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Editorial

Los valores de Nutricion Hospitalaria

A. Nifiez Puertas

Nutricion

Catedrdtico de Universidad. Jefe del Departamento de Cirugia (jubilado) del Hospital-Ramon y Cajal. Madrid. Espafia.

«La necesidad de mantener un correcto aporte
energético es ineludible a lo largo de cualesquiera
circunstancias que ocurran en la vida de un ser vivo.

Pero tal necesidad es mayor cuando por existir una
grave enfermedad, cual es una enfermedad importan-
te, las necesidades caldricas y energéticas aumentan.

Y aiin lo es mayor cuando en virtud de una terapéu-
tica agresiva, como es, por ejemplo, una intervencion
quiriirgica, no solamente existe un aumento de nece-
sidades metabdlicas, sino que, como consecuencia de
la accion terapéutica del cirujano, se inutiliza tempo-
ralmente la via normal de aporte de los substratos
energéticos.

La realizacion de una correcta nutricion en tales
pacientes quiriirgicos, tan esencial para su recupera-
cion, ha creado —y aiin crea— complejos problemas
a los cirujanos.

Los incesantes progresos en el conocimiento de las
posibilidades de materiales y mérodos para adminis-
trar mezclas quimicamente definidas de nutrientes
por via intravenosa, estd permitiendo, en la actuali-
dad, no ya evitar la deplecién de las reservas corpo-
rales, sino incluso la correccion de dichas pérdidas.

El beneficio que la administracion de los substra-
tos necesarios para cubrir no sélo las necesidades
normales, sino las derivadas de la cicatrizacion de
heridas, control de la infeccion, etc., estd rindiendo
en cirugia incalculables beneficios. Hasta tal extremo
que hoy, gracias a tales técnicas, pueden realizarse
intervenciones antes sobrecargadas de un pasivo muy
alto de morbi-mortalidad.

Pero tales beneficios, indiscutibles, exigen el po-
seer amplios conocimientos sobre nutricion y domi-
nar las técnicas delicadas de manejo v con precisas
indicaciones, lo gue supone una sobrecarga de cono-
cimientos, sobre los ya abundantes que exige la prdc-
tica quiriirgica.

Por ello, como su consecuencia, es logico que tal
parcela, altamente cientifica, se cultive como especia-
lidad, si bien —y hay que alegrarse de ello— existen
grupos de generalistas, como cirujanos e internistas,
que militan entre sus cultivadores.

Correspondencia: Prof. Adolfo Nifiez Puertas
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28012 Madrid
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La aparicion de esta revista, dedicada en especial
a tales problemas, debe ser, pues, saludada con ale-
gria y esperanza.

Y yo, personalmente, le deseo el éxito que el esfuer-
z0, entusiasmo y excelente formacion de su mentor
merece.» {Niifiez Puertas A: Editorial, Boletin de
SENPE, 1979, 1:4.)

Esta fue la introduccion que el prof. Nifiez Puertas
hizo al primer Boletin de SENPE, que se publicé con
ocasion de la primera Reunion Nacional de la SEN-
PE, en Bilbao, un afio y medio después de que se fun-
dara la SENPE.

Se van a cumplir los veinte aiios de la fundacion de
la SENPE. Muy largo y fructifero ha sido el camino
recorrido. Para conocer las impresiones «desde fue-
ra» pero de alguien que en el comienzo nos presto su
apoyo, consejos y aliento le hemaos pedido este articu-
lo. El profesor Nifiez Puertas, que ademds de médico
cirujano es un gran humanista, a lo largo de su dila-
tada vida profesional ha dejado un enorme poso cien-
tifico en Salamanca, Santiago, Valladolid, San Sebas-
tian, y en su iltima etapa, cuando yo le conoci, en
Madrid, donde sigue residiendo y participando acti-
vamente en los foros intelectuales.

(Nota del director)

En el editorial del n.° | del Boletin de la SENPE, pu-
blicado en el afio 1979' y que tan amablemente me soli-
citd el doctor Culebras, con quien colaboré en el Depar-
tamento de Cirugia General y Digestiva del Hospital
Ramdn y Cajal de Madrid, en que la naciente unidad de
nutricion llegara a alcanzar el éxito que merecfa —tan
cargado de dificultades, como de prometedor futuro—,
mostré mi apoyo como entusiasta e inferesado iniciador.

Ahora, con estos comentarios personales que utili-
zaré para este nuevo editorial, que me solicitan 18
afios después —aunque mi papel sea en la actualidad
casi de mero espectador, pero con el mismo interés
que entonces—, tengo que multiplicar mis elogios por
el éxito ya alcanzado en la calidad cientifica de la re-
vista, lo cual de por si ya es un notable triunfo, pues
segtn el criterio de Rem Koolhaas?, conocido arqui-
tecto urbanista, «el siglo XX ha sido una batalla per-
dida contra la cantidad».

Y aunque él se refiere al urbanismo, creo que licita-
mente se podria extender a otros muchos aspectos de
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la vida la existencia de esa derrota de la calidad, ante
el ingente crecimiento de la cantidad, con el consi-
guiente aumento de la mediocridad.

Pero no ha sido asi en la revista Nutricién Hospita-
laria como 6rgano de la SENPE, pues afortunadamen-
te, ha sido un claro ejemplo del extremo opuesto.

Asf lo demuestra el editorial del niimero 4 del volu-
men X (julio-agosto de 1995), «El factor de impacto
de Nutricién Hospitalaria»®, en el que se recogen las
revistas sobre nutricién publicadas en todo el mundo
incluidas en Index Medicus y Medline, y entre las que
figura Nutricién Hospitalaria —editada en Espafia y
escrita en espafol—, pero con colaboraciones en in-
glés de los cientificos-que asi lo deseen, bien sean es-
panoles o extranjeros.

Pero para mi, constituye un ejemplo todavia mads
valioso el editorial del nimero 1 del volumen XI de
enero-febrero de 1996, y titulado «El valor de la vida.
Desarrollo de un sistema asesor de estrategia terapéu-
tica» (SAETA)-.

(Por qué despierta en mf tal interés ese bien inten-
cionado intento?

Porque aunque los hombres tendemos a sobreesti-
mar mucho la componente racional de nuestras reali-
zaciones, por ser precisamente por eso por lo que
creemos que nos coloca por encima de los animales vy,
sobre todo porque creemos que es por esa razon cons-
ciente, por lo que se ha llegado a conseguir todo el
avance cientifico-técnico-cultural que ofrece la civili-
zacién occidental; sin embargo, en el editorial se ad-
miten la dificultad de adquirir una amplia experiencia
en el tratamiento de algunos pacientes, y se plantea la
necesidad de conseguir valorar de una manera objeti-
va y cuantificable los resultados, sobre lo que han tra-
bajado en los tltimos afios en el desarrollo de siste-
mas asesores, etc.

Y se antepone claramente «la vida» a otras conside-
raciones como las terapéuticas, y trata de aclarar el
problema de cémo mejorar en la evaluacion de con-
ceptos tan complejos como la calidad y la expectativa
de vida, asi como los beneficios a obtener para el pa-
ciente, la posible utilidad del procedimiento terapéuti-
co, y la eficacia del médico y del hospital.

En realidad de lo que se trata es de utilizar un planea-
miento que nos permita utilizar mds eficazmente las
informaciones —con mucha frecuencia contradicto-
rias—, que la evolucién de los enfermos nos ofrecen y
sobre cuya interpretacion basamos no sélo el pronés-
tico de cada enfermo, sino también las futuras eleccio-
nes de las terapéuticas a realizar en casos semejantes.

La utilizacion de la ciencia empirica y de cuantas
«pruebas» y resultados se utilicen no garantizarén,
desgraciadamente, la deseada «objetividad», ya que,
precisamente, fue su pérdida, el precio que pagé la
ciencia actual por sus transcendentales descubrimien-
tos, entre los que hay que valorar, el indeterminismo,
la diferencia de significacién entre la 16gica formal y
la I6gica factual, asi como el abismal cambio sufrido
por la percepcion.
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Complejas € importantes cuestiones a las que he
dedicado mi atencién en estos ltimos afios, y de los
criterios a que llegué a alcanzar, y que expuse en una
mesa redonda en la Academia Médica de Bilbaos y de
los que aqui trataré de hacer un resumen.

Comprender la diferencia existente entre la letra y
el espiritu de las leyes y de las reglas y las de los prin-
cipios, es la tnica forma de poder interpretar correcta-
mente los fendmenos observados por el hombre.

Las leyes y las reglas son precisas, deterministas, es
decir, blancas o negras.

Los principios, por el contrario, son vagos, abstrac-
tos y suelen presentar numerosas excepciones, asi co-
mo ofrecer grados variables en sus intrinsecas carac-
teristicas y que, sobre todo, pueden cambiar con el
tiempo por miltiples y variadas contingencias, tales
como las sucedidas en las evoluciones cientifica y
cultural.

La actuacion de cualquier persona nunca se debe
basar en prejuicios, por muy fundamentales que pa-
rezcan, y todavia mucho menos, si se trata de un mé-
dico, de un investigador, o de cualquier persona que
tenga que tomar una decisidon importante.

Su actitud debe ser la de considerar cuidadosamen-
te todos los factores que concurran en aquel caso por
minimos que parezcan, y s6lo después de haberlos so-
pesado y valorado muy meditadamente, elegir lo que
se deberfa hacer entre las distintas posibilidades de las
que se disponga en aquel momento, pues como dice
un antiguo y anénimo proverbio: «Todo es cuestién
de grado».

Pero desde Parménidess, es decir, desde seis siglos
a. de C., todos los enunciados formales son verdade-
ros del todo o falsos del todo.

Con su célebre frase, «Sélo el Ser es; y el No-Ser
no es», fue el primer representante del racionalismo
determinista mds estricto y de la Idgica mds cerrada,
hoy conocida como légica formal cuyos enunciados
siempre son o blancos o negros, verdaderos del todo,
falsos del todo, es decir, bivalentes.

Su ejemplo mds representativo lo constituyen los
enunciados y proposiciones matemadticas.

Herdclito’ con su «Todo cambia, todo fluye», po-
drfa ser el primer ejemplo de l6gica de la contradic-
cidn, una légica mds abierta a la que se denoming 16-
gica dialéctica, y que hoy se puede equiparar a la
légica factual, cuyos enunciados describen las cosas
del mundo, la vida, el hombre, los animales, etc., que
nunca son enunciados formales como los de las mate-
madticas, y por eso nunca son falsos del todo o verda-
deros del todo, es decir, blancos o negros.

