situations.

(Nutr Hosp 1996, 11:230-237)

Key words: Lipids. Immune function. LCT. MCT. M-3
PUFA.

Correspondencia: José Garnacho Montero.
Marqués del Nervién, 101-B, portal A, 4.° D.
41005 Sevilla.

Recibido: 5-X11-1995.
Aceptado: 26-1V-1996.

230

LIPIDOS Y FUNCION INMUNE

Resumen

Las emulsiones de lipidos para administracién intra-
venosa forman parte de la nutriciéon parenteral total
consolidada en la mayoria de los centros sanitarios ac-
tuales. La férmula lipidica mas utilizada contiene basi-
camente triglicéridos de cadena larga (LGT) de la serie
n-6. Existe cierta controversia y preocupacioén por los
efectos inmunosupresores de esta fuente de sustratos,
basada sobre todo en datos experimentales ya que los es-
tudios clinicos son escasos. Algunos investigaciones han
sefialado que esta emulsion de lipidos altera la funcién
de los monocitos, linfocitos y neutréfilos, si bien los cam-
bios se relacionan, en principio, con la cantidad y veloci-
dad de administracion de la emulsién.

Actualmente se dispone de una nueva emulsién que
contiene un 50 % de triglicéridos de cadena media. El
impacto de esta férmula sobre la funcién inmune no se
conoce bien, pero segin algunos trabajos produce me-
nos efectos perjudiciales para la respuesta inmune que
la fuente tradicional de lipidos.

Las prostaglandinas y los leucotrienos ejercen nume-
rosos efectos sobre la funcion inmune e intervienen en
muchos aspectos hemodindmicos de la respuesta meta-
bélica a la lesion. El uso de dcidos grasos n-3 que produ-
cen un menor nimero de eicosanoides inmunosupreso-
res se ha investigado en modelos experimentales, con
resultados esperanzadores.

A pesar de estos datos conflictivos, casi todos los auto-
res estin de acuerdo en que no estd justificada la retira-
da del tratamiento lipidico intravenoso, porque suminis-
tra acidos grasos esenciales con un alto contenido
calérico. Se requieren nuevos estudios para definir la
composicion precisa de las emulsiones lipidicas, que
puede variar en las distintas situaciones patoldgicas.

(Nutr Hosp 1996, 11:230-237)

Palabras clave: Lipidos. Funcion inmune. LCT. MCT.
Acidos grasos poliinsaturados M-3.

Background

Lipid emulsions have been proved through clinical
and metabolic studies to be a valid and prodigious
source of non-protein calories during the administra-
tion of Total Parenteral Nutrition (TPN)!-2, The non-
protein calories were originally given predominantly
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as glucose. Substitution of part of glucose calories
with lipids reduces undesirable effects such as hy-
perglycemia, excesive CO, production or liver fatty
infiltrations. Lipid emulsions provide essential fatty
acids. Moreover, they supply energy with a high calo-
ric content that allows for administration of only
small volume to satisfy daily nutritional requirements
and with an osmolarity near of the plasma. Likewise,
critically ill septic patients show a decreased glucose
metabolism and an increased lipid oxidation despite
the infusion of high amounts of glucose+ s, Thus, li-
pids seem to be a desirable source of energy in these
stressed patients.

TPN produces immunosupresion

Although TPN has benefited innumerable patients
since the late 1960s, a large body of evidence sug-
gests that TPN may impair host immune function, in-
creasing the rate of infections in certain types of pa-
tients.

Experimental studies have shown that TPN increa-
ses mortality in animals after hemorrhagic shock or
septic challenge when it is compared to enteral fee-
dinge#. Recently, clinical trials have indicated that in-
fectious complication rate was higher in surgical and
trauma patients receiving TPN compared with those
fed by enteral route. In a trial of 395 malnourished pa-
tients that underwent either laparotomy or thoraco-
tomy for malignancies, the Veterans Affair TPN Coo-
perative Study Group® compared pre and
postoperative TPN with usual oral diet preoperatively
and dextrose and normal saline postoperatively. After
monitoring these patients for 90 days, investigators
found more infectious complications in TPN-fed
patients than in the control group (14.1 % vs 6.4 %;
p = 0.03) which were not related to catheters or surgi-
cal procedures. However, severely malnourished pa-
tients who received TPN had a lower rate of non-infec-
tious complications (5 % vs 43 %) without an increase
in infections. They concluded that TPN was only be-
neficial for severely malnourished patients and had no
advatage in mildly or moderate malnutrition. Moore et
al.'o performed a metaanalysis with combined data of
eight small prospective clinical trials in trauma and
high risk surgical patients and reported similar results.

Two outstanding papers have come out in 1994,
Brennan et al.!! reported a prospective study in 117
patients who had undergone a major pancreatic resec-
tion. They were randomized postoperatively to recei-
ve or not TPN. No benefit could be demonstrated by
the use of TPN and morbidity associated with infec-
tions was greater in the TPN group. Conversely, in
another similar trial'2, 124 patients that underwent he-
patectomy for liver carcinoma a reduction in overall
postoperative complications with fewer septic com-
plications (17 % vs 37 %) were found in those that re-
ceived TPN. The main difference in this study is that
TPN consisted of a solution enriched with branched-

chain amino acids'* and a lipid formula that contained
a 50 % s medium- chain triglycerides.

The main infectious complications are pneumonia,
abdominal abscesses and wound infections. In animal
models, the adminsitration of TPN results in defective
macrophage antimicrobial functions, including pul-
monary macrophage, what may explain these clinical
findings'+ s,

All above data suggest that TPN could increase in-
fectious complications in certain types of patients.
This effect might be attributed to different factors
such as the route of administration, the lack of certain
nutrients on TPN (i.e. glutamine) or the action of so-
me of the components of TPN such as lipid emul-
sionse.

Many works have been done to determine the ef-
fects of parenteral lipid emulsions on host immune
function. The aim of this paper is to review this con-
troversial topic trying to extract some valid and help-
ful conclusions. It was done using MEDLINE databa-
se of the past 20 years.

Effects of the LCT-based lipid emulsions
on the immune system

The use of lipid emulsions as a component of TPN
is now standard in most centers'”. The most frequently
used lipid formula on TPN is Intralipid® that contains
egg phospholipids, glycerol and soybean oil which
contains predominantly long-chain triglycerides
(LCT) of n-6 serie. Controversy and concern exist
about the immunosupressive effects of this fuel sour-
ce mainly based on experimental data and several cli-
nical studies.

In 1982, Snydman et al's prospectively evaluated in
100 surgical patients, the factors that influenced the
development of infections and they concluded that In-
tralipid may enhance the incidence of line infections
by promoting bacterial growth in the intravenous ca-
theter and their connectors. Freeman et al'® reported
that those critically ill neonates that were fed with in-
travenous fat solutions had a higher incidence (5.8 ti-
mes) of coagulase negative staphyloccoci bacterie-
mia. These two papers promoted the idea that lipid
could serve as a nutrient to the bacteria residing in the
catheters.

Shek et al?o reported in 1989 three infants with Ma-
lassezia furfur disseminated infections and intrave-
nous lipid emulsions had been administered to all of
them. Fanthermore, they reviewed the 37 cases that
had been reported up to that year and, similarly, all
those patients had received fat intravenously.

In contrast, Ota et al*' compared two groups of
20 cancer patients and found no differences in the
infection rate between those that received a lipid
based-TPN and those who had not. Moreover, they
found no differences in all the immunologic para-
meters evaluated: immunoglobulins, complement
components (C, and C,), lymphocyte subsets, lym-
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phocyte proliferation as well as neutrophil chemo-
taxys and phagocytosis.

Although there are limited clinical data that convin-
cently prove the relation between Intralipid and the de-
velopment of infections, a large number of experimen-
tal studies have been done in order to evaluated its
effects on the different components of the host defense.

Neutrophils

After a short-term infusion of Intralipid in human
volunteers and in viiro experiences (see table I for
further information) have shown that this emulsion in-
hibits chemotactic and random migration as well as
phagocytosis of neutrophils222s although Kohelet et
al2s only observed a decrease in stimulated motility
but not in random locomotion. This effect was tran-
sient and the motility was completed restituted 22 ho-
rus postinfusion2?. In one of these studies, they found
a higher mortality after a septic challenge in those mi-
ce that had received Intralipid intraperitonealy?+.

English et al27 found that neutrophil incubated with
high concentration of lipids exhibited diminished che-
motactic response as well as impairment in pagocyto-
sis but when the fat emulsion was dialyzed with sali-
ne, approximating the enviroment of human serum,
no decrease in chemotaxis, chemiluminescence or su-
peroxide production was observed. They concluded
that only high concentrations of Intralipid could inhi-
bit neutrophil function and nonspecific factors such as
pH or osmolarity and not the fatty acids cause the gra-
nulocytes’s disturbances reported by others. Wheeler

et al2s, Usmani et al2® and Herson et als¢ that incubated
neutrophils with Intralipid reported no impairment of
oxidative chemotactic funcitons neither in neonatal
nor adult neutrophils.

Some clinical trials have evaluated neutrophil func-
tions with Intralipid based-TPN. Palmbland et al®
found no change in bactericidal capacity and oxidati-
ve metabolism in four patients with Crohn’s disease
after up to 12 weeks of TPN as well as Herson et als°
who studied these properties before and after a 16-
hour infusion of 1 g/kg of Intralipid in 10 ill neonates.
However, Robin et al:2 selected a group of malnouris-
hed patients who were receiving TPN without lipids
and after an infusion of 500 ml of 10 % Intralipid they
demonstrated a significant reduction in neutrophil
chemiluminiscence which reflects bactericidal acti-
vity.

Monocytes and macrophages

Other authors have evaluated the effects of intrave-
nous fats on monocyte, macrophage and cells of reti-
culo-endothelial system (RES). Impairment in che-
motaxis, phagocytosis, production of comonent of the
complement, antigen-presenting cell function and cy-
tokine production have been reported using human
monocytes and peritoneal macrophages of rodents?s2¢
(tabla I). Some fo these investigators also injected In-
tralipid intraperitonealy and they observed abnormali-
tes of macrophage functions+ 3s,

Recently, Vdzquez et al*” studied the in vitro capa-
bility tho release tumor necrosis factor (TNF) of peri-

Table I

In vitro studies with Intralipid

Investigator Concentration Parameter Result
e Monocyte/macrophage function
KIOSKL oo s e 19-39 mg/dl C2 production Inhibition
LOBcnsmnanmsanan iyt 2.5-25 mg/ml ADCC Inhibition
Wiernik ... 20-100 mg/ml Chemota/Phagocy Enhanced
SR e srssrmmemmopsamssmsmssasrnins e srsssamsassn 9.5-38 mg/dl C2 production Inhibition
WHPEAL v e GRS 40 % vol/vol Phagocytosis Inhibition
NEZUEE  vasamssuaiswsniimnmsniie 0-100 mg/dl TNF production Inhibition
* Neutrophil function
FISCHET 1ovvvivicvicicrcreee e 0-100 mg/ml Chemotaxis Inhibition
WHEHITE, coimmaanmmesmmisrassmn i g 20-100 mg/ml Chemotaxis Inhibition
(01T (= e 0-20 mg/dl Random Motility Unaffected
Stimulated Motility Decrease
BRENEN s s s 0-80 mg/ml Chemotaxis Unaffected
USHHENT s 0-100 mg/ml Chemota/Oxidat Metabol Unaffected
TR0 v succsvan s vsnssnssss ooy s onsetuisiss 0-100 mg/dl Chemotaxis Unaffected
* Lymphocyte function
LAdiseh oo vsemanmsstnanmmasansiass 0-7.5 mg/ml Proliferation Unaffected
6 T S 2.5-25 mg/ml ADCC Inhibition
L S S . 0-20 mg/ml Ig production Inhibition

ADCC: Antibody-dependent cellular cytotoxicity.
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toneal and alveolar rat macrophages incubated with
Intralipid and primed with endotoxin. TNF produc-
tion by both peritoneal and alveolar macrophages was
donwregulated after 2 and 16 horus of incubation.

In contrast, Wiernik et al*>s found an increased mo-
nocyte metabolism after the infusion of Intralipid for
2 hours and an augmentation in chemotaxis and pha-
gocytosis when these cells were incubated with this
fat solution. Strunk et al**, that had reported a dose-
dependent decrease in C, production when macropha-
ges were incubated with Intralipid, found and unaf-
fected anion superoxide production after
intraperitoneal injection of Intralipid in mice.

Clinically, contradictory observations have been
communicated. Normal monocyte function measu-
red by levels of complement and monocyte activa-
tion was found in infants even after long-term TPN
(over a year)». .