Su verdad, siempre relativa, cae entre la verdad y la
falsedad total, entre el 1 y el 0, entre el blanco y el ne-
gro, es decir, en las miltiples tonalidades grises situa-
das entre ellos, por lo que nunca son bivalentes, sino
siempre multivalentes, imprecisos o vagos.

Koskos llama a esto el problema de la discordancia:
pues si el mundo es gris, la ciencia es siempre blanca
o0 negra.
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Pero los positivistas, y entre ellos hay que incluir a
la mayoria de los cientificos —y por lo tanto a los mé-
dicos—, aunque admitan teéricamente la discordancia
de Kosko, es decir, que el mundo y sus cosas son gri-
ses, pero la ciencia es blanca o negra—, en la préctica
lo niegan sistemdticamente al dar a todos los enun-
ciados légicos factuales la categoria de légicos for-
males y, por lo tanto, siempre serdn verdaderos o fal-
sos al 100 por 100, como si fueran tautologias o
teoremas matematicos.

Nuestra ciencia, nuestras matematicas y nuestra
cultura, aceptan ese mundo de blancos y negros que
no muta. No hay afirmacién que no sea totalmente
verdadera, o totalmente falsa, esto es bivalente.

Y la bivalencia significa que sélo existen dos posi-
bles valores, dos tinicas maneras de responder a cual-
quier pregunta de verdadero o falso.

La multivalencia, por el contrario, quiere decir que
hay tres o mds opciones, quizds un espectro infinito
de ellas, tantas como infinitos son los matices grises
existentes entre el blanco y el negro, y que suelen ex-
presar todo aquello que el abogado, o el juez, quieren
descartar cuando dicen: «responda sélo si 0 no».

El positivismo l6gico exige pruebas formales o ma-
temadticas, tal y como el guardia de seguridad pide una
identificacion en firme, y no se conforma con que le
digas que eres fulano de tal, pues si no puedes con-
trastar o demostrar matemdticamente lo que dices, no
has dicho nada.

Y asi suelen proceder los cientificos y mateméticos
que no se han incorporado, todavia, a los transcendenta-
les cambios sucedidos en la ciencia, entre los que ya se-
falamos como los mds importantes —al menos segin
mi falible criterio—, el indeterminismo, la diferente sig-
nificacion de la légica formal y de la légica factual, asi
como el abismal cambio sufrido por la percepcion.

El ordenador digital, con sus ristras binarias de
unos o ceros procesadas a alta velocidad, es el emble-
ma del mundo de aquellos que siguen pensando en
blanco y negro y, por lo tanto, creen en el triunfo del
ordenador sobre la mente humana.

Kosko dice que en su universidad, cuanto mas gris
es el pelo de un «docente», mds blanco y negro suele
parecer su razonamiento.

Y si eso es alli ;como serd en nuestras universida-
des, tan conservadoras y rutinarias que, incluso pudie-
ran ser merecedoras de aplicarles la dura denomina-
cién de «pseudo-universidades»?

Pero afortunadamente, existen también personas
dotadas de ese «beneficioso inconformismo» —como
parecen ser los componentes de la direccién y redac-
cion de Nutricién Hospitalaria y, por supuesto, de mu-
chos de sus colaboradores—, que con el mismo crite-
rio tratan de mejorar, dia a dia, el contenido cientifico
de la revista.
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Antioxidantes: ; Una terapéutica de futuro?

T. Bermejo Vicedo y F. J. Hidalgo Correas

Servicio de Farmacia. Hospital Severo Ochoa. Leganés. Madrid. Espaiia

Resumen

En el presente trabajo de revision se analiza la forma-
cién de radicales libres como consecuencia del metabo-
lismo celular en los organismos aerobios y las acciones
beneficiosas y perjudiciales de los mismos sobre las es-
tructuras celulares. El equilibrio existente entre radica-
les libres y las denominadas defensas antioxidantes es
clave para impedir el desarrollo de procesos nocivos a
nivel celular y tisular.

De acuerdo con los conocimientos cientificos actuales
la produccién en exceso en el organismo de radicales li-
bres y el disbalance entre las concentraciones de éstos y
de las defensas antioxidantes podrian estar relacionados
con procesos tales como el envejecimiento y diversas pa-
tologias entre las cuales figuran cancer, procesos isqué-
micos, demencia senil, diabetes, enfermedades pulmona-
res y pancredticas, lupus eritematoso, cirrosis,
enfermedad inflamatoria intestinal, esclerosis miltiple,
artritis, arteriosclerosis, enfermedad cardiovascular, en-
fermedades del sistema nervioso central y cerebro.

Segun los resultados de numerosos trabajos de inves-
tigacion realizados con la administracién de diversas
moléculas con actividad antioxidante, se comienza a vis-
lumbrar cual sera su papel en la terapéutica farmacolo-
gica para el tratamiento de un gran nimero de pacientes
como quemados, traumatizados, sépticos, en schok, ciru-
gia, trasplante, radiacién o quimioterapia, sindrome de
distress respiratorio, SIDA, etc.

Posiblemente nos encontremos ante una herramienta
terapéutica de elevado interés en el drea clinica, la cual
se desarrollara en un future préximo al realizar ensayos
clinicos que permitan confirmar su eficacia.

(Nutr Hosp 1997, 12: 108-120)

Palabras clave: Estrés oxidativo. Antioxidantes. Radica-
les libres.

Introduccion

En los organismos aerobios se producen constante-
mente reacciones metabdlicas de 6xido-reduccién que
originan subproductos entre los que se encuentran los
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ANTIOXIDANTS: A THERAPY OF THE FUTURE?

Abstract

In the present review piece, we analyze the formation
of free radicals as a consequence of the cellular metabo-
lism in aerobe organisme, and the beneficious and harm-
ful actions thereof on cellular structures. The balance
existing between free radicals and the so-called antioxi-
dant defenses, is a key factor for preventing the develop-
ment of noxious processes at the cellular and tissue level.

In accordance with the present scientific knowledge,
the excessive production of free radicals in the organism,
and the imbalance between the concentrations of these
and the antioxidant defenses, may be related to processes
such as aging and several diseases, among which we find
cancer, ischemic processes, senile dementia, diabetes,
pulmonary and pancreatic diseases, lupus erythemato-
sus, cirrhosis, intestinal inflammatory disease, multiple
sclerosis, arthritis, arteriosclerosis, cardiovascular dise-
ase, diseases of the central nervous system and the brain.

According to the results of numerous research works
conducted with the administration of several molecules
with an antioxidant activity, one is beginning to see what
their role will be in the pharmacological therapeutics for
the treatment of a large number of patients such as those
with burns, traumas, septics, shock, surgery, transplan-
tation, radiation or chemotherapy, respiratory distress
syndrome, AIDS, etc.

We may possibly be facing a therapetuic tool which is
of great interest in the clinical area, which shall be deve-
loped in the near future, as clinical trials which permit
confirmation of their efficacy are conducted.

(Nutr Hosp 1997, 12: 108-120)

Key words: Oxidative stress. Antioxidants. Free Radicals.

radicales libres (RL). Estos RL, moléculas altamente
reactivas, comprenden a su vez las denominadas espe-
cies activas de oxigeno, radicales lipidicos y otras es-
pecies radicalarias'-+,

En condiciones fisioldgicas existe un equilibrio
entre la produccidn de estos RL y su neutralizacion,
la cual es realizada por los compuestos denomina-
dos defensas antioxidantes. Los RL ocasionan dafio
de la estructura celular al alterar los componentes
lipidicos de la membrana, asi como los hidratos de
carbono. enzimas. proteinas, y los dcidos nucleicos
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celulares, y esta accidn va a ser prevenida por las
defensas antioxidantes.

En procesos patoldgicos como sepsis, peritonitis,
enfermedad neopldsica y enfermedad inflamatoria, se
produce una activacion del sistema inmune, origindn-
dose diversas moléculas de alto potencial biolégico y
cuyo objetivo es defender al organismo de la agresion
y restaurar la funcién tisular. Entre estas moléculas fi-
guran las citokinas, tales como interleukinas (IL) ti-
pos 1-12, factor de necrosis tumoral (INF) e interfero-
nes, RL como el superdxido, hidroxilo y éxido
nitrico, y otros oxidantes como el peréxido de hidro-
geno. Estas moléculas tienen la capacidad de aumen-
tar unas la produccién de las otras (p .ej., el TNF y la
IL-1 aumentan las especies de oxigeno reactivo y de
6xido nitrico en macréfagos, e inversamente el au-
mento de TNF se observa en ciertas situaciones en la
que la produccion de RL estd aumentada)'.

Se estima que el disbalance entre los agentes pro-
oxidantes y los antioxidantes es causa del envejeci-
miento y de numerosas patologias tales como el cén-
cer, procesos isquémicos, enfermedades pulmonares
entre otras?, siendo los érganos mds afectados por un
exceso de RL el higado, rifién, cerebro y pancreas!. 24,

Actualmente se estdn llevando a cabo numerosos
trabajos de investigacion con un gran niimero de mo-
léculas con actividad antioxidante, a fin de determinar
su papel en la terapéutica farmacoldgica. Asi, existen
ensayos clinicos en los cuales se ha utilizado 1a tera-
pia antioxidante en el tratamiento de pacientes tales
como quemados, traumatizados, sépticos, en pancrea-
titis, isquemia, shock, cirugia, trasplante, radiacién o
quimioterapia, SIDA.

El presente trabajo de revisién tiene como objetivo
resefiar el origen y acciones de las especies radicala-
rias, su intervencién en el desarrollo de determinados
procesos patogénicos, y el posible papel de la terapéu-
tica antioxidante en estas situaciones.

I. Radicales libres: proceso de formacién
y acciones

En los organismos vivos existen numerosos comni-
puestos quimicos, con dos o mds elementos, con e
aparedados en unidn covalente que les hace mante-
nerse de forma estable. Diversas causas pueden
hacer desaparecer el enlace covalente perdiéndose la
estabilidad de la molécula y produciéndose RL-
Entre las causas que originan dicha ruptura estdn la
presencia de RL preexistentes, energia y diversos
enzimas' 4

Los RL son especies quimicas, cargadas o no, que
poseen un electrén (e) desapareado en su orbital mas
externo, y por ello son altamente reactivas, ocasionan-
do reacciones quimicas en cadena que originan dafio
celular'? y por ello es necesario que se establezcan
mecanismos de defensa a fin de interrumpir dichas re-
acciones, lo cual puede ser realizado por un antioxi-
dante o mediante la unién de dos RL.

Entre los RL producidos en el organismo como
subproductos del metabolismo y la respiracién celular
estdn las especies activas de oxigeno (EAO), los radi-
cales lipidicos y los radicales relacionados con el gru-
po hemo.

En los organismos aerobios el 98% del O,, es nece-
sario para la viabilidad celular y es utilizado como
aceptor final de e- provenientes de la oxidacién de los
principios inmediatos, convirtiéndolo en agua. Inter-
viene por tanto en numerosas reacciones bdsicas que
generan compuestos intermedios que o son RL (EAQ)
o0 son moléculas inestables><, y por tanto en cualquier
caso serd necesario que actden los compuestos antioxi-
dantes antes mencionados a fin de impedir el posible
dafio celular. Las reacciones en las que interviene el
oxigeno son, de forma esquematizada, las siguientes:

1) O, + energia — O, (oxigeno singlete).

2) O+4a,+4H+—>2HO

3) 0, +e — O, (radical superoxido)

4) 2 O +2H — O, + H,0, (hidroperdxido)

5) O+26+2H+—>HO

6) O -+ HO, +4H+'a0—>HO+OH (radi-
cal h]droxﬂo)

El oxigeno singlete y el peréxido de hidrégeno no
son RL, pero son muy reactivos y capaces de originar
dafio celular.

Las principales fuentes enddgenas de RL son la ca-
dena de transporte electrénico mitocondrial, la activi-
dad de enzimas intracelulares (oxidasas, ciclooxige-
nasas, lipoxigenasas, deshidrogenasas, peroxidasas)
de los diferentes organulos (mitocondria, lisosomas,
perosixomas, niicleo, reticulo endopldsmico, mem-
brana plasmadtica y citosol), y la estimulacién de leu-
cocitos'. En la figura 1 puede observarse la disposi-
cién intracelular de los diferentes enzimas que
intervienen en la formacién de los RL.

Por otra parte existen agentes exdgenos origen de
RL tales como las radiaciones, el tabaco, solventes or-
ganicos, anestésicos, pesticidas, etcs.

Los RL ocasionan diversas acciones sobre el meta-
bolismo de los principios inmediatos, que pueden ser
el origen de dafio celular, asi:

1. Sobre los lipidos insaturados de la membrana
celular producen pérdida de fluidez y lisis celular, co-
mo consecuencia de la lipoperoxidacion lipidica.

2. Sobre los hidratos de carbono actian alterando
las funciones celulares tales como las asociadas a la
actividad de las IL y la formacién de prostaglandinas,
hormonas y neurotransmisores.

3. Sobre las enzimas con grupos tioles (-SH) y
otras protefnas, ocasionan inactivacién y desnaturali-
zacion.

4. Sobre los dcidos nucleicos dafian el DNA y
pueden producir mutagénesis y carcinogénesis.

Pero también el organismo utiliza los RL para la
destruccion de bacterias y patGgenos invasivos. Asi,

109




NUTRICION HOSPITALARIA. Vol. XII. Niim. 3. Mayo-Junio 1997

XANTIN OXIDASA
HEMOGLOBINA

RETICULO ENDOPLASMICO

OXIDASAS
FLAVOPROTEINAS

/‘

LIPOOXIGENASAS PGS
SINTETASA NADPH OXIDASA
(FAGOCITOS)

OOO//\><

SISTEMA TRANSPORTE ELETRONICO

CITOCROMO P 450

O \

OXIDACION
MIELOPEROXIDASAS
SISTEMAS ENZIMATICOS
(FAGOCITOS)

X‘PEROXISOMAS LISOSOMA
FLAVINAS
(REDUCCION)
( e ﬁ\ /
3 CITOPLASMA ?
- o MITOCONDRIA THANSFCION
BiIcaPALIPIDICA () ©

\ SISTEMA TRANSPORTE ELECTRONICO

PEROXIDACION LIPIDICA

Fig. 1.—Disposicion intracelular de las enzimas que genera radicales libres.

en la infeccion, los neutréfilos son células de
defensa de primera linea que cuando se estimulan
tienen la capacidad de tomar el O, y formar EAO;
igualmente cuando se estimulan por la accién de la
mieloperoxidasa pueden originar especies halogena-
das que matan a las bacterias fagocitindolas en
vacuolas®.

II. Radicales libres y sistema inmune

El incremento patolégico de la produccién de RL
ocurre en respuesta a la agresion ocasionada al orga-
nismo. Los RL inician, propagan y regulan varios as-
pectos de la respuesta inmunoinflamatoria. Cuando el
organismo es invadido por patégenos (shock séptico,
peritonitis), o en traumas miiltiples, shock hipovolé-
mico, pancreatitis aguda, quemados, SDRA, neopla-
sias y enfermedades inflamatorias, se produce una ac-
tivacion del sistema inmune, dando lugar a una amplia
gama de moléculas con alto potencial bioldgico para
defender al organismo, destruir las células dafiadas y
aberrantes, y restaurar la funcién tisular. Moléculas
tales como citokinas (IL 1-12, TNF, Interferones), RL
(superoxido, -OH *, -NO-) y otros oxidantes (dcido hi-
pocloroso y peroxido de hidrégeno) derivan de las cé-
lulas fagociticas'.
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Las citokinas, especialmente IL-1, TNF y IL-6, for-
man parte de numerosos compuestos de defensas an-
tioxidantes produciendo las siguientes acciones':

¢ Estimulan la sintesis de glutation (GSH),
aumentando y manteniendo su contenido tisular. El
efecto estimulatorio sobre esta sintesis depende en
gran medida de la ingesta proteica (aminodcidos
sulfurados).

 Incrementan las enzimas implicadas en el meta-
bolismo del radical superéxido y del perdxido de hi-
drégeno.

* Disminuyen la proliferacion de RL por induccién
de la sintesis de sustancias tales como haptoglobulina,
ferritina, ceruloplasmina (CP) que limitan la exposi-
cion de los tejidos a los iones Fe y Cu. La haptoglobu-
lina, proteina de fase aguda, también actda para redu-
cir la cantidad de Fe disponible, en cantidades
cataliticas, que es liberado de las glébulos rojos des-
truidos como consecuencia del dafio tisular y la infec-
cion. La concentracién de CP también estd aumentada
debido a un gran nimero de agentes antiinflamato-
rios, tales como endotoxinas, IL-1, y TNF=4. Sin em-
bargo, la quelacién de estos metales puede no ser
completa en determinadas circunstancias, asi por
ejemplo la ferritina a pH menor de seis libera Fe, y
ante la proximidad de fagocitos activados puede au-
mentar la produccién de RL.
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* Ocasionan cambios en la sintesis de otras protei-
nas como hemoglobina, transferrina y metalotionina
(MT).

Hay evidencias que las citokinas y RL aumentan
cada uno la produccién del otro. Las citokinas, princi-
palmente IL [, IFNyy TNFo, B, estimulan transitoria-
mente la produccién de RL ejerciendo su efecto a
concentraciones muy pequefias'. Chandhari y Clarks
demostraron que la capacidad de las endotoxinas para
estimular la produccién de TNF se incrementa por
alloxan (farmaco pro-oxidante), y que este efecto po-
dria ser prevenido por la administracién de butilato de
hidroxianisol (antioxidante) o desferoxamina {quelan-
te del Fe).

Cuando se activan las células fagociticas del siste-
ma inmune se produce el radical superdxido. Este es
el menos reactivo de los RL a excepcién del radical
o-tocoferol'. La Superdxido Dismutasa (SOD) actia
sobre éste produciendo perdxido de hidrégeno, el cual
a su vez es substrato de numerosas reacciones, de las
cuales surgen productos biolégicamente inactivos y
sustancias mds potentes que el radical superéxido ori-
ginal. En la figura 2 se esquematiza la siguiente cas-
cada de reacciones en la que intervienen diferentes
enzimas y metales de transicién. Como se observa la
accion del radical hidroxilo sobre los lipidos en pre-
sencia de algunos metales producen peréxidos lipidi-
cos o lipoperdxidos que se descomponen rdpidamente
originando mds RL lipidicos, produciendo una reac-
cion en cadena denominada «lipoperoxidacions. Los
productos finales de esta reaccién son aldehidos cito-
téxicos (malonaldehido) e hidrocarburos (etano y
pentano). Esta cadena se interrumpe cuando el ¢-to-

coferol reacciona con los perdxidos lipidicos para
producir radical o-tocoferol (no reacciona con lipi-
dos). ’

Igualmente. el radical superdxido se produce en fi-
broblastos y células endoteliales® 0. Se cree que esti-
mula la proliferacién fibrobldstica, teniendo por tanto
un papel importante en la cicatrizacién y reparacién
tisulare.

Como se ha indicado antes, también durante la acti-
vacion de las células inmunes se produce RL y entre
ellos el dxido nitrico (NO) por accion de la arginin-
deimidasa sobre la arginina intracelular. Los macréfa-
gos utilizan el NO para eliminar las células invasivas:
la estimulacién de éstos produce masivamente NO
durante varias horas, alterando la sintesis proteica y
causando hipotensién. EI NO también puede ser pro-
ducido por células endoteliales, influenciando en el
tono vascular al producir vasodilatacion: la estimula-
cién de las células endoteliales, produce rdpida y tran-
sitoriamente, poca cantidad de NO, no alterando la
sintesis proteical.

III. Defensas antioxidantes

Las sustancias antes mencionadas, citokinas, RL y
otros oxidantes, generadas tanto en condiciones fisio-
I6gicas como patolégicas, exponen potencialmente al
huésped a su accion perjudicial, por ello existen los
sistemas naturales de defensa que le proporcionan
proteccion contra el efecto deletéreo de las mismas'.

En condiciones fisiolégicas existe un equilibrio en-
tre la generacién y neutralizacion de RL, pero en de-
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Fig. 2.—Cascada de reacciones en la formacion del radical superéxido.
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terminados procesos patoldgicos se produce un disba-
lance del mismo acumuldndose RL como resultado
tanto del incremento en su generaciéon como por de-
pleccidn de las defensas antioxidantes (reductores,
atrapadores o desactivadores de los RL)2. En estas si-
tuaciones la administracién de agentes que puedan
neutralizar los RL o replecionar dichas defensas serdn
ttiles para interrumpir la disfuncién orgdnica y el da-
flo tisular.