Fraser et al+ studied the effect of Intralipid on sur-
gical patients and healthy humans. The monocyte
chemotaxis was seriously perturbed but it could be
attenuated by subcutaneous heparin. Sneider et al
evaluated the RES activity in a prospective study of
eighteen patients. In ten of them, a lipid emulsion of
LCT was given over 10 hours and in the other 10 pa-
tients, the same dose was maintained for three conse-
cutive days. In the first group, no dysfunction of RES
was observed (measured by the clearance rate of
intravenous injected **Tc-sulfur colloid) but they noti-
ccd and impairment of the RED when the lipid infu-
sion was kept for three days, suggesting a dose-res-
ponse pattern.

Lymphocytes

An impaired activity of Natural Killer (NK) cell,
lymphokine activated killer (LAK) cell as well as a de-
creased in lymphocyte proliferation, citotoxicity and
Fc receptor activity have been communicated in ani-
mals and in humans3 +2-#5 (tabla I). Furthermore, Sa-
lo*e reported a decreased immunoglobulin production
when human B-cells were incubated with Intralipid.
This observation clashes with the fact that no effects
on serum immunoglobulin levels have been reported+.

In contradiction to these results, four clinical trials
have not shown lymphocyte abnormalites after infu-
sion of TPN with Intralipid2!.3.40.45, They evaluated
immunoglobulin production, lymphocyte subpopula-
tions, cell proliferation and interleukin-2 (IL-2) pro-
duction. Monson et al*s even showed an immunoesti-
mulant role of Intralipid with a rise in helper T cells,
antibody dependent cellular cytotoxicity and IL-2
production after a week of lipid-based TPN.

LIPID ALTERNATIVES
Medium Chain Triglvcerides (MCT)

MCT are triglycerides with 6-12 fatty acid chain
and are mainly extracted from coconut oil. MCT do

not require carnitine for being transport into mito-
chondria, where B-oxidation takes place, while LCT
are carnitine-dependent. After infusion, MCT are ra-
pidly oxidized with minimun storage. Hence, MCT
are a swift fuel source#-s1. A physical mixture of
MCT/LCT in a proportion of 50/50 is clinically avai-
lable. LCT portion will provide essential fatty acids.

Several studies have compared MCT/LCT with the
traditional fat emulsion. Sobrado et als® found that, in
both healthy and burned guinea pigs, the administra-
tion of TPN in which LCT made up 75 % of the non-
protein calories resulted in hepatomegaly, splenome-
galy and reduced bacterial clearance by RES with a
concomitant increase in lung sequestration. When
LCT were replaced by MCT, splenic and hepatic up-
take remained normal and a lower lung clerance of
bacteria was observed. Similarly, Hamawy and co-
workerss!, evaluated in rats the response to a septic
challenge. Those animals that were receiving
MCT/LCT were not bacteriemic three days later in
contrast to those animals that were fed either with glu-
cose or glucose plus LCT. Moreover, bacteria clea-
rance by the liver was greater and lower by lungs in
rats with MCT compared to the other two groups.

Sedman et al+ evaluated the behavior of human
lymphocytes with three lipid formulas (two with LCT
and one MCT/LCT). They found that mitogen-stimu-
lated and IL-2 activated human lymphocyte prolifera-
tion were inhibited in a dose-related manner as well as
the generation of cytotoxic LAK cells. Nevertheless,
these disappointing results were significantly reduced
when MCT made up to 50 % of the fat source.

The same authors reported in 1991 a prospective
randomized study in 33 surgical patients*. They com-
pared three TPN regimens: amino acid-glucose, ami-
no acid-glucose-LCT and amino acid-glucose-
MCT/LCT. After seven days of TPN, NK and LAK
activity was significantly increased after TPN with
MCT/LCT and a significant reduction in LAK acti-
vity ocurred in the LCT group, probably because LCT
interfere with the binding of IL-2 to its receptor.

Finally, two clinical trials undertaken in surgical
and malnourished patients have reported a slight de-
crease in T-helper/T-suppresor ratio and an impair-
ment of RES function when patients were given LCT
compared to MCT-based TPN++. 52,

N-3 Polyunsaturated fatty acid (PUFA)

Current nutritional formulations contain n-6 fatty
acids as the primary fat source. Eicosanoids derived
from dietary PUFA are the principal lipid-derived fac-
tors affecting the immune response and they can be
synthesized by all cells of the immune system but es-
pecially by macrophage and monocytes. Linolenic
acid (C18:2, n-6) is metabolized to arachidonic acid
(C20:4, n-6) (AA). Which is released by phospholipa-
se A, from the lipid membrane cells. AA gives rise to
the 2-serie prostanoids (mostly PGE, and TXA)) by
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action of the enzyme ciclo-oxygenase and to 4-serie
leukotrienes (LTB,, LTC, and LTE)) by lipoxygenase.
Linolenic acid (C18:3, n-3), a fatty acid of n-3 serie,
is converted to eicosapentanoic acid (C20:5, n-3)
(EPA). It competes with AA for ciclo-oxigenase and
produces the 3-serie prostanoids (PGE,) and 5-serie
leukotrieneste 5354 (fig, 1).

The biological actions of these eicosanoids are qui-
te different. Very low levels of PGE, induce lym-
phocyte to differentiate while high concentrations de-
press macrophage and T cell response (table II). LTB,
is one of the most potent chemotactic agents whereas
TXA,, is a potent vasoconstrictor and platelet aggre-
gator. LCT, and LTD, increase microvascular per-
meability. On the other hand, eicosanoids of 3-series
and leukotrienes of 5-series show different qualities.
LTB, is a weak chemotactic agent and TXA_ is much
less vasoconstrictor and does not have platelet aggre-
gator activityss se.

These properties are particulary interesting in sep-
sis and multiple organ failure where an array of
mediators are thought to be involved in these enti-
tiess”. Dienoic metabolites of AA appear to play a
pathologic role in the pathogenesis of sepsiss.
Phospholipase A, levels rise 3 hours after endotoxin
challenge and a hike of plasma level of this enzyme
has been associated with multiple organ failure.
Moreover, enhanced survival to endotoxic shock in
rats was associated with lower levels of TXB,, a
stable metabolite of TXA .

Based on the differences of eicosanoid production
and its hypothetical role as immunomodualtor, seve-
ral experiments have been conducted. The first
query that arises is whether membrane lipid compo-
sition of immune system cells can be influence by
dietary lipids.

DIETARY LIPIDS

'

CELL MEMBRANE PHOSPHOLIPIDS

v

ARACHIDONIC ACID

gy

LINOLEIC ACID LINOI_ENIC ACID

ARACHIDONIC ACID EICOSAF’ENTANOIC AC

7N LN

PGE2 TXA2 PGE3 TXA3 LT5

COX = Ciclooxygenase
LOX = Lipooxigenase

Fig. l.—Metabolism of linoleic and linolenic acids.
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Table II
Immune effects of PGE,

* Low concentrations of PGE, (< 10 M)
Promote lymphocyte differentation
Facilitate antibody production

* High concentrations of PGE, (> 10+ M)
Activate T-suppressor cells
Suppress blastogenesis in T and B cells
Inhibit IL-2 production
Depress immunoglobulin production
Supress mitogenic response
Depress chemotaxis
Inhibit release of lysosomal enzymes

In 1985, Lee and coworkers® tested this hypothesis
and supplemented orally the usal diet of seven healthy
volunteers with high doses of n-3 fatty acids (fish oil).
They observed that this regimen increased the EPA
content in neutrophils and monocytes more that se-
venfold and an inhibition in product generation by
5-lipoxygenase pathway. Endres et al® studied nine
human volunteers with an oral supplementation of
18 g of fish-oil per day for six weeks and compared
with a control group of four male. They found a dimi-
nished production of Interleukin-1 (IL-1) and TNF in
vitro after stimulation with endotoxin as well as a lo-
wer ratio of AA to EPA in membrane phospholipids
of the mononuclear cells. These results have been
confirmed by others, although six weeks were neces-
sary to alter monokine production that was unaffected
after two weekss!.s2. Cooper and colleaguese* obser-
ved a suppresion of IL-1 and Interleukin-6 (IL-6) pro-
duction but not of TNF after fish oil supplementation
for 6-8 weeks in human volunteers.

Otherwise, in experimental models, administration
of a lipid emulsion enriched with linolenic acid in-
fluences the production of eiconsanoids, reducing the
2-serie, prostanoid levelss+es,

All these data seem to prove the theory that dietary
manipulation with n-3 fatty acdis in capable of modi-
fying lipid compostion of neutrophil and mononuclear
cell membranes. This is an approach to modulate the
response of these cells in differents pathologic condi-
tions. Hence, studies have been carried out to evaluate
the impact on survival in injured animals.

Mascoli et alee showed a reduced mortality after an
endotoxin challenge when guinea pigs had been fed
for 48 hours with a n-3 based lipid emulsion (fish oil)
either oraly or intravenously, compared to a n-6 based
lipid emulsion. These authors concluded that fish oil
supplementation could have a protective effect on sur-
vival to endotoxin probably due to EPA antagonism
of the AA oxidationes-o7,

These investigators also found in guinea pigs that
had received n-3 PUFA supplementation (fish oil) for
six weeks dampened the febrile response after recom-
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binat IL-1 (rIL-1) injection while n-6-fatty acid-based
fed animals exhibited a normal febrile response. Fur-
thermore, the latter group demonstrated a significant
increase in TXB, production associated with a rise in
plasma AA levelses.

Barton et als* assessed the effect of n-3 fatty acid
supplementation in a rat model of intra-abdominal
chronic sepsis. They reported a lower mortality in
those animals that had receiving n-3 fatty acid supple-
mentation for two weeks. In this group, the kupffer
cell PGE, production was diminished after stimu-
lation with lipopolysaccharide (LPS). Regarding sur-
vival, Johnson et al? obtained the same conclusion in
an acute model of sepsis (cecal ligation and puncture)
after two weeks of dietary manipulation.

In contrast, Peck et al did not find a reduction in
mortality of burned mice infected with Pseudomonas
though they observed a lower production of PGE, in
the fish oil group but with no changes in LTB, and
TXB..

Ohter studies have been designed to define the
exact n-3/n-6 PUFA ratio that is able to influence the
immune response. Lokesh et al” studied mice that had
been fed with different amounts of DHA while linole-
nic acid was held constant. They stimulated peritoneal
cells with zymosan in vivo and they noted that the ma-
crophage AA decreased when the dietary n-3/n-6 PU-
FA ratio was 0.16 as well as the maximun inhibition
of eicosanoid synthesis was acheived with no further
inhibition when the intake of n-3 PUFA was increased
up to a 0.81 ratio. Boroughtoin at al” evaluated in mi-
ce the effect of seven n-3/n-6 ratios that ranged from 0
to 1.93. They showed that a significant reduction of
PGE, production was obtained with a 0.41 ratio wit-
hout a further reduction with higher n-2 intakes. The-
se data suggest that the replacement of n-6 by n-3 PU-
FA in tissue phospholipids reaches a saturation point
and an increase in n-3 PUFA intake caused only a
small additional effect on tissue n-3 PUFA and pros-
tanoid levels.

To our knowledge, there are no studies in humans
evaluating exclusively the supplementation with n-3
PUFA. Nevertheless, up to date, there are five publi-
shed randomized trials that have shown the beneficial
effects of immunomodulation in stressed patients’+7=.
All these studies have used enteral diets supplemented
with arginine, nucleotides and n-3 PUFA and in one
of them a enriched high branched chain amino acid
formula was used””. They have demostrated and im-
provement in immune function, a reduction in morbi-
dity as well as in the length of stay in burn, surgical
and trauma patients. Very recently, in postoperative
cancer patients, Daly et al™ have reported and increa-
sed plasma and peripheral white blood cell n-3/n-6 ra-
tios and decreased PGE, production after seven days
of enteral diet enriched with n-3 fatty acids, nucleoti-
des and arginine.

However, we have to point out that n-3 fatty acids
seem to supress certain immune cell functions as

lymphocyte proliferation=-s1, NK cell activitys: or an-
tigen presentations.

Calder et al# have evaluated on rat and human
lymphocytes the effect of two lipid emulsions: Intrali-
pid and Omegavenous® a new intravenous lipid for-
mula with high proportion of n-3 PUFA. They found
that both fat sources inhibited lymphocyte prolifera-
tion but n-3 PUFA enriched emulsion exhibited a mo-
re potent activity.

Interestingly, a chemical mixture synthesized from
n-6 PUFA, n-3 PUFA and MT known as structured li-
pids is now available for experimental purposes. This
new emulsion resulted in a better maintenance of pro-
tein metabolism in a stress modelss.