Las defensas antioxidantes son compuestos natura-
les, que se encuentran en los compartimentos acuoso
y lipidico del organismo y que inactivan las moléculas
reactivas. En el compartimento acuoso encontramos
antioxidantes enzimdticos y no enzimdticos, que me-
tabolizan RL y previenen su acumulacion intracelular.
Los no enzimdticos se encuentran de forma natural en
la dieta y entre ellos figuran las vitaminas (vit. A, C,
E, B-carotenos), taurina, cisteina y GSH. Estos absor-
ben los RL del espacio intracelular e intravascular.
Entre los enzimdticos figuran metaloenzimas conte-
niendo selenio, dos SOD (una en la mitocondria con-
teniendo Mn y otra en el citoplasma con Cu/Zn) y ca-
talasas (conteniendo Fe):.

Ademads de estos dos tipos de defensas existen sis-
temas de secuestro de los metales de transicién. Los
metales de transicion intervienen en la reacciones re-
dox que originan RL, por tanto deben existir sistemas
indirectos para prevenir su propagacion. Se ha demos-

trado que el H,O, producido en el metabolismo del su-
perdxido origina -OH por la accién de la catalasa y
metales de transicion (Fe, Cu) que actian como cata-
lizadores. Por tanto es muy importante el almacena-
miento seguro de estos iones metdlicos'. En este senti-
do el plasma y el fluido intersticial, que tienen bajos
niveles de antioxidantes, presentan como principal
defensa, para impedir la formacién de OH-, las altas
concentraciones de proteinas tales como CP y transfe-
rrina, que secuestran iones metdlicos!. En la figura 3
se pueden observar la disposicién intracelular de las
diferentes defensas antioxidantes.

Posteriormente serdn comentados el mecanismo de
accion de las diversas moléculas utilizadas como an-
tioxidantes en terapéutica.

IV. Papel de los nutrientes en las defensas
antioxidantes

Segun Grimble!, los acontecimientos metabdlicos
que ocurren durante los procesos inflamatorios con-
llevan un coste nutricional asociado. Durante la infla-
macion se incrementa la demanda de proteinas, ami-
nodcidos especificos y elementos traza, alguno de los
cuales estd involucrado en la produccién y manteni-
miento de las defensas antioxidantes. Por tanto la de-
ficiencia de nutrientes podra conducir a enfermedades
inducidas por oxidantes' 2. Dicho autor establece la
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Fig. 3.—Disposicion intracelular de las defensas antioxidantes.
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relacion entre los procesos patolGgicos que se citan y
nutrientes implicados en ellos:

FIebre v swssmsmsmsmanaismmn Requerimientos
de energia
Defensas antioxidantes:

— Glutation Cisteina, glicina,
glutamina

— Enzimas antioxidantes ............... Cu, Mn, Zn, Se

— NULTIENES vovvveereeeviereeeeeeeeene Vitaminas A, C, E

Proteinas de fase aguda Proteinas,

aminodcidos
especificos, Cu,
Zn, Fe

Proteinas, glicina,
vit. C
Hematopoyesis ......oovevvceievcreeiinnn Proteinas,
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folato, Fe

Acidos grasos no
saturados m3-w6

Remodelacion de tejido conectivo...

Intensidad inflamatoria

Incremento de células inmunes

YV ACHVACION: u s Proteinas,
glutamina,
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Cuando en la ingesta estan limitados los substratos
para el mantenimiento de las defensas antioxidantes,
se producen procesos de adaptacién, sintetizando el
organismo unos compuestos en lugar de otros, segin
las fuentes de que dispone en ese momento. La nutri-
cién por tanto puede ejercer importantes efectos sobre
las defensas antioxidantes.

En animales de experimentacién se han realizado
diversos estudios. Asi, en animales con inflamacién
pulmonar se ha visto que la taurina protege contra los
oxidantes. Este aminodcido es el mayoritario en neu-
trofilos, pudiendo ejercer su efecto antiinflamatorio
por interaccioén con el peréxido de hidrégeno y cloro
en las reacciones de la mieloperoxidasa para producir
taurina-cloramina (oxidante de muy baja reactividad).
Sin embargo, actualmente son necesarios més estu-
dios para determinar el papel de la taurina como an-
tioxidante en la practica clinica®.

También en animales se ha visto que una dieta baja
en proteinas disminuye el contenido de GSH en higa-
do y pulméns .15, No se sabe si esto es debido a defi-
ciencia proteica per se o deficiencia de aminodcidos
constituyentes de este antioxidante (cisteina, glicina o
glutamato)',

Igualmente se ha constatado que durante la inflama-
cidn estdn incrementados los requerimientos de ami-
nodcidos sulfurados (metionina, cisteina) y aminodci-
dos metabdlicamente relacionados (glicina, serina)!.
Askanaki y cols.'* han observado que en pacientes con
trauma severo y sepsis, la concentracién plasmitica de
serina, glicina y taurina estaban disminuidasenun 11,
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35 y 45 % respectivamente. La glicina es un precursor
de la serina y ésta forma el esqueleto precursor de la
cistefna. Varios componentes tisulares como GSH y
MT, que aumentan su sintesis en la inflamacién, son
especialmente ricos en aminodcidos relacionados con
la cisteina. Tras procesos patoldgicos de fracturas y
quemaduras la excrecion urinaria de sulfuro esta incre-
mentada, aunque en menor grado que la de nitrégeno,
lo que puede indicar una retencién preferente de ami-
nodcidos sulfurados. La disminucién de la concentra-
cion plasmatica de taurina en sepsis y trauma probable-
mente indica la transformacién en cisteina como
producto final para intervenir en la sintesis de molécu-
las con alto contenido en este aminodcidor.

Se ha comprobado que la cisteina es vital para man-
tener y aumentar el GSH tisular en situaciones en las
cuales las citokinas como el TNF estdn activadas. El
TNF puede incrementar la pérdida de GSH como se ha
observado en pacientes con cdncer y SIDA. En indivi-
duos HIV+ asintomdticos se producen una disminucién
en la concentracidn de GSH en plasma, células inmu-
nes y fluido pulmonar endotelial’®, lo cual puede indi-
car que en esta enfermedad los requerimientos de ami-
nodcidos sulfurados no han sido cubiertos. Puede
existir un incremento de los requerimientos de cisteina
en el SIDA para la sintesis de GSH desde los macréfa-
gos alveolares, debido a que en estos pacientes estos tl-
timos estdn activos y ademds presentan una produccion
excesiva de oxidantes y malonaldehido urinario®. 2, Se
ha comprobado que la administracién de GSH en aero-
sol aumenta de forma significativa la concentracién de
GSH oxidado en el fluido endotelial, sugiriéndose un
aumento de la utilizacién de este antioxidante?,

Estado actual de la terapéutica antioxidante

Se ha demostrado que el desequilibrio entre pro-
oxidantes (O-,, H,O,, OH, O,) y antioxidantes es cau-
sa del envejecimiento y de numerosas patologias tales
como cdncer, procesos isquémicos, demencia senil,
diabetes, enfermedades pulmonares y pancredticas?,
lupus eritematoso, enfisema, sindrome de distress res-
piratorio (SDRA), cirrosis, enfermedad inflamatoria
intestinal, asma, esclerosis miltiple, artritis2, arterios-
clerosis, enfermedad cardiovascular, enfermedades
del sistema nerviosos central y cerebro y cataratass.
También grupos poblacionales tales como alcohdli-
cos, fumadores, malnutridos y cirréticos son especial-
mente susceptibles al ataque de RL, pues sus reservas
antioxidantes estdn comprometidas.

De acuerdo con el estado del conocimiento actual,
el tratamiento farmacoldgico de las patologias origi-
nadas por un desequilibrio entre la produccién de oxi-
dantes y los niveles de los sistemas naturales de de-
fensa debe contemplar aspectos tales como el
mantener un nivel adecuado de antioxidantes en la
dieta, las interacciones positivas y negativas entre an-
tioxidantes, y el uso de antioxidantes especificos en
determinados estados patolégicos.
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Segiin Deby* y de acuerdo con el mecanismo de ac-
cién de las sustancias empleadas, la terapia antioxi-
dante puede clasificarse en:

1. Atrapadores de RL.

2. Quelantes de Fe.

3. Inhibidores de los sistemas enzimdticos y celu-
lares.

4. Reforzadores de las enzimas protectora end6-
genas. Pudiendo ser estas moléculas lipofilicas o hi-
drofilicas, dependiendo del medio en el que realicen
su funcidn.

1. Se consideran atrapadores estequiométricos
aquellas sustancias antioxidantes que reaccionan mol
a mol (molécula-RL), y deben ser administradas a al-
tas concentraciones. En este sentido, en animales se
han ensayado el manirol, dcido iirico, dimetiltiourea y
dimetilsulféxido, sustancias que actian atrapando ra-
dicales hidroxilos pero que son toxicos a las concen-
traciones que serfan necesario alcanzar en humanos:.
Asi, el dcido urico producido en el metabolismo de las
purinas es un potente antioxidante que interactia di-
rectamente con el radical hidroxilo, protegiendo a los
glébulos rojos de la lisis por peroxidacion®.

Otras moléculas utilizadas con gran cantidad de
grupos sulfhidrilo son, la albimina que se ha ensaya-
do para atrapar hidroperéxidos lipidicos y los lazaroi-
des o 21-aminoesteroides, que se han utilizado en la
prevencion del dafio ocasionado por isquemia-reper-
fusién® 12

Los flavonoides han sido estudiados en ensayos clini-
cos, detectdndose que su administracién profildctica dis-
minuye la produccién de RL en la reperfusion después
del bypass en cirugia de reemplazamiento valvular’.

Otras sustancias antioxidantes atrapadores de RL
con mecanismos de accién mixtos, y cuyos efectos son
conocidos desde tiempo son las vitaminas A, Ey C.

La vitamina E (tocoferol) es el mayor antioxidante
de la membrana celular que previene el inicio y propa-
gacion de la peroxidacién lipidica por RL, preservando
la integridad de la misma. También se encuentra en
fluidos, en el interior de la célula unida a LDL y otras
moléculas lipidicas'. Ejerce su accién atrapando RL en
las membranas biolégicas trasformédndose en radical
tocoferilo (neutro y estable), el cual se regenera a vita-
mina E por la participacién del GSH y la vitamina C'-3.
El tocoferol también puede reaccionar con el oxigeno
singlete que posee alta capacidad mutagénica®.

La vit. E protege el ADN celular y previene el de-
sarrollo de cdncer de colon, mama, higado y piel. Su
deficiencia causa alteraciones de la membrana celu-
lar, fundamentalmente en células reproductoras y gld-
bulos rojos, pudiéndose corregir la misma con la ad-
ministracion de selenio (Se), aminodcidos sulfurados
u otros antioxidantes?.