CONCLUSIONS

There is obvious disagreement as to whether lipid
emulsions may negatively affect immune function or
they do not have such deleterious properties and even
they may exhibit a stimulant role. Up to this date, so-
me studies have demonstrated that lipids significantly
downregulate immune functions while others have
shown that lipids are neutral or even have positive ef-
fects.

Although some studies have concluded that lipid
may exert an immunosuppresive effect on host defen-
se, this area of research has not gone without contro-
versy. Critiques to these conclusions maintain that the
majority of these results were obtained in vitro with
high concentrations, in experimental animals using
high doses or even with unphisiological models (in-
jection of lipids intraperitoneally) or in humans after
the infusion of large amounts of lipids. Moreover, the-
re are no enough clinical data to comfirm the associa-
tion between fat infusion and infection.

Lipid emulsions should be considered not only as
an excellent fuel but also as a means of modifying
cell membrane compositionse. Thus, using n-3
PUFA we can modulate the metabolic response to
injury if we are able to regulate the production of
different mediators such as eicosanoids. In the expe-
rimental laboratoy, this manipulation has resulted in
a improved survival after different injuries. The
main drawback to this conclusion is that all the ani-
mals were pretreated with n-3 PUFA supplementa-
tion before the injury what does not reproduce the
clinical sequence whatsoever. On the other hand,
n-3 fatty acids may have undesirable effects because
they undergo rapid oxidation with the release of
oxyradicals which are invelved in the pathogenesis
of sepsiss.

Despite conflicting data. the benefits of intravenous
lipids overcome the potential risks and it seems reaso-
nable to provide fat emulsions on TPN. Nevertheless,
further studies are needed to define the precise com-
position of lipid emulsions that may vary in the diffe-
rent pathologic situations.

235
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Resumen

Una caracteristica comin de los pacientes con cirrosis
hepdtica alcohdlica es la desnutricién, la cual favorece
gran nimero de complicaciones. El desarrollo de perito-
nitis bacteriana espontanea esta relacionada, en parte,
con las bajas concentraciones de proteinas totales y C3
en el liquido ascitico. El objetivo del presente estudio ha
sido analizar la influencia del estado nutricional sobre
las caracteristicas del liquido ascitico, antes y después de
tres semanas de un soporte nutricional enteral suple-
mentario, a un grupo de pacientes con cirrosis hepética
alcohélica. En conjunto se estudian 38 pacientes que re-
cibieron una dieta estindar de 45 gramos de proteinas y
2.308 calorias diarias, aportando adicionalmente a 27 de
ellos una dieta enteral de 1.680 calorias, compuesta de
294 gramos de hidratos de carbono, 36,9 gramos de gra-
sa y 43,5 gramos de proteinas en forma de aminodacidos
de cadena ramificada. El grupo de pacientes suplemen-
tado en la dieta presenté un balance nitrogenado po-
sitivo significativamente superior al no suplementado
(p < 0,001). El estado nutricional mostré una significati-
va mejoria después de tres semanas con dieta enteral
adicional (p < 0,025). Esta mejoria se tradujo en aumen-
to también significativo en las concentraciones de prote-
inas totales y C3 del liquido ascitico en el mismo grupo
de pacientes (p < 0,001 para ambos parametros). Estos
datos parecen demostrar que el soporte nutricional en
los pacientes con cirrosis alcohélica puede ser una buena
estrategia de lucha frente a algunas complicaciones.

(Nutr Hosp 1996, 11:238-244)
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INFLUENCE OF THE NUTRITIONAL STATE ON
THE CHARACTERISTICS OF ASCITIC LIQUID
IN ALCOHOLIC LIVER CIRRHOSIS

Abstract

A common characteristic of the patients with alcoho-
lic liver cirrhosis is malnutrition, which in turn favors a
large number of complications. The development of
spontaneous bacterial peritonitis is partly related to the
low concentrations of total proteins an C3 in the ascitic
liquid. The objetive of the present study has been to
analyze the influence of the nutritional state on the cha-
racteristics of the ascitic liquid, before and after three
weeks of an enteral nutritional support supplement, in a
group of patients with alcoholic liver cirrhosis. On the
whole, 38 patients were studied, who received a stan-
dard diet of 45 grams of protein and 2308 calories per
day, additionally giving 27 of them an anteral diet of
1680 calories, composed of 294 grams of carbohydrates,
36.9 grams of fat, and 43.5 grams of protein in the form
of branched chain amino acids. The group of patients
supplemented in their diet presented a positive nitrogen
balance which was significantly superior to the unsup-
plemented (p < 0.001). The nutritional state showed a
significant improvement after three weeks with an addi-
tional enteral diet (p < 0.025). This improvement was
translated into an also significant increase in the cion-
centrations of total proteins and C3 of the ascitic liquid
in the same group of patients (p < 0.001 for both para-
meters). These data appear to show that the nutritional
support in patients with alcoholic cirrhosis may be a
good strategy in the fight against some complications.

(Nutr Hosp 1996, 11:238-244)

Key words: Nutritional state. Complement. Total pro-
teins. Spontaneous bacterial. Peritonitis. Alcoholic liver
cirrhosis.

Introduccion

La presencia de algin grado de trastorno nutricio-
nal en la hepatopatia crénica, especialmente si es de
origen etilico, es un hecho universalmente aceptado,
En los tltimos afios se le estd presentando una gran
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atencion, por el reto que supone el trasplante hepdatico
como terapia de la fase final de la enfermedad. dado
la estrecha relacidén que existe entre malnutricion y
complicaciones postoperatorias!-s,

En este tipo de paciente, la alteracién nutricional
que con mds frecuencia se observa es de tipo mixto
(marasmo y kwashiorkor), ademads de grados varia-
bles deficitarios de vitaminas, electrélitos y minera-
les, obedeciendo en conjunto a un origen multifacto-
riale.

Se sabe que la malnutricién puede provocar impor-
tantes alteraciones inmunoldgicas, principalmente de
tipo inmunocelular™2, pero también afecta la respues-
ta inmunohumoral, destacando dentro de este dltimo
apartado la presencia de una disminucion de los com-
ponentes del sistema del complemento, los cuales
pueden mejorar en el curso de la nutricién artificial's.
También se conoce que las deficiencias primarias y
secundarias del C3 se asocian con una mayor suscep-
tibilidad para desarrollar infecciones graves por mi-
croorganismos pidgenos, al verse comprometidas fun-
ciones mediadas por el complemento, tales como la
actividad bactericida, quimiotaxis y actividad opséni-
ca'+15. Este compromiso adquiere mayor importancia
en la hepatopatia, pues la concentracion sérica total de
C3 depende en mas del 90 % de la fraccion sintetiza-
da por el higadote.

Precisamente las infecciones, y mds en concreto las
peritonitis bacterianas espontdneas (PBE), son una
complicacién grave, frecuente y recurrente en la evo-
lucion de la cirrosis hepdtica alcohdlicar™, habiéndo-
se descrito que su presencia estd influenciada por las
bajas concentraciones de proteinas y C3 en el suero
y/o en el liquido ascitico20-22,

El objetivo principal del presente trabajo ha sido
estudiar la influencia que pudiese ejercer a mediano
plazo una alimentacion enteral suplementaria enrigue-
cida en aminodcidos de cadena ramificada en las con-
centraciones de proteinas totales y C3 de un grupo de
pacientes con cirrosis hepética etilica.

Material y métodos
1. Pacientes

El estudio se inicié en un total de 63 pacientes, de
los que 25 se salieron por diferentes motivos (3 exitus,
7 hemorragias digestivas altas, 4 intolerancias a la
dieta, 2 resolucion completa de la ascitis, 2 PBE, 7
por necesidad de practicar paracentesis evacuadoras
por ascitis a tensién), quedando finalmente en el estu-
dio 38 pacientes, que se agruparon en 27 nutridos con
suplemento (23 varones y 4 mujeres, con edad media
54,4 + 11,8 anos), y los 11 restantes (8 varones y 3
mujeres, edad media 58 £ 10,3 afos) sirvieron como
controles y por consiguiente no se les suplementd la
dieta. El motivo del ingreso de tdos los enfermos fue
una descompensacion hidrépica, asociada a encefalo-
patia hepdtica en 3 casos.

Todos los pacientes fueron diagnosticados de cirro-
sis hepatica de etiologia alcohdlica, mediante historia
de ingesta crénica excesiva de alcohol, datos clinicos,
exploratorios, analiticos, técnicas de imagen, y a 25
también por biopsia hepdtica. El resto no fue biopsia-
do por alteracion severa de las pruebas de coagula-
cién. Uno y otro grupo recibié tratamiento de sostén
similar, excluyéndose las hepatopatias de otro origen,
coexistencia de tumores, presencia de hemorragia di-
gestiva y de infecciones de cualquier tipo y la necesi-
dad de emplear paracentesis evacuadoras-diuréticos-
albimina en el manejo de la ascitis. Basalmente
también existia similitud entre grupos en cuanto a ac-
tividad de la hepatopatia y estado nutricional segiin
indices antropométrico y bioquimico, como mds ade-
lante se sefiala. Se obtuvo el consentimiento de los pa-
cientes para participar en el estudio, y la aprobacién
del Comité ético de investigacion del Hospital.

2. Dietas

El grupo control sigui6é una dieta de 45 g de protei-
nas, hiposodica (4 g) y con restriccién de liquidos a
1.000 ml diarios, siendo un total de 2.308 calorias re-
partidas en cuatro tomas.

Al grupo suplementado se le asoci6 a la dieta ante-
rior un preparado enteral enriquecido en aminodcidos
de cadena ramificada, que globalmente estaba co-
muesto de 294 g de hidratos de carbono, 36,9 g de
grasas v 43.5 g de proteinas como aminodcidos de las
caracteristicas descritas, con un total de 1.680 calorfas
diarias. El preparado enteral en unos casos se admi-
nistré por sonda nasogdstrica fina durante 10 horas
nocturnas, y en otros, en pequefias tomas entre comi-
das. La vigilancia de la ingesta se llevd a cabo me-
diante control por enfermeria y determinaciones pe-
riédicas del balance nitrogenado.

3. Periodo de estudio

La duracién del estudio se estipuld en 3 semanas, al
considerar que este periodo constituye la vida media
de la albimina (proteina utilizada en el estudio con
mayor vida media), y por consiguiente, en este tiempo
ya se deben detectar las posibles alteraciones de la
misma.

La exploracién del enfermo, determinaciones anali-
ticas y valoracién del estado nutritivo, se realizaron al
dia siguiente del ingreso y a la finalizacion del estu-
dio.

4. Valoracion estado nutricional

Se llevé a cabo a través de un conjunto de pardme-
tros antropométricos y bioquimicos, elabordndose con
ellos un indice nutricional mixto. Como pardmetros
antropométricos se tomaron pliegue tricipital (PT),
perimetro muscular braquial (PMB), drea muscular
braquial (AMB) y porcentaje de grasa corporal total
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(% GCT), medidos por el mismo observador segiin
técnicas estdndar. El PT se midio con un caliper tipo
Lange. El PMB y AMB se obtuvieron en el nomogra-
ma de Gurney?* a través de perimetro braquial (PB) y
del PT. Para el % GCT se emplearon las férmulas de
Siriz¢ y Durnin & Womersley?s. Los valores de estos
cuatro parimetros antropométricos se llevaron a las
tablas de Alastrie Vidal et al.>s obteniéndose el per-
centil en el que estaban encuadradas. Se asignaron 0,
1, 2, 3 puntos a cada pardmetro en correspondencia a
la siguiente escala de percentiles: superior a 25, 25-
15, 15-5, inferior 5, respectivamente. El indice antro-
pométrico (IA) resultaba de la suma de dicha puntua-
cion (mdximo 12 puntos).

Como pardmetros bioquimicos se determinaron la
albiimina, prealbimina y transferrina. Se les asigno 0,
1, 2, 3 puntos segtin una escala previamente estableci-
daw. La suma del total de puntos para cada paciente
constituyd el indice bioquimco (IB), siendo la maxi-
ma puntuacion en cada caso de 9 puntos.

De la valoracién conjunta de pardmetros antropo-
métricos y bioquimicos se establecio el siguiente indi-
ce nutricional mixto:

Bien nutridos (BN): IA £6 e IB < 5 puntos.

Malnutridos (MN): IA =7 y/o IB = 6 puntos.

5. Actividad clinica de la enfermedad

La valoracion de la actividad de la hepatopatia se
obtuvo por medio del indice Child-Pugh?” que consi-
dera cinco pardmetros: presencia de ascitis, signos de
encefalopatfa, concentraciones séricas de albimina y
bilirrubina total y tiempo de protrombina. Mdximo 15
puntos por paciente.