El B-caroteno es el mejor precursor de la vit. A,
siendo un antioxidante iitil que se encuentra en los liso-
somas y membranas celulares. Reacciona con el oxi-
geno singlete (O)) produciendo oxigeno molecular,
por ello es adecuado en procesos cancerosos inducidos
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por UVA, y en el tratamiento de las porfirias donde la
fotosensibilidad se debe a O-,. Segtin algunos autores,
la deficiencia de vit. A incrementa la susceptibilidad a
cdncer, y puede inhibir la produccién de tumores?.

La vitamina C se reduce con la intervencion del
GSH y de la cisteina. Reacciona directamente con O,
OH y O, . Algunos trabajos indican que bajos niv cle%
de vit. C emn asociados a enfermedades cardiovascu-
lares, reumdticas y respiratorias, algunas alergias, co-
litis ulcerosa y sindrome de malabsorcion, cancer gds-
trico, de pulmén, y leucemia linfocitica aguda’.

Existe controversia en cuanto a la efectividad de los
suplementos de vitaminas C y E en la préctica clinica.
Asi, Jhonston y cols.» indican que en individuos sa-
nos la vit. C incrementa la concentracion de GSH en
eritrocitos, pero segin se deduce de los resultados de
los ensayos de Peck y Alexander?, realizados en ani-
males sometidos a cirugia, parece ser menos efectivo
que la vitamina E. Otros estudios sefialan que la vit. C
es mas efectiva en prevenir la oxidacién de las LDL
(implicadas en la enfermedad cardiovascular) que la
vitamina E y la combinacién de ambas es mds efecti-
va que una sola®,

2. Entre los agentes quelantes de Fe figura la des-

feroxamina, sustancia quelante del ion férrico que im-

pide su transformacién a ferroso. Sus efectos en hu-
manos son contradictorios, habiéndose utilizado en el
bypass cardiopulmonar para prevenir la formaci6n de
RL y la lipoperoxidacién. Puede ser t6xico para el
hombre, ocasionando hipotensién, por lo cual estd li-
mitado su uso en la situacién antcs mencionada'.

3. En animales se han realizado estudios con inhi-
bidores de los sistemas enzimdticos y celulares, tales
como el alopurinol y su metabolito oxipurinol, andlo-
gos estructurales de la hipoxantina, pudiendo ambos
bloquear la produccién de anién superéxido por la
xantino-oxidasa’.

También se ha estudiado la pentoxifilina, derivado
de la xantina con propiedades antioxidantes, la cual
en estudios clinicos realizados en la fase temprana de
la sepsis han dado buenos resultados, disminuyendo
la adherencia de neutréfilos, liberacion de citokinas y
de oxidantes. Seglin Youn® aunque la mayor parte de
los ensayos clinicos se han realizado en sepsis, debe-
ria llevarse a cabo la evaluacion de su uso en el perio-
do inmediatamente posterior a la agresion.

En los pacientes criticos existe una activacion de la
ciclooxigenasa y la lipooxigenasa, pudiéndose produ-
cir RL. Por esto se ha propuesto el uso de antiinflama-
torios no esteroldeos (AINES) en estos pacientes, pe-
ro hasta el momento los estudios no son concluyentes,
siendo por otra parte dificil diferenciar su accién entre
la supresién de la produccién de RL y la inhibicion de
los mediadores de la inflamacion (leucotrienos y pros-
tanoides). También es importante considerar que al-
gunos AINES, como la fenilbutazona, pueden actuar
como RL en presencia de hemoproteinas y H,O.

Estudios realizados en animales han determinado
que la activacion de la NADPH oxidasa puede ser in-
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hibida por anestésicos locales, bloqueantes de los ca-
nales del calcio, AINES, y pentoxifilina. Otros agen-
tes capaces de bloquear la NO-sintasa ejercerian un
importante papel en la prevencién de la aparicion del
NO- que interviene en diferentes enfermedadess.

4. Dentro del grupo de agentes reforzadores de los
enzimas protectores enddgenos figura la SOD, la cual
tiene escasa penetracion intracelular y vida media
corta. Para mejorar sus caracteristicas farmacocinéti-
cas se ha vehiculizado en propilenglicol o liposomas?,
pero los efectos de esta enzima son controvertidos al
igual que ocurre con las catalasas® . Se ha demostrado
que la administracion conjunta de SOD y catalasa en
patologfa cardiaca es eficaz para prevenir el aumento
en la produccion de hidroxilos y disminuir la degrada-
cién del ATP y el tamafio del infarto2, aunque otros
autores indican que la administracion de ambas tiene el
mismo efecto que la administracion de SOD solas.

Otros estudios ponen de manifiesto que la SOD in-
hibe la produccién de tumores inducidos por agentes
quimicos2.

Ademas de todos estos tipos de sustancias existen
otras moléculas que también juegan un importante pa-
pel en la terapia antioxidante. Asf se postula que bajas
concentraciones en el organismo de selenio, el cual
forma parte de la glutation-peroxidasa, puede ser fac-
tor de riesgo de cancer y enfermedades cardiacas? ».

Actualmente también se estd determinando el papel
del Glutation y de la N-acetilcisteina (NAC) en la te-
rapia antioxidante.

El GSH es un tripéptido de cisteina, glicina y dcido
glutdmico, de sintesis intracelular y fiacilmente oxida-
ble. Su papel principal es participar en la detoxifica-
cién, reacciones redox y en el almacenamiento y
transporte de cistefna. Puede neutralizar RL por ac-
cion «scavenger» directa y por donacion de hidrogeno
via glutation peroxidasa. Este enzima es responsable
de la detoxificacién de H O, y lipoperéxidos2 .

El GSH participa en importantes funciones metabé-
licas, manteniendo los grupos -SH proteicos en estado
reducido, lo cual es esencial para su correcta funcién.
El GSH interviene regenerando de forma indirecta la
vit. E a través del dcido ascérbico, debido a que rege-
nera la vit. C que a su vez ha sido oxidada durante el
proceso de regeneracion de vit. Ei-31, También partici-
pa en la reduccidn del enlace disulfuro para contribuir
en la biodisponibilidad de algunas vitaminas (B, y C),
de aminodcidos como cisteina y proteger a la hemo-
globina del dafio peroxidativo a nivel de grupos SH-
hemo2.

Actda como agente de defensa contra la carcinogé-
nesis oxidativa, y por accidn sinérgica con la vit. E
bloquea la peroxidacién lipidicaz. Juega un papel im-
portante en el EPOC#, el dafio pulmonar en el neona-
to* y asma.

En condiciones normales, la cisteina es el aminoa-
cido limitante de la sintesis del GSH. La cisteina no
puede administrarse 1.v. por problemas de estabilidad
y toxicidad, sin embargo andlogos como la NAC au-

mentan los almacenes tisulares de GSH™ . Se han
comprobado las propiedades «scavenger» de la NAC
en diferentes ensayos clinicos, ya que su administra-
cién mejora la funcidn renal, disminuye los requeri-
mientos de fluidos, reduce el edema en el sindrome
inflamatorio®, mejora el prondstico del paciente tras
fallo hepdtico fulminante® y puede ser beneficioso en
pacientes con SDR A3,

Segtin Scheltinga y cols.#, la glutamina constitu-
yente del GSH protege a las células endoteliales de la
oxidacion y disminuye la expansion del fluido extra-
celular tras el estrés oxidativo.

El carvedilol es un farmaco antihipertensivo re-
cientemente comercializado que posee propiedades
antioxidantes las cuales van a influir en el efecto ge-
neral que produce. La actividad antioxidante puede
proteger al corazdn de la isquemia o el dafio por re-
perfusion, y produce una reduccién en la lipoperoxi-
dacién que va a tener efectos importantes sobre la
progresion de la arteriosclerosis®.

Es preciso seflalar que es necesario continuar en la
investigacion de los antioxidantes utilizados actual-
mente en terapéutica asi como en los posibles farmacos
que puedan ocupar un lugar relevante en las patologias
asociadas al disbalance entre oxidantes y antioxidan-
tes. Es importante que se disefien ensayos clinicos con-
trolados con placebo para determinar las dosis 6ptimas
a administrar de antioxidantes asi como para disponer
de datos sobre su toxicidad a grandes dosis. En este
sentido para algunos autores la administracidn exce-
siva de antioxidantes puede afectar negativamente a
procesos bioldgicos que requieran la produccion de RL
tales como el metabolismo del dcido araquidénico, la
transcripcién genética de citokinas y la destruccion de
bacterias por fagocitosis. Ademds, si el organismo uti-
liza grandes recursos de antioxidantes podria interferir
con importantes aspectos de la respuesta inmunoinfla-
matoria; de hecho hay estudios que indican que altas
dosis de vit. C o E en presencia de bajos niveles de
otros micronutrientes, pueden llegar a ser pro-oxidan-
tes e incrementar el dafio celulars.

1. Interés de los antioxidantes en la prdctica clinica

En cuanto a la utilizaeion de los antioxidantes en la
prictica clinica existe controversia en relacion a los
resultados de algunos de los estudios clinicos contro-
lados con placebo y publicados recientemente en los
cuales los suplementos antioxidantes no reducian la
incidencia de patologias como los tumores, de heho el
nimero de pacientes con cdncer de pulmén y las
muertes por enfermedad cardiaca se incrementaron
con el consumo de dichos suplementos?. Sin embar-
go, para otros autores la administraeién oral de antio-
xidantes reduce la mortalidad en pacientes con enfer-
medades cardiovasculares y cdncer?.

Actualmente se dispone de diversos trabajos publi-
cados referentes a la wrilizacidn de los antioxidantes
en el tratamiento de patologias concretas.
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Uden y cols.* consideran que el estrés oxidativo es
el inicio del mecanismo patogénico de la pancreatitis,
e indican que la terapia con micronutrientes puede ser
util en el tratamiento de la pancreatitis recurrente y/o
el dolor pancredtico. En un estudio doble ciego cru-
zado, controlado con placebo, comprobaron que aque-
llos a los que se administraban dosis diarias de Se
(600 mcg), B-caroteno (9.000 UI), vit. C (54 g), vit. E
(270 UI) metionina (2 g), presentaban una percepcion
del dolor significativamente menor a las diez semanas
de tratamiento.

En pacientes con enfermedad hepdtica crénica la
absorcion y almacenamiento de vitaminas liposolubles
estd diminuida, encontrandose bajos niveles séricos de
las mismas, estando también incrementada la lipopero-
xidacion. Cuando estos pacientes son sometidos a tras-
plante hepdtico, el dafo por reperfusién produce un
incremento en la produccién de RL, los cuales no pue-
den ser antagonizados por estar disminuidas las defen-
sas antioxidantes, origindndose alteraciones hemodi-
ndmicas. Goode y cols.*, en 12 pacientes sometidos a
trasplante hepatico, determinaron los niveles circulan-
tes de vitaminas A, E y B-caroteno, indice de peroxida-
cion lipidica y cambios hemodindmicos, detectandose
niveles significativamente disminuidos de todas ellas,
y concluyen que dichos pacientes se beneficiarian de la
administracion de terapia antioxidante antes de ser
sometidos al trasplante hepdtico.

Por otra parte, Harrison y cols.* encontraron un au-
mento de la supervivencia en pacientes con fallo he-
pdtico fulminante inducido por paracetamol, tras la
administracion temprana de NAC via i.v. (50-150
mg/kg), pues ésta previene la necrosis hepdtica al re-
emplazar las reservas reducidas de GSH. Aunque se
desconoce el porqué de este efecto beneficioso, los
autores estiman que es debido al hecho de que la NAC
aumenta el aporte de oxigeno y consumo del mismo
tras producirse una sobredosis de paracetamol.

También se han administrado en la enfermedad ve-
noclusiva hepdtica, complicaciéon comin de la tera-
péutica postrasplante de médula ésea, y cuyas causas
son al parecer la produccién de RL que ocluyen el flu-
jo hepdtico asi como el descenso de determinados an-
tioxidantes. Nattakom y cols.* describen un caso de
un paciente sometido a este tipo de trasplante en el
cual el tratamiento con 400 mg/dfa de vit. E y 20 g de
glutamina en dosis divididas, produjo mejorfa clinica,
de los pardmetros bioquimicos y de la funcién hepdti-
ca.

En el trasplante de rifion se cree que el dafio por is-
quemia reperfusién estd asociado con la lipoperoxida-
cion, y que la inhibicion de ésta con antioxidantes me-
joraria la funcién del rifién trasplantado. En estudio
controlado con placebo sobre 30 pacientes sometidos
a trasplante, se administré por via i.v. y antes del co-
mienzo de la reperfusion, una soluciéon multivitamini-
ca conteniendo 5,5 mg de retinol palmitato, 500 mg
de ascorbato y 5 mg o-tocoferol acetato. Se valor6 el
contenido plasmdtico de malonaldehido como indice
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de la lipoperoxidacién. El grupo control mostré un in-
cremento transitorio de la lipoperoxidacion, mientras
que ésta disminuyo de forma estadisticamente signifi-
cativa en aquellos que recibieron el preparado multi-
vitaminico. En los primeros dias postrasplante las ci-
fras de creatinina en el grupo problema fueron
significativamente mds bajas, con un aclaramiento
significativamente mayor, diferencias que se anularon
desde el sexto dia, estimando por ello que los prepara-
dos multivitaminicos pueden ser importantes en la re-
duccidn del daiio por reperfusion en el trasplante.

Para prevenir el daio oxidativo asociado a la isque-
mia y reperfusion se ha utilizado la vitamina E*.+, de-
rivados del GSH, NAC y carvedilol®. El tratamiento
con y-glutamil-etil-éster (derivado GSH) puede incre-
mentar la concentracion de GSH reducido intracelular
demostrando como resultados una reduccion dosis-
dependiente del tamano del infarto en un modelo ca-
nino de reperfusién-oclusién®. Sin embargo, en otro
ensayo realizado en 23 perros a los que se les admi-
nistré6 NAC antes y después de la reperfusion tras
oclusion de la arteria coronaria, no se observé un in-
cremento del GSH total o de la actividad de la GSH-
peroxidasa en la zona biopsadasi.

Algunos estudios preliminares con SOD han de-
mostrado su eficacia para mejorar la funcién renal y
supervivencia postrasplante. Sin embargo, en un estu-
dio en pacientes sometidos a trasplante renal no se en-
contré diferencia en cuanto a rechazo al administrar
200 mg SOD o placebo dos a diez minutos antes de la
reperfusién del érgano trasplantado.

Se ha investigado la administracién de GSH para
prevenir la nefrotoxicidad de la isquemia renal y la
consiguiente produccién de RL. Asi, Amano y cols.»
administraron una dosis total de 200 mg/kg de GSH
i.v. a 10 pacientes que iban a ser sometidos a cirugia
de bypass cardiopulmonar, obteniéndose un efecto
beneficioso sobre la funcion renal en virtud de sus
propiedades antioxidantes y también posiblemente
por una accién vasodilatadora al incrementar la filtra-
cién glomerular.

En pacientes traumatizados existe una disfuncién
en la locomoci6n de los neutréfilos, producida en par-
te como resultado de la autoxidacién, obteniéndose
bajos niveles séricos de dcido ascorbico y o-tocoferol.
En un estudio controlado frente a placebo sobre 46
pacientes con trauma, los autores demostraron que la
administracién conjunta de 200 mg de dcido ascérbi-
co y 50 mg de tocoferol por via i.v. corrige la disfun-
cién de los neutréfilos, aunque su aporte por separado
también produce un efecto beneficioso?.

También se estdn realizando estudios en pacientes
con frauma cerebral para determinar la eficacia de la
SODs4.5,

Es un hecho constatado que el consumo de alcohol
puede provocar estrés oxidativo. Lecomte y cols.s en
102 alcohdlicos, sin dafio hepatico severo, determina-
ron los niveles plasmdticos de Se, o-tocoferol y dcido
ascérbico, asi como el grado de peroxidacion lipidica.
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Al analizar los resultados comparados frente a adultos
sanos no bebedores, encontraron que los alcohdlicos
crénicos presentan incremento de la lipoperoxidacion
lipidica, existiendo ademds bajas concentraciones
plasmdticas de Se, vit. E y dcido ascorbico, siendo los
niveles de este ltimo los mds directamente influidos
por el consumo de alcohol. Recientemente, en un es-
tudio doble ciego randomizado en pacientes con ci-
rrosis alcoholica y deficiencia de Se se ha determina-
do que la administracién de 200 mcg/dia durante dos
meses de Se incrementa los niveles en plasma de Se y
de Se-Gpx, no afectando la peroxidacién y los pard-
metros inmunoldgicos™.

En neonatos se ha demostrado que el Cu (potente
pro-oxidante) puede acumularse en ellos por un exce-
so en la ingesta o una disminucién en la excrecion.
Los autores determinaron in vitre la capacidad del
plasma de los neonatos para inhibir la peroxidacion
lipidica, encontrando que estos nifios tienen capaci-
dad limitada para inhibir la oxidacién inducida por
Cuss, También se ha determinado que las altas con-
centraciones plasmdticas de aminodcidos que poseen
en el cordén umbilical previenen la lipoperoxidacion
en presencia de Fe libre®.

Existe controversia en cuanto a proteccién del
riesgo en el cdncer con la administracion de vitami-
nas antioxidantes. Aungue los estudios controlados
en humanos son limitados, los datos sugieren que la
vit. E y otros antioxidantes pueden disminuir la
incidencia de esta patologia. En varios estudios los
sujetos con altas concentraciones séricas de vit. E y
otros antioxidantes tenian menor riesgo de ciertos
tipos de tumores que aquellos en los que dichas
concentraciones séricas eran menores®. Otros estu-
dios no han mostrado relacién significativa entre
concentraciones séricas de antioxidantes y el subse-
cuente riesgo de cdncer, o han mostrado tinicamente
relacién con un solo tipo de antioxidantess-<2, Green-
berg ER y cols.®, en un estudio en el que se admi-
nistré durante cuatro afios P-caroteno, dcido ascér-
bico, o-tocoferol, tanto separadamente como en
asociacién, encontraron que dicho tratamiento no
protegi6 del adenoma colorrectal recurrente en
pacientes a los que previamente, antes de incluirse
en el estudio, se les habia extirpado el adenoma.

Wadleigh y cols.s, en un estudio randomizado do-
ble-ciego controlado con placebo se evalud la eficacia
de la aplicacién tépica de un mililitro de una solucién
oleosa de vit. E a concentracién 400 mg/ml dos veces
al dia durante 5 dias frente a placebo en el tratamiento
de la mucositis de pacientes oncolégicos que recibian
quimioterapia, encontrando curacién de las tlceras de
forma estadisticamente significativa en el grupo de la
vit E.

En animales de experimentacién con guemaduras
de tercer grado se evalud el efecto de altas dosis de
vit. C sobre la reduccién de la cantidad total de flui-
dos a administrar. El rendimiento cardiaco en el gru-
po que recibié 340 mg de vit. C fue significativamen-

te mayor que en el grupo control, pero no hubo dife-
rencias significativas en relacién a los que recibieron
la terapia estdndar dos horas antes y después de la
agresion. La administracién de altas dosis de vit C re-
dujo el volumen de liquido a administrar mantenien-
do el rendimiento cardiaco. Los autores proponen la
administracion en el hombre de dosis equivalentes de
24 g/dia en esta situacién clinica, aunque deberfan re-
alizarse ensayos clinicos para comprobar la toxicidad
y efectos secundarios de las altas dosis®.

En el paciente critico, el estrés oxidativo es un pro-
blema multifactorial ocasionado entre otros por la te-
rapia oxigénica, la inflamacién pulmonar, una inade-
cuada nutricién y bajos niveles plasmaticos de vit. E.
Para algunos autores si la severidad del estrés oxidati-
vo pudiese reducirse con substratos nutricionales, se
podrian beneficiar de una intervencién nutricional
temprana, siendo los substratos de interés en este sen-
tido la albimina, vits. E y C y B-caroteno, indicando
como suplementacién adecuada por via enteral o pa-
renteral dosis de 50-60 Ul/dia de vit. E y 500 mg/dia
de vit. C=, Evidentemente se necesitan mds ensayos
clinicos para determinar el uso de suplementos antio-
xidantes en pacientes criticos, y definir claramente su
dosis, duracion de tratamiento y via de administra-
cidnes,

Se especula sobre el papel positivo que pudiesen
ejercer los antioxidantes para mejorar el metabolismo
y la funcién ventricular tras la cirugia cardiaca. Yau
y cols.7, en estudio prospectivo, randomizado, doble
ciego, frente a placebo encontraron que la administra-
cion oral de 300 mg/dia durante dos semanas de vit. E
es efectivo en el pretratamiento de pacientes que iban
a ser sometidos a cirugia de bypass coronario. Tam-
bién en ratas se ha demostrado que el pretratamiento
con vit. E mejora la supervivencia cuando tras ser so-
metidas a cirugia mayor se desencadena un proceso
séptico, pues dicha vitamina neutraliza la accién de
los RL generados en la sepsise.