6. Determinaciones analiticas

Todas las muestras se analizaron el dia de la extrac-
cidn, excepto las del liquido ascitico para determinar
C3, que se congelaron a -20° y se efectuaron en con-
junto a la finalizacién del estudio por técnica de nefe-
lometria (Nephelometer-Analyzer. Behring). Las pro-
teinas totales del liquido ascitico se obtuvieron por
reaccion de Biuret automatizada (Hitachi 704). La
prealblimina y transferrina se determinaron por inmu-
nonefelometria BNA (Behring). La albdmina y bili-
rrubina total por lectura colorimétrica automatizada
en SMA-12/60 e Hitachi 737. La actividad de pro-
trombina se expresa en porcentaje sobre el control. Fi-
nalmente, el balance nitrogenado por la férmula:

Balance nitrogenado = nitrégeno administrado - ni-
trogeno eliminado

Nitrégeno administrado = ingesta g proteinas 24
horas/6,25

urea/l
Nitrégeno eliminado = it X vol.

orina 24 horas en litros + 4 g
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7. Meétodos estadisticos

Los resultados se expresan como media £ SD. Para
variables cuantitativas entre grupos se aplicé el test de
la «t» de Student para datos pareados. El estudio del
posible grado de asociacién entre dos pardmetros
cuantitativos se realizé mediante el coeficiente de co-
rrelacién de Spearman. Para comparar variables cuali-
tativas entre grupos se utilizé el test de Fisher.

Resultados
1. Ingesta de la dieta enteral

En general la dieta fue bien tolerada, aunque cuatro
pacientes se retiraron del estudio fundamentalmente
por intolerancia a los sabores de los preparados. La
media de los balances nitrogenados del grupo suple-
mentado fue de 13,9 g de nitr6geno frente a 8,1 g del
no suplementado. Aungue se obtienen balances posi-
tivos en los dos grupos, el conseguido con suplemento
es significativamente superior (p < 0,001), ddndose
ademds la circunstancia de que ninglin paciente desa-
rrollé encefalopatia hepidtica. Por otro lado, tres pa-
cientes que presentaban signos de encefalopatia la re-
solvieron en los primeros dias de la nutricion.

2. Resultados del estado nutricional

En las tablas I v 11 quedan reflejados los resultados
de los pardmetros antropométricos y bioquimicos en
situacién basal y a la tercera semana tanto del grupo
de cirréticos suplementados en la dieta como del gru-
po control. Se produjo una mejoria significativa de to-
dos y cada uno de los pardmetros estudiados en la po-
blacién suplementada, mientras que en el grupo
control solo mejoraban significativamente la albimi-
na y prealbimina.

Tabla I

Resultados de los pardmerros antropométricos y bioguimicos
en el grupo suplementado (PT = pliegue tricipital,
PMB = perimetro muscular braquial, AMB = drea muscular
braquial, % BCT = porcentaje grasa corporal total)

PT MB AMB % GCT
Basal..i... 6,4+26 232+23 455+85 14,1+43
3 semana 6,9+25 238+21 475%x79 15,1x4,1
p<00l p<00l p < 0,001 p<0,01

Albiimina Prealbimina Transferrina

Basal......cccorveeneens 2,604 6,7+3 162,2 + 69,5
3" semana............ 29+04 85206 194,2 + 86,1
p<0,0l p<0,001 p < 0,01
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Tabla II

Resultados de los pardmetros antropométricos y bioguimicos

en el grupo control no suplementado (PT = pliegue tricipital,

PMB= perimetro muscular braguial, AMB = drea muscular
braquial, % GCT = porcentaje grasa corporal total)

PT PMB AMB % GCT
Basal.i 79+41 235+25 474+10 159x63
3 semana 8244 236+22 47x86 167+68
pNS p NS p NS p NS

Albiimina Prealbiimina Transferrina

Basal ..o 27203 69+£1,7 170 = 38,9
3 semana............ 3,104 8.8+3.1 193.2 + 68,5
p<0.025 p<0025 pN

En situacion basal el IA e IB para el grupo suple-
mentado fue de 5.2 + 1,9 y 5,8 + 1,6 puntos, mientras
que en el grupo control fueron 5,1 = 1,9y 5.6 + 1.2
puntos. respectivamente. No existfan diferencias entre
2rupos.

En funcion del indice nutricional mixto elaborado
se vio que en el grupo suplementado existian 8 sujetos
BN en situacion basal y 19 MN, que al finalizar el es-
tudio pasaban a ser 16 y 11 respectivamente
(p < 0,025). Los resultados para el grupo control fue-
ron de cinco y seis basalmente, y seis y cinco a la ter-
cera semana, respectivamente. Porcentualmente, en
situacidén basal exitia un 70,4 % de malnutricién, que
tras la nutricion suplementaria descendia a un 40,8 %.

3. Aciividad de la hepatopatia

La actividad de la enfermedad hepdtica valorada
por el indice Child-Pugh fue similar para ambos gru-
pos de pacientes. En situacion basal 9,1 + 2.4 puntos
de los suplementados frente a 9,3 + 1,2 de los contro-
les, y a la tercera semana 8 + 1,6 puntos frente a 8,1 +
1.4 del grupo control (p < 0,01 para ambos grupos).

De los pardmetros biogquimicos contenidos en el in-
dice Child-Pugh se vio que los pacientes suplementa-
dos enteralmente presentaban un significativo descen-
so de los niveles séricos de bilirrubina total (tabla ITI).

4. Proteinas totales y C3 en liquido ascitico

Los niveles basales de proteinas totales en liquido
ascitico fueron de 1,38 + 0,8 g/dl frnte a2 = 1 g/dl ala
tercera semana para el grupo suplementado
(p < 0,001). Estos valores en el grupo control fueron
1,4 £0,9 g/dly 1,6 = 1,2 g/dl, respectivamente (p NS)
(tabla IV).

En cuanto a los niveles de C3 del liquido ascitico
los resultados para el grupo suplementado fueron 13,7
+ 8,2 mg/dl basalmente y 20,7 + 13,6 mg/dl a la terce-
ra semana (p < 0,001), frente a 17,1 = 15.9 mg/dl y
17,7 = 16,1 mg/dl respectivamente, en el grupo con-
trol (p NS) (tabla I'V).

Se establecieron correlaciones significativas entre
proteinas totales del liquido ascitico y C3 tanto en si-
tuacién basal (R = 0,64; p < 0,001) como a la tercer
semana (R = 0,83; p < 0,001) en el grupo suplementa-
do. También se lograron para el grupo no suplementa-
do, siendo los valores en situacion basal R = 0,88;
p < 0,001 y ala tercera semana R = 0,76; p < 0,01

Discusion

La ingesta crénica de alcohol es el principal factor
patogenético en el desarrollo de la enfermedad hepati-
ca, al que se asocian otros de tipo genético, inmune,
infecciones concomitantes por virus B y C de la he-
patitis asi como factores nutricionales, los cuales con-
tribuyen mds al desenlace final de la enfermedad a
través de sus efectos sobre el higado, sistema inmune
e ingestino, que se traducen en un mayor deterioro de
la funcién hepdtica, y sobre todo, mayor riesgo de in-
fecciones, principalmente PBE y sepsis. que originan
una elevada mortalidads 172529 Se sabe que la mayor
facilidad para desarrollar infecciones guarda relacion
con la actividad opsdnica del liquido ascitico. a traves
de su capacidad fagocitica, la cual se encuentra me-
diada por el complemento. Ademds, esta actividad op-
sénica se correlaciona con la concentracién de protei-
nas totales en liquido ascitico, de tal forma que
concentraciones inferiores a | g/dl no parecen mostrar
dicha actividad de forma relevante.

Se ha descrito que la disminucién en las concentra-
ciones de proteinas totales y C3 en el liquido ascitico
se asocia con mayor riesgo de PBE-22, Serfa de gran
interés clinico poder actuar sobre aquellas «situacio-
nes» que conduzcan a modificar favorablemente las

Tabla III

Resultados de los pardmetros bioguimicos para ambos grupos de pacientes en el indice Child-Pugh

Cirrdticos suplementados

Cirréticos no suplementados

Albiimina  Bilirrubina total Protrombina  Albiimina Bilirrubina total Protrombina
Basal s 2,604 3.6+3.3 54,1 x13,5 2,7+0,3 23+2.1 642+ 13,6
FHGENTAD ovvicammanainis 29+04 24+1.6 56,5+ 17.1 3.1x04 26=+2 68,517
p < 0,01 p < 0,01 p NS p < 0,025 p NS p NS
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Tabla IV

Resultados proteinas totales y C3 en situacion basal y a la tercera semana para ambos grupos de pacienies

Cirrdticos suplementados

Cirrdticos no suplemeniados

P. totales €3 P. totatles C3
Basal ...ooveeiieeceeecee e 1,38+0,8 13,7282 1,409 17,1 £15,9
3% SEMANA c.eviveereereeeeeeeee e 2+1 20,7+ 13,6 1.6+1,2 17,7+ 16,1
p < 0,001 p < 0,001 p NS p NS

caracteristicas del liquido ascitido, y que en definitiva
se traduzca en disminuir la morbimortalidad por ries-
go de infecciones. En este sentido, a través de trabajos
como los de Runyon et al.3' y Ljubicic et al.* se sabe
que el tratamiento diurético aumenta las concentracio-
nes de C3 y la actividad opsdnica del liquido ascitico,
mientras que las parecentesis evacuadoras repetidas o
seguidas de tratamiento diurético disminuyen el C3 y
no modifican la actividad opsdnica. Otro campo de
posible actuacion es el abierto por Such et al.?2, quie-
nes mediante descontaminacion intestinal con norflo-
xacino obtienen un incremento significativo en las
concentraciones de proteinas totales y C3 del liquido
ascitico de un grupo de pacientes cirréticos con dismi-
nucion en la concentracién de proteinas totales en si-
tuacién basal.

Dada la alta incidencia de desnutricion energético-
proteica que estos pacientes padecen, nuestro grupo
de trabajo en este estudio se ha planteado tratar de
mejorar el estado nutricional, valorando su repercu-
sién sobre las concentraciones de proteinas totales y
C3 del liquido ascitico, que tan estrecha relacién
guardan con el riesgo infeccioso. Hemos observado
una significativa mejoria de ambos pardmetros
(p < 0,001) en el grupo suplementado, lo cual a nues-
tro entender significa tender otra posible via de actua-
cidén para tratar de mejorar las expectativas de vida de
estos pacientes, en lo que se refiere a disminuir el
riesgo de infecciones.

Uno de los problemas al que nos enfrentamos cuan-
do analizamos los resultados de estudios nutricionales
es la falta de un indice nutricional de referencia, sobre
todo por lo que respecta a los criterios para calificar a
cada paciente en BN o MN, por lo cual, al menos en
parte, puede ser una de las razones de la gran discor-
dancia en que se cifra la prevalencia de malnutricién
cuando se revisa la literatura médica, y que oscila en-
tre 10-100 3435,

El higado sintetiza las proteinas habitualmente uti-
lizadas en la valoracion de la reserva proteica visceral
(albimina, prealbiimina, transferrina y proteina ligada
al retinol). No obstante, la repercusion de la sintesis
hepdtica sobre ellas sélo se produce en situaciones de
insuficiencia hepdtica muy avanzada, por lo que la
combinacidn de disfuncién hepdtica y malnutricién
debe de ser la razén de la hipoproteinemia observada,
siendo ademds dificil precisar el grado de partici-
pacion de cada uno de estos dos factores en la misma.
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Por otra parte, los pardmetros que valoran los compar-
timentos muscular y graso se ven alterados en situa-
ciones de anasarca masiva, que aunque realmente se
presenta de forma muy esporddica, para disminuir el
riesgo de errores en la valoracidn, es aconsejable utili-
zar un conjunto de parametros bioguimicos-antropo-
métricos que analicen la reserva proteica visceral asi
como las masas magra y grasa, respectivamente.

Empleando un indice nutricional de estas caracte-
risticas en nuestros 38 pacientes con cirrosis alcohéli-
ca hemos detectado desnutricién en el 65,8 %, cifra
bastante similar a la obtenida en un estudio previo que
fue del 60 %19, utilizando practicamente los mismos
pardmetros y, sobre todo, los mismos criterios de cali-
ficacion para cada uno de ellos. Estos datos en cierta
medida apoyan la idea de la influencia que pueden
ejercer sobre los resultados los diferentes criterios que
cada autor aplica en sus estudios, quizds mds atin que
los propios pardmetros empleados.