Se estdn realizando diversos trabajos relativos al
papel de los antioxidantes en la inmunidad, y mds
concretamente en el SIDA. Wang Y y cols.® investi-
garon el papel regulador de la vit. E sobre la cinética
de la produccién de citokinas durante la progresion
del SIDA en ratones, encontrando que 8 semanas de
suplementacién de vit. E antes del desarrollo del SI-
DA restauraron significativamente las células «natu-
ral killer» y la produccién de IL-2 e IFN-y, suprimi-
dos por la infeccién del retrovirus. La vit. E mejora la
funcién inmune, disminuyen los efectos adversos de
la sepsiset v mejora la resistencia en paciente HIV+
disminuyendo la disfuncién retroviral inducida y res-
taurando las funciones inmune®. También en el SIDA
se ha estudiado el papel del dietiltiocarbamato (antio-
xidante de actividad semejante a glutation peroxidasa)
estimandose que reduce la progresién de enfermeda-
des oportunistas en esta patologfa'. Por tltimo, los re-
sultados de la investigacidn llevada a cabo por Baru-
chel y Wainberg?' han concluido que la zidovudina
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produce un enlentecimiento en el desarrollo de SIDA
por incrementar el contenido plasmatico de GSH.

Estudios epidemiolégicos muestran una gran corre-
lacién inversa entre el nivel de antioxidantes en plas-
ma y el riesgo de enfermedad cardiovascular, siendo
el factor mds significativo de la misma la vit. E; asi el
nimero de muertes por enfermedad coronaria se redu-
Jjo un 40% en pacientes que consumian 100 Ul/dia de
vit. E, comparando con aquellos en los que la ingesta
fue mds bajar. En otro estudio epidemioldgico se de-
mostré una relacion inversa entre la ingesta de o-to-
coferol y la enfermedad coronaria’. La mayor reduc-
cion del riesgo se observé con suplementos de
o-tocoferol iguales o superiores a 100 Ul/dia durante
dos afios. El incremento de dosis (250 Ul/dia) no pro-
dujo mejor respuesta. Actualmente se estdn realizan-
do ensayos clinicos prospectivos para determinar la
veracidad de este hecho. Otros datos publicados en
ancianos que sugieren el riesgo de ataque cardiaco
estd inversamente relacionado con el nivel plasmético
de vit. C, y por tanto la ingesta de 4cido ascérbico de-
beria establecerse segtin la edad, sexo y factores de
riesgo cardiovascular?.

En relacion a la arterioesclerosis, dosis de 100
Ul/dia de a-tocoferol en pacientes sometidos previa-
mente a bypass, produjo una disminucion de la pro-
gresién de esta enfermedad”. Sin embargo, no han en-
contrado correlacién entre la administracién de
suplementos de dcido ascorbico y su influencia sobre
la progresién de la enfermedad coronariam. 7,

Los resultados de algunos trabajos realizados en
ancianos indican que los suplementos de vits. C y E
producen un descenso del nivel de lipoperdxidos en
sangre”. Estos resultados son compartidos por otros
autores que han encontrado que si bien los lipoperdxi-
dos son inicialmente mayores en este grupo de edad,
las cifras descendieron a los niveles alcanzados en j6-
venes cuando se administraron durante tres meses su-
plementos con vits. C, E, B, B-caroteno, Zn y Se’.

Szczekllik y cols.’ sefialan que en sujetos hiperlipi-
démicos, la administracion diaria de vit. E reduce la
lipoperoxidacién. También se estima que la vit. E dis-
minuye la agregacion plaquetaria in vitro, pues pre-
viene la peroxidacion del 4cido araquidénico e inhibe
asi la sintesis de prostaciclinas, por tanto el papel de
esta vitamina sobre la agregacion plaquetaria podria
ser significativa’. Otras investigaciones en adultos sa-
nos” concluyen que la suplementacién diaria de 400
Ul de vit. E durante 4 semanas, redujo de forma signi-
ficativa la adhesién plaquetaria.

En pacientes con artritis reumatoide aunque el to-
coferol sérico es normal, la concentracidn de antioxi-
dante en fluido sinovial estd severamente depleccio-
nada®. La vit. E ha sido utilizada con éxito para evitar
el dolor en pacientes con osteoartrosis> ™. Datos de
un estudio” doble ciego en pacientes con esta patolo-
gia demostraron que la vit. E mejora el dolor y la mo-
vilidad, disminuyendo la necesidad de aportes de
analgésicos. Segin Smidt, la vit E es tan efectiva co-
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mo el diclofenaco en el tratamiento de la espondilitis
anquilosante.

En el sindrome inflamatorio agudo se originan
una gran cantidad de RL que producen citopatogé-
nesis, deplecciondndose los almacenes de GSH
reducido, el cual actia como citoprotector. Algunos
autores postulan que en esta patologia la utilizacion
temprana de acetil colina, precursor del GSH, rege-
nerarfa rdpidamente a nivel intracelular el GSH-
reducido, aumentando por tanto las defensas antioxi-
dantes?.

Otra patologia en la cual se estima que el aporte de
antioxidantes puede ser eficaz es en sindrome del dis-
trés respiratorio agudo (SDRA). En estudio doble cie-
go, randomizado sobre 30 pacientes con SDRA, se de-
termind el efecto de la administracién i.v. de NAC a
dosis de 150 mg/kg cada 4 h durante 72 h, con una do-
sis total de 550 mg/kg. La concentracion de cisteina
en plasma se elevo con la dosis de carga descendiendo
a niveles inferiores cuando se instauraron dosis de
mantenimiento. La concentracién de GSH en plasma
y glébulos rojos aumenté dentro de las primeras 24 h,
alcanzando un pico a las 96 h, y disminuyendo tras la
interrupcion de la terapia. La fisiologia cardiopulmo-
nar se beneficié por esta terapia, produciéndose ade-
mds una disminucién de los edemas, con mejora de la
resistencia vascular periférica, y del suministro y con-
sumo de oxigeno.

Mendez y cols.s. en macréfagos alveolares de co-
nejo, tratados con vit. E (50-100 mcg/ml) o NAC
(0,1-10 munol/1), y estimulados por endotoxina liposa-
cdrida, valoraron la formacion de TNF, actividad pro-
coagulante y Pg E2, encontrando que la activacion de
los macréfagos puede bloquearse por los niveles de
vit. E y NAC, y por tanto la utilizacion de antioxidan-
tes podria ser util en enfermedades como el SDRA y
el fallo multiorgdnico donde se produce una gran acti-
vacion de los aquellos.

El importante papel de las vitaminas antioxidantes
también se ha constatado en un estudio epidemioldgi-
co donde se encontré que el riesgo de cataratas en
adultos mayores de 55 anos se reduce con la suple-
mentacion diaria de vits. E, C o combinacién de dos
antioxidantess.

Existe un desequilibrio entre antioxidantes-oxidan-
tes en la diabetes y evidencia de que el estrés oxidati-
vo aumenta el riesgo de complicaciones vasculares en
esta patologia, por lo cual podria ser itil el tratamien-
to con antioxidantes. En conejos diabéticos con nefro-
patia se valoré el resultado de la administracién de 50
mg/kg/dia durante dos meses de vit. E, encontrandose
que ésta previene parcialmente la nefropatia desarro-
llada al mejorar el control metabdlico y reducir el es-
trés oxidativo.

Conclusiones

Desde hace tiempo es conocido el papel que juegan
las sustancias antioxidantes del organismo sobre el
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destino de las especies radicalarias que se generan du-
rante los procesos metabélicos, y también son conoci-
dos los requerimientos diarios de algunas de las sus-
tancias que, o bien van a intervenir en la formacion de
moléculas antioxidantes o bien actuardn como antio-
xidantes «per se».

Sin embargo son necesarios muchos mds estudios
para establecer definitivamente el papel del dafio oxi-
dativo ocasionado por los RL en la patogénesis de va-
rias enfermedades.

Asimismo es necesario determinar mediante ensa-
yos clinicos randomizados controlados cual serd la
mejor terapia antioxidante y el momento 6ptimo para
su administracion, considerando que probablemente,
y debido a las miltiples fuentes y efectos de los RL,
serd necesario establecer una terapia antioxidante
combinada.
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Resumen

Los pacientes grandes quemados constituyen un sub-
grupo de pacientes criticos en los que el soporte nutro-
metabdélico alcanza su méxima importancia debido a
que la agresién térmica induce una respuesta hiperme-
tabélica que se prolonga hasta la cicatrizacion de las he-
ridas. De hecho, existen pocas dudas acerca de la impor-
tancia del soporte nutricional en el manejo de dichos
pacientes para reducir las complicaciones y facilitar la
cicatrizacion de las heridas y la recuperacion del enfer-
mo. El trauma térmico induce la liberacién de las hor-
monas contrarreguladoras y la de otros mediadores que
favorecen el catabolismo proteico, fundamentalmente
muscular, la lipolisis y la neoglucogénesis; asimismo in-
ducen una alteracién de la termorregulacion, elevando
¢l punto de equilibrio. La estimacion de las necesidades
energéticas se puede realizar mediante ecuaciones pre-
dictivas, aunque éstas suelen sobreestimarlo, la calori-
metria indirecta es el método més exacto y permite mo-
nitorizar la evolucién, tan variable en el tiempo, de la
respuesta metabglica frente a la agresién térmica, a la
vez que permite analizar la utilizacién de los sustratos
administrados. Su utilizacién ha supuesto un dramatico

‘descenso en el aporte de calorias administrade a los pa-
ffie“tes quemados, recomendindose actualmente 35-40
-kﬂal/kgf’dia. El aporte de calorias no proteicas también
8€ ha visto modificado: se recomienda que al menos el
O0-70% de las calorias administradas sean en forma de
L ratﬂs. t’ie carbono, sin sobrepasar las 1.600 kcal/dia.
k. f:la["‘“m“ 6ptima de kcal no proteicas:nitrogeno es de
"% Laruta de administracién del soporte nutricional
(Etificial se debe individualizar en cada paciente, siendo
a enteral la de eleccién al ser la més fisioldgica, la
'ri'::?gst; y‘l-a mas segura; su utiliz’acién pre\"ien_e la
Blecis i ettlErtas COT[}]ICHCIOI!ES (ulce.ra de (,urlmg:
Sta n, Cut;r ranslocacl'on bacteru?n‘a): sin embarg.o. si
N € las necesidades nutricionales del paciente
Hado, se debe asociar una nutriciéon parenteral.