Son miiltiples los trabajos recogidos en la literatura
médica que hacen referencia al efecto beneficioso, en
general, del soporte nutricional adicional tanto enteral
como parenteral, aunque también hay que resefiar que
existen bastantes discordancias en algunos resultados
que creemos son debidos a diferentes metodologiase.
Los suplementos dietéticos mejoran, al menos par-
cialmente, el estado nutricional, algunas pruebas de
funcidn hepatica, algunas complicaciones como ence-
falopatia y ascitis, algunos signos de tipo histolégico
y la mortalidad a corto plazoss-2.

Hemos suplementado a un grupo de cirréticos alco-
hélicos con un grado de afectacidén hepatica —segtin
indice de Child & Pugh— y un estado nutricional ba-
sal similares al grupo control, con una dieta enriqueci-
da en aminodcidos de cadena ramificada, lo que supu-
so un total de 88,5 g de protefnas frente a los 45 g del
grupo control, verificdndose la ingesta por medio de
calculos periddicos del balance nitrogenado. Estos
controles confirmaron un balance significativamente
superior de los pacientes suplementados. Paralela-
mente se obtuvo una mejoria objetiva del estado nutri-
cional en este grupo de pacientes, de tal manera que
todos los pardmetros antropométricos v bioquimicos
utilizados en la valoracién aumentaban significativa-
mente, mientras que del grupo control sélo mejoraban
con significacién la albimina y prealbiimina, y sin
llegar a la significacion los pardmetros de la reserva
grasa. Habria que resefiar que quizds con un grupo
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control més numeroso se podria obtener significacion
en algin otro pardmetro. El superior PT basal del gru-
po control se debid al mayor niimero de mujeres en
relacién al de hombres.

Al margen de estas anotaciones puntuales, el hecho
relevante es la gran mejoria del estado nutritivo en el
grupo suplementado. Segun el indice nutricional mix-
to elaborado en este estudio, se pasé de un 70,4 % de
pacientes desnutridos en situacion basal a un 40,8 %
posnutricion. En nuestro caso, la reduccion porcentual
significativa de la desnutricidn (p < 0,025) resultaba
de una mayor ingesta caldrico-proteica en el grupo su-
plementado, que se consigui6 a base de influir psico-
l6gicamente sobre los pacientes en el sentido de con-
vencerles del «efecto terapéutico» de las dietas
enterales. Este es, a nuestro juicio, un hecho funda-
mental en el grado de respuesta de los pacientes. Da-
do el nivel sociocultural en el que se mueven la gran
mayoria de alcohélicos, debemos de tratar de conven-
cerles de que el preparado que estdn ingiriendo es mds
una «medicina» que una dieta, incluso se les debe de
hacer participes de su propia mejoria, a fin de conse-
guir la maxima colaboracién. Creemos que en este he-
cho ha radicado fundamentalmente nuestros resulta-
dos de mejoria de todos los parametros nutricionales.
Estudios similares recientes realizados también sobre
hepatopatia alcohdlica#'-#2 obtienen resultados de me-
joria s6lo en algunos pardmetros. El contraste de re-
sultados entre todos los estudios, como ya dijimos,
guarda una estrecha relacién con las diferencias meto-
doldgicas.

También hemos observado una reduccion significa-
tiva para ambos grupos de pacientes en el indice
Child-Pugh utilizado como indicador del grado de
afectacion hepdtica. Analizando de forma individuali-
zada los pardmetros que componen este indice, se vio
que la mejoria en el grupo suplementado se producia a
expensas sobre todo de la bilirrubina total, y en menor
grado encefalopatia y alblimina. En el grupo control
esta mejoria se debia a la protrombina, albimina y en
mayor grado a la disminucién de la ascitis, toda vez
que la ingesta liquida es inferior, al no precisar de
unos 500 ml/dia de agua necesarios para diluir el pre-
parado enteral.

La reduccién significativa de la bilirrubina total en
el grupo suplementado coincide como hallazgo con
gran nimero de publicaciones, al ser el pardmetro
bioguimico con el que mds se estd de acuerdo en su
mejoriate. 37. 4042 quizds por la elevada incidencia de
hepatitis alcohdlica asociada al inicio del tratamiento,
cuando muchos pacientes atn tienen ingesta etilica re-
ciente. Otros pardmetros bioquimicos de funcién he-
patica analizados, como GOT y FA, no mostraron
cambios en ninguno de los dos grupos.

Aunque no tuvimos ninguna encefalopatia en el
grupo control que nos permita establecer comparacio-
nes, los tres casos presentados en el grupo suplemen-
tado nos sugiere que mejoraron por el efecto benefi-
cioso de los aminodcidos de cadena ramificada, ante

la rapidez con que dicha mejoria se llevod a cabo y la
ausencia de causas corregibles de encefalopatia, salvo
la propia insuficiencia hepdtica. No obstante, es evi-
dente que la muestra es insuficiente para obtener con-
clusiones definitivas en este punto.

Finalmente, otro aspecto interesante a considerar es
el econdémico. Asi, el gasto adicional generado por el
suplemento nutricional en las tres semanas que ha du-
rado el estudio fue de unas 40.000 pesetas. Dado los
beneficios que a nuestro juicio se obtienen, nos parece
un gasto que puede estar justificado, sobre todo cuan-
do se realiza con un control estricto sobre los pacien-
tes. En régimen ambulatorio, a largo plazo, quizds su
beneficio no esté tan claro, toda vez que es bastante
dificil disciplinar a este tipo de paciente en la cumpli-
mentacion de los tratamientos.

En resumen, la mejoria del estado nutricional con
suplementos dietéticos, se traduce también en mejoria
de las concentraciones de proteinas totales y C3 en el
liquido ascitico, lo cual no permite establecer una po-
sible nueva via de profilaxis infecciosa.
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Resumen

Objetivos: Evaluar de manera sistematica la composi-
cién grasa, proteica, calérica y en acidos grasos de 35 es-
pecies de peces, mariscos y moluscos, habitualmente
consumidas en Andalucia (Espana).

Material y método: Se estudian 35 especies distintas
representativas de las habitualmente consumidas en An-
dalucia, a lo largo de las cuatro estaciones de afio. En to-
das las unidades del estudio se les midié en una porcién
de tejido muscular la grasa total (extraccion por el méto-
do de Folch y gravimetria), concentracion proteica (mé-
todo de Kjehldal), calorias totales (calorimetria directa)
v composicion de acidos grasos (cromatografia de ga-
ses).

Resultados: Se presenta tabularmente la concentra-
cién grasa, proteica y de los diferentes dcidos grasos en-
contrados en las especies estudiados. Se observa una
gran variabilidad interespecies en la concentracién gra-
sa y de los diferentes acidos grasos. Asimismo se observa
una gran variabilidad estacional intraespecie para algu-
nas de las estudiadas. Independientemente de la estacion
del afio estudiada la proporcion relativa de acidos grasos
no fue independiente de la concentracion total de grasa.

Discusion: Desde el punto de vista nutricional, culina-
rio y gastronomico en el Mediterrineo es frecuente de-
nominar a los pescados como «blancos» (poco grasos) y
«azules» (grasos). Sin embargo, el estudio sistematico de
un grupo numerosos de especies demuestra que la cato-
logacion de «blancos» o «azules» depende sobre todo del
momento del aiio en el que sean capturados, por ejem-
plo, en primavera la caballa (Scomber scombrurus), un
pescado tradicionalmente considerado como «azul»
(graso) tiene la misma concentracién grasa que el len-
guado (Solea vulgaris), habitualmente considerado como
«blanco» (poco graso). Y la merluza (Merluccius merluc-
cius) tiene en otofio una concentracion grasa mayor que
el jurel (Trachurus trachurus). Mayores diferencias pue-
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FAT, PROTEIN, AND CALORIC CONTENT OF
DIFFERENT ATLANTIC AND MEDITERRANEAN
FISH, SEAFOOD AND MOLLUSKS, USUALLY
CONSUMED IN THE SOUTH OF SPAIN

Abstract

Objetive: To evaluate in a systematic manner, the fat,
protein, caloric, and fatty acdids contents of 35 species
of fish, seafood and mollusks, usually consumed in An-
dalucia (Spain).

Material and methods: 35 different species, represen-
tative of those usually consumed in Andalucia in the
course of the four seasons of the year, are studied. In all
units of the study, in a portion of the muscle tissue, mea-
surements were taken to evaluate the total fat (extrac-
tion by the Folch method and by gravimetry), protein
concentration (Kjehldal method), total calories (gas
chromatography).

Results: A table shows the concentration of fat, pro-
tein and different fatty acids found in the studied spe-
cies. There is a great interspecies variability in the fat
concentration and in that of the different fatty acids. In
the same way there is a great interspecies seasonal va-
riety for some of those studied. Independently of the
season studied, the relative proportion of fatty acids was
not independent of the total concentracion of fat.

Discussion: From the nutritional, culinary and gas-
tronomic point of view, in the Mediterranean area it is
common to classify the fish as «white» (low fat) and
«blue» (fat). However, the systematic study of a large
number of species shows that the categorization of «whi-
te» or «blue» depends on the time of year in which they
are captured. For example, in spring the horse-macke-
rel (Scomber scombrurus), a fish traditionally conside- .
red «blue» (fat), has the same fat concentration as the
sole (Soles vulgaris), generally considered «white» (low
fat). And the hake (Merluccius merluccius), in autumn,
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den aiin encontrarse si clasificamos a los pescados por su
rigueza en acidos grasos n-3.

Estas diferencias en la concentracion total de grasa y
en la composicién de dcidos grasos, asi como las interre-
laciones entre ambos puede ser importante en determi-
nadas circunstancias para el cdlculo calérico y nutricio-
nal de una dieta y podria explicar las diferencias
encontradas entre las diferentes tablas de composicién
de alimentos, asi como los divergentes resultados encon-
trados en los estudios epidemiologicos sobre la aso-
ciacion entre los pescados de la dieta y diversas enferme-
dades como la diabetes o la cardiopatia isquémica.

(Nutr Hosp 1996, 11:245-257)

Palabras clave: Grasa. Proteica. Caldrica.

Introduccion

Numerosos estudios han puesto de manifiesto el
significado bioldgico de una alimentacién rica en pes-
cado!=,

A partir, sobre todo de los estudios realizados en
esquimales por Bang y Dyerberg, sabemos que se en-
cuentra relacionado con la cantidad y calidad de su
composicion grasas.7,

Desde el punto de vista comercial la identificacion
de la riqueza grasa de los pescados se ha relacionado
con «el color». Habldndose, al menos en algunos pai-
ses europeos, de pescados azules para identificar a
aquellos con mayor riqueza grasa y blancos para los
de menor concentracion de grasas.

Parece hoy bien establecido que las propiedades
bioldgicas atribuidas a la grasa del pescado son debi-
das a su riqueza en 4cidos grasos muy poliinsatura-
dos. Asf la concentracion de EPA (dcido eicosapenta-
enoico) se ha relacionado tanto en estudios
epidemioldgicos como clinicos y experimentales con
el riesgo de enfermedad cardiovascular>-!1, con el fe-
némeno trombético!z15, con los lipidos y lipoprotei-
nas plasmaticaste-17, con la actividad de la pared arte-
rial y la regulacién de la presion arterial's- 19 y otras
numerosas actividades bioldgicas?o-22, Asimismo el
uso farmacolégico de las aceites de pescado se ha ex-
tendido en los dltimos afios, utilizindose como alter-
nativa o complemento terapéutico en situaciones cli-
nicas tan herogéneas como la hipertension arterial>,
psoriasis?+ 25, hiperlipidemiazs, artritis reumatoide=7,
diabeteszs, trasplante renal®, colitis ulcerosa, algu-
nos tipos de cdncer®, etc.

Desde la introduccién de técnicas asequibles para
el andlisis de los lipidos de procedencia bioldgica. nu-
merosos trabajos han publicado la composicién grasa
de las distintas especies de pescados. No obstante 1a
mayor parte de estos trabajos estin dirigidos a cono-
cer la biologfa de las especies estudiadas, la mayorfa
investigan especies de una zona geografica determi-
nada. Pocos evalian de manera sistemdtica las varia-
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has a fat concentration which is greater than that of the
carangoid sea-fish (Trachurus trachurus). Even greater
differences can be seen if we classify the fish according
to their richness in n-3 fatly acids.

These differences in the total fat concentration and in
the composition of fatty acids, as well as the inter-rela-
tions between both, may be important in determining
the circumstances for the caloric and nutritional calcu-
lation of a diet, and may explain the differences found
between the different tables of food composition, as well
as the divergent results found in the epidemiological stu-
dies on the association between the fish of the diet and
the different diseases such as diabetes or ischemic heart
disease.

(Nutr Hosp 1996, 11:245-257)

Key words: Fat. Protein. Caloric.

ciones que experimenta la composicion grasa a lo lar-
go del afo32 34,

Por otro lado, en las tablas de composicién de los
alimentos, para uso clinico, es habitual que vengan
s6lo referidos una composicidn genérica de grasa para
los pescados, en otras ocasiones la composicién de
dcidos grasos es incompleta no teniendo en cuenta las
variaciones estacionales, no citando la procedencia
geogrdfica ni las fuentes de las citadas composicio-
nes.

El objetivo de nuestro estudio ha sido realizar una
investigacidn sistemadtica dc la composicién grasa
(cuantitativa y cualitativa) de 35 de las especies mds
usualmente consumidas en Andalucia (Espafia).

Material y método

Se han estudiado 35 especies distintas de pescados
representativas de los habitualmente consumidos en
Andalucia (tabla I).

Todas las muestras fueron obtenidas e identificadas
a nivel de especie por uno de los investigadores
(JHC). Tras su identificacion y valoracion antropomé-
trica se extrajo de manera sistemdtica una porcion de
tejido muscular congeldndose a - 40 °C para su poste-
rior andlisis.

Por cada especie fueron analizados al menos tres
individuos. De las 35 especies, 12 fueron estudiadas
al menos en tres estaciones del afio.

A todas las unidades de estudio se les realizaron las
siguientes determinaciones.

Grasa total por gravimetria, tras extraccion del con-
tenido lipidico con cloroformo: metanol (2:1) siguien-
do el método de Folchss, expresdndose los resultados
como porcentaje de tejido himedo.

Riqueza proteica mediante el método de Kjehldalss,
expresdndose los resultados en porcentaje de tejido
himedo.

Calorias totales calculadas mediante calorimetria, a
partir de una muestra liofilizada y medida posterior en
un calorimetro.
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Relacion de especies estudiadas e identificacion taxonomica

Tabla I

Nombre comiin
en Andalucia

Nomibre en
inglés

Nombre cientifico

Taxonomia

Acedia Wedge Sole
Anguila E. eel
Atdn Tuna
Bacaladilla Blue Whiting
Baila Spotted Seabass
Besugo Blach Spot
Boquerdn Anchovy
Breca Pandora
Caballa Mackerel
Camaron
Choquito Cuttke Fish
Carapello Sea Bream
Cazén Souphin Shark
Dorada Gilt Head Bream
Estornino Chub Mackerel
Gamba blanca Common Prown
Gambon Red Shripm
Hurta Red-banded
Sean Brean
Jurel Horse Mackerel
Langostino Shrimp
Lenguado Dover Sole
Lubina Bass
Merluza Sea Pick
Obispo Bull ray
Pez espada Swordfish
Pijota Hake
Platija Plaice
Rape Angler Fish
Rodaballo Turbot

Salmonete arena
Salmonete roca

Red Mullet
Goat Fish

Salpa Salema

Sargo White Bream
Tapaculos Megrim
Trucha Rainbow Trout

Digologogiosa cuneata
Anguilla anguilla
Euthynnus alletteratus
Micromesistius poutassou
Dicencrrarcchus punctatus
Pagellus bogaraveo
Egraulis encrasicolus
Pagellus erytrinus
Scomber scombrius
Palaemon globosus

Sepia officinalis

Dentex dentex
Galeorhinus galeus
Sparus aurata

Scomber japonicus
Palemon serratus
Plesiopenaeus edwardsianus
Pagrus auriga

Trachurus trachurus
Paneaus raeraturus
Solea vulgaris
Dicentrarchus labrax
Merluccius merluccius
Pteromilaeus bovinus
Xiphias gladius
Merluccius vulgaris
Pleuronectes platessa
Lophius piscatorius
Psetta maxima

Mullus barbatus
Mullus surmuletis
Sarpa salpa

Diplodus sargus
Lepidorhombus whiffiagonis
Salmo giardneri

Moreau, 1981
Linneo. 1758
Rafinesque

Risso. 1826

Bloch, 1792

Briinich, 176
Linneo, 1758
Linneo, 1758
Linneo, 1758
Pennant, 175
Linneo, 1758
Linneo, 1758
Linneo, 1758
Linneo, 175

Houtuyn, 178
Pennant, 177
Edwards, 182

Valencienne 1853

Linneo, 1758
Forskal, 177
Quensel, 180
Linneo, 1758
Linneo, 1758
Saint-Hilar
Linneo, 1758
Linneo, 1758
Linneo, 1758
Linneo. 1758
Linneo, 1758
Linneo, 1758
Linneo, 1758
Linneo, 1758
Linneo. 1758
Walbaum, 179
Richardson

p: pescado; m: molusco; ¢: crusticeo; r: rio

Composicidén de dcidos grasos: Tras la extraccion
grasa se realizé una hidrélisis-metilacion con sulfiiri-
co metanol y metilacion con metilato sédico. Los és-
teres metilicos de los dcidos grasos fueron diluidos en
n-hexano e inyectados en un cromatografo de gases
(modelo Hewlett Packard, 8410), con detector de 1o-
nizacion de llamas. Como gas portador se usé N a un
flujo de 8 ml/minuto y una temperatura programada
enter 172° y 230 °C. La duracién total del cromato-
grama fue de 24 minutos.

La identificacion de los ésteres metilicos de los dci-
dos grasos se realizé mediante patrones externos (Sig-
ma Co.), sometidos a los mismos procesos de manipu-
lacién que las muestras bioldgicas analizadas. Los
dcidos grasos son calculados como porcentaje. Para la
conversion del valor porcentual en unidades de peso

se ha seguido la ecuacion recomendada por Paul y
Southgatte7.

Factor (pescados) = 0,933 - (0,143/grasa total)

Factor (moluscos) = 0,956 - (0,296/grasa total)

Factor (crusticeos) = 0,956 - (0,273/grasa total)

(grasa total en gramos/100 g de tejido)

[El Factor de Conversién (FC) de los dcidos grasos
n-3 de la anguila es: FC= 0,933 - (0,143/8,72) = 0.916;
0,916x8,72=7,99;7,99 x 8,85 % =0,71 g/100 de n-3.

(El cdlculo ha sido hecho a partir de la composicién
grasa y en n-3 de la anguila. Grasa total = 8,72 g/100,
A.G n-3= 8,85 % (fig. 1 y tabla II)].

Los datos son representados por la media de al me-
nos tres individuos analizados. La correlacion entre
variable se hizo mediante el coeficiente de correlacién
de Spearman.
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Fig. 1.—Concentracidn de grasa total (g/100 g de tejido muscular, proteinas (g/100 de tejido muscular), kealorias/s de tejido muscu-
lar seco v kealorias de tejido muscular hiimedo, en las especies estudiadas (las kilocalorias del tejido hiimedeo se han calculado indi-
rectamente a partir de la concentracion grasa y proteica de la figura, asumiendo que 1 g de grasa aporta 9 kealorias y | ¢ de protei-

nas 4 kcalorias).

Resultados

La mayor concentracion de grasa total correspon-
di6é a dos especies de rio; la anguila (Anguila
anguilla) (8,72 g/100) y la trucha (Salmo gairdneri)
(8,00 g/100) y la menor al rape (Lophius iscatorus)
(0,6 g/100) (fig. 1).

El mayor contenido de proteinas lo tuvo el obispo
(Preromilaeus bovinus) (30 g/100). Entre el contenido
proteico de las diferentes especies estudiadas hubo po-
cas diferencias (rango de 18, 23-24, 50 ¢/100) (fig. 1).

El aporte calérico calculado sobre el tejido seco os-
cilé entre 4,734 kcalorias/g del gambén (Plesiope-
naeus edwarsianus) y 6,218 kealorfas/g de la caballa
(Scomber scombrus) (fig. 1). Como era de esperar el
contenido caldrico no fue independiente de la concen-
tracion grasa (r = 0,84). El contenido caldrico calcula-
do indirectamente a partir de la composicion grasa y
proteica (contenido calérico del tejido hiimedo) (fig. 1),
correlacioné significativamente con el contenido ca-
l6rico del tejido seco (r = 0,83, p = 0,0002).

Se han identificado en la mayoria de las especies
los siguientes dcidos grasos: miristico (14:0), miris-
toleico (14:1), pentadecanoico (15:0), palmitico
(16:0), palmitoleico (16:1, n:7), estedrico (18:0),
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oleico (18:1n-9), linoleico (18:2 n-6), linolénico (18:
3n-3), C18:4 (por extrapolacién), ardquico (20:0),
eicosenoico (20:1 n-9), araquidonico (20:4 n-6),
C20 poliinsaturados (por extrapolacién), docosapen-
taenoico (DPA) (22:5 n-3) y docosahexaeonico
(DHA) (22:6 n-3).

La concentracion media expresada en g/100 de las
principales familias de dcidos grasos estudiados se
puede ver en la tabla II. En la tabla I1I se presentan
expresados en g/100 la concentracién de los dcidos
grasos saturados (14:0 + 15:0 + 16:0 + 18:0 + 20:0),
poliinsaturados n-6 (18:2 + 20:4), poliinsaturados n-3
(18:3 + 20:5 + 22:5 + 22:6), y monoinsaturados (14:1
n-7 + 18:1 n-9 + 20:1 n-9). En la figura 2 se presentan
ordenados en orden decreciente los datos de la tabla ITT
(en %).

La mayor concentracién de saturados correspondid
ala salpa (Sarpa salpa) (37,5 %) y a la platija (Pleuro-
neces platessa) (36,2 %), y la menor a la trucha (Sal-
mo gairdneri) (22,6 %) y al gambén (Plesiopenaeus
edwardsianus) (19,95 %). La mayor cantidad de 4ci-
dos grasos n-9 correspondid al gambén (Plesiope-
naeus edwarsiano) (52,15 %). al pez espada (Xiphias
gladius) (51,17 %) y a la anguila (Anguilla anguilla)
(47,37 %) y el menor al rape (Lophius piscatorius)
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Tabla II

Concentracion de dcidos grasos (%) encontrados en las especies estudiadas

Acido graso

Nombre ~ 14:0 150 16:0 J6:In-7 180 18109 I82n6 18303  184n-6 2000 20:1n9 20:4m-6  C20 20506 C22 22:3pd 22:6m-3
(insat.) {insat.)

Acedia........ 33 04 08 160 16 6.0 122 1.0 12 02 0.6 3.6 23 06 14 32 49 147
Anguila,..... 4.3 0.8 06 187 10,0 38 365 A 10 0.7 01 18 20 06 26 13 21 3,1
Atdn ....... 49 00 07 230 44 70 175 23 1.3 0.1 0.2 29 1.8 0.3 48 2,1 1.2 169
Bacaladilla.. 13 0,0 00 188 1.7 48 11.2 1.2 1,2 0.0 00 2.1 22 0.0 112 39 19 339
Baila 1,7 0.0 01 335 56 6.3 17,1 13 1.1 0.0 00 14 28 00 16 11 19 22
C - 0.3 035 205 59 69 145 127 13 00 04 16 54 0,0 108 0.0 03 6.9
Choquito..... 3,3 0.0 02 190 45 6,3 93 11 1,2 0.1 00 3.6 33 04 156 22 10 213
Besugo....... 42 02 07 194 6.5 57 21,1 1.0 09 02 04 29 21 035 8.6 1.8 32 133
Boguerdn..... 54 00 06 217 i0 6 144 1.5 22 04 03 24 14 02 109 Ll 0.7 B3
Breca.......... 27 0.1 07 183 53 75 120 1,0 2 01 0.5 26 41 04 12 24 32 20,1
Cahalla....... 5.3 03 06 194 45 49 139 19 23 0.0 0.2 44 1,7 07 87 12 1.3 159
Carapello.... 33 02 05 200 64 66 208 10 09 00 03 32 26 04 22 2 139
Cazon ... 06 00 01 150 ih 124 177 1.8 10 0.2 {0 2 36 0,1 532 32 50 16,4
Donda........ 4.2 0.1 02 191 12 47 230 49 16 0.1 03 42 12 10 56 10 26 113
Gamba

blanca......... 26 0.1 05 251 1.1 34 Ll 0.6 0,5 0.0 0.0 0.6 19 0.0 158 14 1.5 21
Gambon...... 04 00 00 135 48 35 39.1 12 13 0.7 0.3 8.3 25 00 52 2] 0.8 10,0
Obispo.... 0,3 00 07 165 28 12,0 118 1,5 04 00 0.0 19 11,7 0,0 29 52 41 16,0
Pezespada.. 23 0.1 04 162 39 59 393 0,7 1.0 04 0.3 .7 I, 04 35 08 25 93
Platija.......... 37 0.1 00 303 1,7 22 12,6 2 0.7 0.1 0.0 12 Il 0.0 63 0.7 0.6 364
Hurta .. 21 0, 03 189 50 13 120 1.5 13 03 04 23 52 03 8.2 23 33 18,1
Jurel....ree. 33 0,1 05 226 45 6.9 18,1 13 1,1 0.1 0.3 16 L3 03 22 22 20,6
Langostino.. 1.6 0.1 10 183 54 8.1 17,7 5.0 12 0.1 0.1 22 45 03 03 10 133
Lenguado.... 30 0,1 06 186 63 70 140 1.1 12 0.0 02 32 34 0.1 36 53 148
Lubina... 23 0.2 04 210 59 6,3 184 29 14 04 04 Ll 5.9 03 23 L5 135
Merluza...... 1.3 00 01 223 37 46 223 10 05 03 03 51 24 02 10 15 24
Pijota . 1,7 0.0 00 240 4] 6.8 2.1 1,2 7 0.0 00 1.8 0.7 0.0 13 0.5 06 26,2
R )] 00 16 171 19 30 114 18 13 0.0 0,0 12 22 0.0 39 40 43 3.6
Salpa... 3 01 00 314 70 4120 0.0 03 0o 00 16 Il 00 86 00 0, 33
Tapaculo..... 45 0.0 00 248 87 41 127 11 07 0.0 00 L1 12 0.0 139 09 35 215
Estomino...., 4.3 03 09 123 55 1.1 190 12 13 [1X 04 33 18 04 6.0 L1 13 145
Trucha......... 4.0 0.6 0.1 14.6 83 30 208 54 14 0.9 038 4.1 0.8 03 83 08 13 10.8
Rodaballo 33 0.0 02 204 52 47 156 15 1.5 0.0 0.2 28 27 03 80 1.2 3l W5
Salmonete.... 34 03 07 2138 84 50 207 2 14 0.1 00 27 20 03 100 1,7 20 137
Sargo ... 30 0.0 06 227 6.1 59 18,1 2.2 1,1 0.0 03 20 44 0,6 66 20 24 143

(15,6 %) y a la bacaladilla (Micromesistius poutasous)
(15,12 %). Salvo el camardn (Palaemon serratus)
(18,25 %) y el obispo (Pteromylaus bovinus) (13,13 %)
la concentracion en n-6 del resto de las especies estu-
diadas fue menor del 9 % correspondiendo los valores
mas bajos a la pijota (Merlucius merlucius) (1,94 %) y
al pez espada (Xiphias gladius) (1,81 %).

Se observé una gran variabilidad entre especies para
la concentracién de dcidos grasos n-3, correspon-
diendo los mayores valores a la bacaladilla (Microme-
sistius poutassou) (47,6 %) y ala platija (Pleuronectes
platessa) (44,00 %). y los menores al pez espada
(Xiphias gladius) (16,28 %) y a la anguila (Anguilla
anguilla) (8.88 %).

Variacion estacional de la concentracion de grasa

En las 12 especies en las que se realizo el estudio
en al menos tres estaciones del afo se pudieron com-
probar importantes diferencias en la concentracion de
grasa (tabla IV). Estos cambios no se acompanaron de
un cambio lineal en la composicién de dcidos grasos,
pues mientras que los dcidos grasos saturados perma-
necieron constantes a lo largo de las diferentes esta-
ciones, los n-3 y los n-9 cambiaron significativamen-
te. Esta menor variabilidad de los dcidos grasos
saturados y n-6, interespecie e interestaciones puede
verse en la figura 3 en la que la concentracion de los
diferentes dcidos grasos se ha representado en funcion
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Fig. 2.—l.as especies estudiadas se han ordenado en funcion de la rigueza en A.G. saturados (14:0 + 15:0+ 16:0+ 18:0 + 20:0), poliin-
saturados n-6 (18:2 + 20:4), poliinsaturados n-3 (18:3 + 20:5 + 22:5 + 22:6), y monoinsaturados (14:1 n-7 + 18:1 n-9 + 20:1 n-9).

de la de dcidos grasos n-3. Asi, por ejemplo, en el sar-
2o (Diplodus sargus) las concentraciones de n-3 osci-
laron entre 15,6 % en invierno y 36 % en verano y los
n-9 entre 15,21 % en primavera y 35 % en invierno
(tabla IV).

En la figura 4 se representa el listado de especies
estudiadas en funcion del cociente: concentracion de
dcidos grasos poliinsaturados/concentracion de dcidos
grasos saturados. Nueve de las 36 especies estudiadas
tuvieron una mayor proporcion de dcidos grasos satu-
rados.

Independientemente de la estacion del afio estudia-
da la proporcion relativa de dcidos grasos no fue inde-
pendiente de la concentracion total de grasa, como se
puede ver en la matriz de coeficientes de correlacion
de la tabla V.

Discusion

Los peces, mariscos v moluscos ocupan un lugar
muy importante en la nutricion humana. El valor bio-
l6gico y nutricional de una alimentacién rica en pes-
cado estd hoy también bien documentado a partir de
estudios epidemiolégicos? 19, clinicos!!- s y experi-
mentaless s,

Hoy se piensa que este valor bioldgico estd asocia-
do a la riqueza en los animales de origen marino de
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acidos grasos n-3¢. Es pues de gran interés nutricional
conocer la concentracion de grasa y la proporcidn re-
lativa de los diferentes dcidos grasos en las especies
habitualmente comestibles.

La observacion de una gran diferencia en la con-
centracion grasa entre especies es conocida desde an-
tiguo, siendo reconocida popularmente esta diferencia
—al menos en algunos paises de la cuenca mediterri-
nea— con la denominacion de pescados «blancos»,
para los poco grasos y «azules» para los muy grasos.
Esta distincion ha tenido una gran importancia cultu-
ral y econémica pues ha marcado la preferencia en el
consumo de uno u otro tipo de pescados.

La introduccion de técnicas asequibles para la me-
dida de la cantidad y composicién de la grasa ha per-
mitido precisar este concepto. Numerosos estudios de
la composicion lipidica de los pescados han confirma-
do la gran diferencia en la composicidn grasas.» y
queda reflejada en las 35 especies estudiada en este
trabajo.

Estas diferencias deben sin embargo ser considera-
das en el contexto de la estacion del ano en la que se
estudien+o- 41, pues en mayor o menor medida todas las
especies estudiadas experimentan importantes varia-
ctones en su contenido graso total a lo largo del aio.
Asi pescados como la dorada (Sparus aurata) y el ju-
rel (Trachurus trachurus) pueden cuadruplicar su ma-
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Tabla III

Composicion en dcidos grasos n-3; n-6; monoinsaturados y saturados expresados en gramos por 100 de tefido muscular

Acidos grasos

Nombre (A.G. n-3) (A.G. n-6) (A.G. monaoins.) (A.G. satur.)
(g/100 g) (g/100 g) (g/100 g) (g/100 g)
0,41 0,05 0,35 0,39
0,71 0.61 393 228
0,21 0,04 0,23 0,34
0.24 0,02 0,08 0,13
0,28 0,04 0,20 0,27
0,40 0,37 0,46 0,65
0,68 0,07 0,30 0,49
0,99 0,12 1,20 1,18
1,20 0,09 0.68 1,04
0,39 0,06 0,26 0,39
1,41 0,21 1,82 1,88
0,49 0,07 0,74 0,65
0,18 0,03 0,15 0,18
0,90 0,27 1,59 1,32
(GGamba blanca. 0,19 0,01 0,13 0,16
GADDBON 1ovaresssnessmonnesnsessiisissa 0,12 0,03 0,38 0.15
(8] 1oy R R e 0,10 0,06 0,07 0,13
PEZESPAd A soresisvimamsmmssrsoresss 0,25 0,03 0,80 0,39
Platija..ccoveierirniemeeiene 0,21 0,01 0,07 0,17
HOE L s snsmnnemiiss it 0,19 0,05 0,12 0,18
JUIBL s umpmnemsnsavsns s 0.67 0,05 0,56 0,73
Langostino ... 0,14 0.05 0.11 0.14
Lenguado..o.oooeriiiinnininnenn: 0.26 0,05 0,23 0.30
Lbind; e 0,33 0,11 0,40 0.47
0,21 0,02 0,24 0,21
0,36 0,02 0,30 0,34
0,17 0,02 0,07 0,11
0,19 0,01 0,09 0,17
0.51 0,03 0,25 0,43
0,82 0,11 0,98 1,24
1,60 0.45 2,47 1,65
0,25 0.03 0,16 0.19
SalMONELe ..o srrerecenes 1,22 0,15 1,65 1.48
SAELO s ensnsss s LA 0,31 0,09 0,40 0,50

terial lipidico total de una estacién a otra. El caso mds
extremo lo representa la caballa (Scomber scombrius),
que de primavera a invierno puede llegar a multiplicar
por ocho su composicién grasa porcentual. Asi en las
tablas estacionales puede verse que muchos pescados
podrian considerarse «blancos» o «azules» segin el
periodo del afio en el que fuesen capturados. En pri-
mavera la caballa (Scomber scombrus), un pescado
tradicionalmente considerado como «azul», tiene el
mismo contenido graso que el lenguado (Selea vulga-
ris), catalogado como «blanco». Y la merluza (Mer-
luccius merluccius) que en otofio tiene una concentra-
cién grasa mayor que el jurel (Trachurus trachurus),
un pescado identificado comercialmente como
«azul».

Estas diferencias en la concentracion grasa entre
especies y dentro de la misma especie puede ser im-
portante en determinadas circunstancias para el cdlcu-

lo caldrico de una dieta, pues existe, como era de es-
perar, una estrecha correlacién entre la concentracion
grasa y las calorfas totales aportadas (r = 0,84), a pe-
sar de que los cdlculos caléricos han sido realizados
sobre tejido seco, siendo bien conocida la correlacién
negativa entre concentracién de agua y de grasa, ha-
biéndose publicado ecuaciones de regresion para la
grasa en funcién de la concentracién de agua para el
Ammodytes marinus (lesser sandell) (grasa = - 0,777
x agua + 64,094 (r = - 0,949); arenque (Arlantic he-
rring) (grasa = - 1,139 x agua + 90,45), sardina (Sar-
dina pilchardus) y caballa (Atlantic mackarel) (gra-
sa = - 1,040 x agua + 88,58)+. En nuestro estudio la
mayor parte de la variabilidad en el contenido caldri-
co de las diferentes especies fue debido a la diferente
composicién grasa. Al contrario que la concentracion
grasa la concentracion proteica no fue muy diferente
enter las especies estudiadas. Asi 22 de las 32 espe-
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Fig. 3.—Concentracion de dcidos grasos saturados (14:0 + 15:0 + 16:0 + 18:0 + 20:0), poliinsaturados n-6 {18:2 + 20:4), poliinsa-
turados n-3 (18:3 + 20:5 + 22:5 + 22:6), y monoinsaturados (14:1 n-7 + 18:1 n-9 + 20:1 n-9), agrupados en funcidn de la riqueza en

A.G. n-3.

cies muestran un contenido proteico entre el 20 y el
24.5 %. Por otro lado en ninguna de las estaciones hu-
bo correlacion estadistica entre la concentracidn grasa
y proteica, ni entre ésta y las calorias totales del tejido
seco (datos no tabulados).

La ecuacion de prediccion del contenido calérico
del tejido himedo calculado indirectamente a partir
de la composicion grasa y proteica de la figura 1, en
funcion de las calorias obtenidas por calorimetria
directa del tejido seco es: Y = 50,306 x - 162,004
(Y = Kcalorias tejido himedo; X = Kcalorias tejido
seco; r= 0,83, p = 0,0002).

La grasa de los animales marinos se distingue de la
de los animales terrestres fundamentalmente por la ri-
queza en dcidos grasos de cadena muy larga. Proce-
den estos dcidos grasos de la cadena tréfica funda-
mentalmente por la riqueza en las algas y plancton
marino++. Algunos estudios sugieren que los cam-
bios en la composicion de los dcidos grasos podrian
estar relacionados con los cambios en los hédbitos nu-
tricionales de los pescados#0.41,

Nuestros resultados confirman observaciones ante-
riores acerca de la gran diferencia entre especies, en la
concentracion de dcidos grasos n-3 y dentro de la mis-
ma especie a lo largo de diferentes épocas del afio. Es-
tas diferencias pueden ser de interés a la hora de hacer
balances nutricionales o cdlculos poblaciones de in-

252

gesta de nutrientes*s. Asimismo podrian explicar los
desacuerdos en los resultados encontrados en estudios
epidemioldgicos sobre consumo de pescado y deter-
minadas enfermeadesi+is. 42,

Menor atencion desde el punto de vista nutricional
se le ha prestado a los otros dcidos grasos componen-
tes de la grasa de los pescados. Sin embargo algunos
de ellos pueden llegar a tener cantidades muy consi-
derables de dcidos grasos monoinsaturados. Tales son
los casos, por ejemplo, del gambén (Plesiopenaeus
edwarsianus), pez espada (Xiphias gladias) o la an-
guila (Anguilla anguilla), en los que la concentracion
de dcidos grasos monoinsaturados pueden representar
la mitad de la concentracion de dcidos grasos. Por
otro lado, al igual que ocurria con los poliinsaturados
los monoenoicos también presentan una gran diversi-
dad intra e interespecie.

Menor variabilidad inter e intraespecie presentan los
dcidos grasos saturados, como era de esperar, pues es
bien conocido que son de procedencia endégena,
estando menos influenciados por el tipo de dcidos gra-
sos de la dieta. Esta menor variabilidad en la concen-
tracion de dcidos grasos saturados hace que en algunas
especies y en algunas épocas del afio, la proporcién de
dcidos grasos P/S, un indice habitualmente usado
como marcador nutricional esté, contrariamente a lo
que podria esperarse de la concentracion grasa de un
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Tabla IV

Composicion grasa (en g/100) de tejido muscular hiimedo), dcidos grasos: n-3 (%); n-6 (%); monoinsaturados (%)
v saturados (%) en diferentes especies v en diferentes estaciones del aiio

Nombre Composicion Estacion
P V (0] I
Grasa total .......ocoveevevieciiiieeeceene — 0,28 0.37 0,53
BG N=Bucnvnusnussinasaissie — 30.32 27,37 2727
Acedia AE D96 s nssivisi onisvsnam — 3.94 3.69 2.84
A.G. monoinsaturados................... - 21,95 2357 26.40
A.G. saturadoS.......cccoeevveiiiineennne — 24,93 2772 28.51
Grasa total ... 8.99 8,47 8,79 —
A.G.n-3..... 9.46 9,20 7.88 —_
Anguila KA. N0 mssvimvossssmssrisrmmmri 7.95 7,31 55 —
A.G. monoinsaturados 50,31 48,92 48,64 —
AGY: SEOArAd0S s snaannsas 27,97 27,66 28,24 —
Grasatetl s - 1.36 — 0.96
A S e e e — 13,00 _— 35.64
Attin AG N6, — 4,54 — 3.84
A.G. monoinsaturados................... — 32,60 _ 18,75
AG: SAMTAdOS s — 33.53 — 38.55
Grasa totall onwnmmmsmmaanes 2,90 2.23 7.83 =
ALG N3 teecreeerenissassanaerrens 26,57 27.93 24,43 -
Besugo BB MeOiio s iisisiinmmmnnmmesssiisiis sasmrisa 2,90 3.20 341 —
A.G. monoinsaturados................... 35,52 30.57 29,49 —
A G At ad o v s misasas 31,70 30.15 29,96 —
Grasa total .....ccovveeeeecvveeevirieeeeene, 2,62 — —_ 4.34
) T T T 43,32 — - 35,65
Boquerdn VoL E By (T R e 3,32 - — 2.63
A.G. monoinsaturados................... 17.89 — — 26,27
ALG. saturados........cocviiiineiireceann, 30,96 —_ — 34,78
GRAEA OB i aanmmaiaisiamgs - — 2,46 0,66
KO TR, s sy v — — 28,00 35.67
Breca AUE D o covsnnmissrommmmmusss smenssmsavaes — - 3,89 6,52
A.G. monoinsaturados................... — — 26,52 14,12
A G, satrado8s. .. ..o oo — — 20,16 30,54
' Grasa 1otal .o mes s s 1,82 i .12 17,16
AG. B=3...iinrcceesiessnareeneneas 38.27 26,22 33.84 14.44
Caballa BIG B0 sniispvaismsvassisnngneis 4,83 2.97 3,99 2,71
A.G. monoinsaturados...........cceeeens 19,56 27.32 16,72 29,08
A.G. saturados...... R — 31,73 34,12 13.59 23,62
GraBATORL usmin smmanainmanng 5,09 1,10 1,68 1,76
PO M=o st 19,64 26.07 27.14 27,76
Carapello K G s mssasansscsisss 2,33 431 4.10 3.87
A.G. monoinsaturados.........c......... 3891 28.58 26.83 28,03
F 0 T L i1 [0, P 30,21 31,45 30.61 31,05
GEASATOIAL i csissvavssmisiimmmmsasasens — 1,02 0.87 0,68
AG. n-3......... 2 26,63 29,76 26,59
Cazén 1 < P T — 4,77 5,05 6.53
A.G. monoinsaturados.........c.ceeueee —_ 26,13 22,09 21,75
DeESATOTAAOS kv smissasresrermossssoss £= 28,28 29,01 27,03




NUTRICION HOSPITALARIA, Vol. XI. Niim. 4. Julio-Agosto 1996

Tabla IV (continuacién)

Composicion grasa (en g/100) de tejido muscular hiimedo), dcidos grasos: n-3 (%), n-6 (%); monoinsaturados (%)
y saturados (%) en diferentes especies y en diferentes estaciones del afio

Nombre Composicion Estacidn
P 4 0 !
Grasa total ....ooeevvevveeeeiiier e 1,54 - 7,76 5,86
AG 03 25,56 — 18,60 19,55
Dorada ) L T e 6,73 — 6,06 5,35
A.G. monoinsaturados. 31,88 — 35,94 35,85
AG. saturados.....oooeooeiiieeei 27.92 — 28,87 29.19
Grasa total .ooovoiiieeiiiiieiieeee — 0,79 0,89 _
AG: 3o st — 39,73 39,80 —
Gamba blanca  A.G. N6 — 2,61 2,40 —
A.G. monoinsaturados................... — 26,60 24,80 -
A.G. saturados........ooocvveeeeeenenn — 29,70 33,70 -
Grasa ot crsrammnminsssmmas s — 0,76 0,86
AG D3 —_ — 31,39 30,79
Hurta AG. D61 — == 8,63 537
AG — s 18,02 20,47
AG. — —_— 28,10 30,28
Grasa total ......ooveeeeiiiiiiieics 2,18 4,42 1,13 1,86
AG. N30 32.87 32,64 39,70 24,80
Jurel HelF! B meR 2,79 1,74 3,56 322
A.G. monoinsaturados................... 29.56 28,58 13,76 25.54
A.G. saturadosS.....oeeecvivie e, 33,16 35.80 29,07 37.00
Grasga fotal v ssnnamnans — — 1,03 0,58
AR i — — 26,04 35.47
Langostino A0 s — — 12,84 6,03
— == 21,32 29,35
— - 28,61 20,49
B T B 5 7 | A 1,88 0,98 0,75 1.14
L 7 1 O 21,57 34,58 2810 29,71
Lenguado AT 0 s 5.5 4,54 4,60 3,87
A.G. monoinsaturados..... 21,82 21.92 24,13 26,98
ALG. saturados ... 34,06 27.36 2745 28,92
— 0,58 2,96 — |
— 30,08 20,21 e
Lubina —_ 10,11 6.64 —
= 20,89 32,56 -
— 30,69 30,88 —
i o 1 | B 0,60 0,93 1,34 0,91
KIG A Bovsvrsmnmvnnsrnsamas 41,46 30,48 22,50 27,50
Merluza P00 @ 311 T TR, 3,12 3.18 3,84 3.14
A.G. monoinsaturados................... 23,15 31,18 38,15 32,79
A.G. saturados.........iveiiiniiiineas 30,33 27,08 27,76 30,22
Orasatotal v wansmassmmass 0,89 1,62 — —
BG M5 o semmmmonermsseis sssnsrui o 37.16 32,56 — —
Pijota AG. D6 1.87 2,00 — —
A_G. monoinsaturado 25.78 32,36 — —
A.G. saturados.........c.cee..e., 32,43 32,79 — —-
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Tabla IV (continuacion)

Composicion grasa (en g/100) de tejido muscular himedo), dcidos grasos: n-3 (%); n-6 (%); monoinsaturados (%)
vy saturados (%) en diferentes especies y en diferentes estaciones del aiio

Nombre Composicion Estacion

GEASAIOTAL e ws i 1,05 — — 0,69
ALG. D=3 e s eerane 35,14 — — 39,27
Rodaballo A.G. n-6.... 4,22 — - 4,07
A.G. monoinsaturados 28.24 — 18.90
A.G. saturados 29,25 e 28,28

8,56 3,04 3.07 6,60
20,88 30,92 29,36 26.68
2,45 3,51 2,70 3,89
A.G. monoinsaturados.........covee.. 40,51 29,05 28,30 31,37
ALG. saturados.......eeeeeeiiiiiianiiiens 31,61 31,08 31,85 29,34

Salmonete

BRI A vmirmmssamresmnicos 0,93 — 1,59 2,85
AG N3 35,97 — 21,66 15,57
Sargo 7o L Rt 8,72 — 6,14 4,87
A.G. monoinsaturados.........oceeeeeee 15,21 — 28,71 35,12
BAT BT DS s smmemsnsossmmnssnns 32.07 — 32,18 33.29

Nombre

Bacaladilla
Rape
Choquito
Rodaballo
Langostino
Gamba
Hurta
Platija
Boquerdn
Tapaculo
Trucha
Breca
Obispo
Camaron
Salpa
Cazon
Acedia
Merluza
Pijota
Lenguado
Lubina
Jurel
Gamboén
Caballa
Baila

Atin
Salmonete
Besugo
Dorada
Sargo
Carapello
Salm. Roca
Salm. Arena
Estornino
Pez espada
Anguila

I O O Y

12 2,2

PIS < 1 PIS < 1

Fig. 4.—Representacion de las especies estudiadas segiin que el coclente A.G. poliinsaturados/A.G. saturados sea > 0 < que .
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Tabla V

Correlacion enire la concentracien de grasa total, A.G. n-3, A.G. n-6, A.G. monoinsaturados y A.G. saturados

Grasa total

Acidos grasos n-3

A.G.n-3 r=-072

r,=-0,57

r=-041

r=-0,60

(en todos p<0,0001)
A.G.n-6 r =001 (p=0.92)

r, =018 (p=0,08)

r =006 (p=0,60)

r =040 (p=0,001)
A.G. monoinsaturados I = 0,74

r, =044

r,=0,50

r,=0,62

(en todos p < 0,0001)
A.G. saturados r=0,14 (p=0.28)

r=0,13 (p=0,19)

r, =042 (p=0,0001)

r=-0,16 (p=0,18)

- =-0,26 (p=0,01)
r,=-022 (p=0,04)
r=- 0.06 (p = 0,59)

r=-0,11 (p=0,37)
I

r =-0,84
r =-0,59
r=-092
r.=-0,81

(en todos p < 0,0001)

r=-004 (p=0.75)
r =006 (p=0,50)
r,=012 (p=025
=017 (p=10,55)

A.G. monoinsaturados
A.G. n-6 =-0,11 (p=0,37)
=-0.04 (p=0.69)
=001 (p=0.,89)
=-0,31 (p=0.,01)

rh
P
r
v
i
I:
i

A.G. monoinsaturados

A.G. saturados

r=-015 (p=022)
r.=-0,39 (p=0,0001)
r.=-0,05 (p=0,61)
r=-004 (p=074)
r=-016 (p=020)

r=-006 (p=053)
r,=-009 (p=0,39
r=005 (p=0.65)

r: coeficientes de correlacion de Spearman; p =: probabilidad estadistica; p: primavera; o: otofio; v: verano: i invierno,

pescado por debajo de la unidad. Tal es el caso, por
ejemplo, de la caballa (Scomber scombrus), habitual-
mente usado en la investigacion nutricional+s. 47,

Esta contribucién de los monoenoicos y saturados
deberian ser tenidos en cuenta en los estudios experi-
mentales sobre el valor biolégico del consumo de gra-
sa de pescado.

De forma general, hemos observado que para una
especie determinada los cambios en la composicion
de 4cidos grasos no son independientes de la concen-
tracion total de grasa. En todas las especies estudiadas
hemos podido comprobar que la concentracién de n-3
disminuye y de n-9 aumenta, al aumentar el contenido
total de materia grasa (r = -0,71) y (r = 0,749) respec-
tivamente, existiendo, como era de esperar, una corre-
lacién negativa entre n-9 y n-3 (r = - 0,84). El signifi-
cado biolégico que esta observacion puede tener se
escapa de los limites de esle trabajo.
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