(Nutr Hosp 1997, 12:121-133)
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NUTRITIONAL SUPPORT OF THE LARGE BURN
PATIENT

Abstract

Large burn patients make up a subgroup of critical
patients in whom the nutro-metabolic support reaches
its maximum importance, due to the fact thermal
aggression induces a hypermetabolic response which is
prolonged until the woundes heal. In fact, there are
few deubt with regard to the importance of nutritional
support tin the management of these patients for redu-
cing the complications and facilitating the closing of
the wounds and the recovery of the patients. Thermal
trauma induces the release of counter-regulatory hor-
mones and of other mediators which favor proteineic
catabolism, mainly muscular, lipolysis, and gluconeo-
genesis; as well, there is an alteration of thermoregula-
tion, raising the equilibrium point. The estimate of the
energetic requirements may be done by means of pre-
dictive equations, although these tend to over-estimate
it; indirect calorimetry is the most exact method and
this permits monitorization of the evolution, which is
very variable in time, it gives the metabolic response
to the thermal aggression, at the same time as permit-
ting the analysis of the use of the administrated subs-
trates. Its use has meant a dramatic decrease in the
supply of calories administered to burn patients, with
the present recommendation being 35-40 kcal/kg/d.
The supply of non-proteineic calories has also been
modified: It is recommended that at least 60-70% of
the calories administered, be in the form of carbohy-
drates, without surpassing 1600 kcal/kg/d. The optimal
relation of non-proteineic kcal:nitrogen, is 150:1. The
administration route of the artificial nutrition support
should be individualized in each patient, with the ente-
ral route being the route of choice, as this is the most
physiologic, the cheapest, and the safest; its use pre-
vents the appearance of certain complications (Curling
ulcer, cholecystitis, bacterial translocation); however, if
his does not cover nutritional requirements of the
burn patient, parenteral nutrition should be associated
to this.

(Nutr Hosp 1997, 12:121-133)

Key words: Thermal agression. Burn patients. Metabolic
response. Indirect calorimetry. Artificial nutrition.
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1. Introduccién

La agresién térmica supone una patologia grave
cuya incidencia estd incrementdndose en todo el
mundo, fundamentalmente en los paises industrializa-
dos, debido, entre otros, al aumento en los accidentes
de trafico, laborales y domésticos. Cuando la quema-
dura supera el 15-20% de la superficie corporal, se
inducen una serie de alteraciones sistémicas caracteris-
ticas y Unicas, entre las que se incluyen la respuesta
metabélica a la agresion, la alteracién de la inmunidad
y la pérdida-maldistribucién hidrica'.

Los pacientes grandes quemados 0 quemados criti-
cos son aquellos que por la extensién y/o profundidad
de la quemadura, por los factores asociados, como el
agente causal, confinamiento e inhalacidn de gases
téxicos, por la patologia previa y/o por las complica-
ciones que acontecen durante su evolucion, precisan,
ademis de un tratamiento quirdrgico precoz y agresivo
de la superficie quemada, del personal médico especia-
lizado multidisciplinario (médicos intensivistas y ciru-
janos pldsticos) y de la infraestrutura de una Unidad de
Quemados Criticos, en cuanto a personal no médico
especializado, medios materiales y tecnologia, para su
correcto tratamiento.

Los pacientes ingresados en estas unidades reciben
un tratamiento especifico para la quemadura, el cual se
basa fundamentalmente en intervenciones guirdrgicas
sucesivas para realizar desbridamientos, escarotomias,
autoinjertos y aloinjertos, lavados con arrastre en tan-
que de hidroterapia, curas diarias con aplicacion de
cremas antisépticas y vendaje de las mismas. Asi-
mismo, y como en la mayoria de los pacientes criticos,
es necesario un tratamiento de soporte que permita el
tratamiento especifico de la quemadura, el cual suele
incluir: soporte respiratorio, hemodindmico y renal,
fluidoterapia Agresiva, sedacién y analgesia, nutricion
artificial, descontaminaci6n intestinal y antibioterapia
dirigida.

A pesar de la elevada morbi-mortalidad del paciente
quemado critico, su prondstico ha mejorado de forma
espectacular debido a importantes avances técnicos, a
la labor conjunta entre cirujanos pldsticos y médicos
intensivistas y a la mejor eficacia de los tratamientos
administrados, donde un adecuado soporte nutricional
juega un papel central; en ausencia de éste, la aparicion
de la desnutricion proteica grave es laregla, con el con-
siguiente ensombrecimiento del prondstico. De hecho
se ha demostrado que los pacientes con una superficie
quemada superior al 30% de su superficie corporal
requieren un soporte nutricional agresivo hasta que la
curacién de los tejidos lesionados se haya completado.
Sin embargo, la respuesta metabélica tan peculiar de
estos enfermos hace dificil llevar a cabo este objetivo.

2. Respuesta metabélica frente a la agresion
térmica

La agresion térmica se caracteriza por desencade-
nar al tercer-quinto dia de la quemadura un incremen-
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to de las demandas metabdlico-nutricionales que pa-
rece estar dirigido a la cicatrizacion de las quemadu-
ras. Esta respuesta hipermetabdlica se caracteriza por
fiebre, pérdida de peso, progresiva destruccion de la
musculatura esquelética, lipolisis y neoglucogénesis,
que superan a las objetivadas en las situaciones de
trauma-sepsis.

La respuesta metabélica desencadenada se asemeja,
de forma global, a la respuesta bifdsica descrita por
Cuthbertson® para otras lesiones traumdticas. Com-
prende dos fases secuenciales (ebb y flow) durante las
que se producen una serie de cambios hormonales
cuantitativos y cualitativos que configuran un patrén
metabdlico caracteristico.

2.1. Fase ebb

La fase ebb o fase de shock se inicia inmediata-
mente después de la agresién térmica y se caracte-
riza por un descenso del volumen intravascular y
del flujo sanguineo corporal total, con mala perfu-
sién tisular e inestabilidad hemodindmica. Aunque
la salida del volumen intravascular a los tejidos
lesionados podria ser la causa de esta respuesta ini-
cial, determinados mecanismos neurohormonales
juegan un importante papel, ya que la caida inicial
del gasto cardiaco es muy ripida (15-30 minutos) y
sucede antes de que se pierda la mayor parte del
volumen intravascular.

La medida del gasto energético durante esta fase
refleja una situacion hipometdbolica general, que
favorece el intercambio de oxigeno (aporte/deman-
da), acompanada de un descenso del consumo de
oxigeno por debajo de los niveles nornales?. Dismi-
nuye la temperatura corporal’ y aumenta la excre-
cién urinaria de nitrégeno, magnesio, potasio y fOs-
foro; por lo que pueden aparecer déficit de estos
metabolitos. Estos provienen del catabolismo muscu-
lar, ya que son componentes del tejido muscular y
sus pérdidas se correlacionan con las pérdidas de
metilhistidina y cretinina‘.

Durante esta fase existe una redistribucién de los
macronutrientes desde las reservas ldbiles, tales como
el misculo esquelético y el tejido adiposo, a tejidos
con mayor actividad como el higado y la médula
Gseas. La grasa endGgena se utiliza para contrarrestar
el déficit calérico, mientras que el misculo esquelé-
tico proveee aminodcidos para el soporte de las altas
tasas de sintesis de protefnas viscerales y para favo-
recer la gluconeogénesis hepdtica y renal’. Las pro-
tefnas séricas también sufren variaciones en sus con-
centraciones, afectindose los niveles de alblimina,
que disminuyen y los de las proteinas reactantes de
fase aguda, como la proteina C reactiva y alfal-gli-
coprotefna, que se elevan. Los micronutrientes tam-
bién se redistribuyens, favoreciéndose la captacién de
zinc y transferrina’. Estas variaciones en los
macro/micronutrientes pueden acompafiarse de la
aparicién de acidosis metabolicar.
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Durante esta fase existe una importante elevacién
de las catecolaminas circulantes, asi como del corti-
sol y hormona del crecimientosv. Estas hormonas
contrarreguladoras junto con la liberacién de otras
citoquinas estimulan la movilizacién de las protei-
nas y energia almacenadas necesarias para el mante-
nimiento de la homeostasis. La elevacidon de los
niveles de norepinefrina y hormona del crecimiento,
suprimen la liberacién de insulina, favoreciendo la
lipolisis y la cetogénesis, que se convierten en las
fuentes primarias de energfa. La hiperglucemia estd
presente tinicamente durante la convalescencia y
desaparece durante la siguiente fase metabdlica
(fase flow). A la vez,-se estimula la secrecion de
glucagon. Estos cambios hormonales reflejan una
capacidad de respuesta normal, su ausencia es un
signo de mal prondstico’.

En el paciente quemado la fase ebb puede durar
de horas a dias, siendo la resucitacién con fluidos
fundamental para la buena evolucion del paciente’.

2.2. Fase flow

Tras una resucitacién adecuada, el paciente entra
en la fase flow o postagresiva de la respuesta fisio-
l6gica ante el trauma. Esta respuesta se relaciona
con la severidad de la lesién y se puede acentuar
ante la aparicién de complicaciones, tales como
infecciones.

En el paciente quemado, el gasto cardiaco se nor-
maliza entre el primer y segundo dia tras la agresion
térmica y se eleva por encima de lo normal en los
dias 5 a 10 hasta alcanzar una meseta aproximada-
mente a 2-2,5 veces la situacidn basal previaw, A
consecuencia de ello se produce una respuesta
hipermetabdlica que se caracteriza por un gran
incremento del gasto metabdlico, disminucién de la
masa corporal, utilizacién anémala de sustratos,
aumento de la eliminacion de calor y pérdida de
pesoz.

Hipermetabolismo

Safflet realizé un estudio en el que la media del
gasto energético basal en pacientes con quemaduras
superiores al 30% de su superficie corporal fueron
del 147% de las predichas. Previamente ya se habia
demostrado que el flujo sanguineo corporal y la res-
puesta metabdlica se elevan de forma proporcional a
la extension de la superfide corporal quemada,
aumentando de forma lineal 2 y pudiendo llegar a
doblar la tasa metabdlica predicha”. Sin embargo, a
partir del 60% de supeficie quemada la tasa meta-
bélica permanece mds o menos constante? (fig. 1).

La respuesta hipermetabdlica caracteristica del
paciente quemado supera la aparecida en otras situa-
ciones de trauma/sepsis en cuanto a tiempo de dura-
cién; ademds, la agresion térmica es la que mds
eleva la tasa metabdlica basal (fig. 2). Diversos fac-

tores estdn implicados en el desencadenamiento y
mantenimiento de esta respuesta hipermetabdlica:

— Liberacién de mediadores inflamatorios e in-
munoldgicos tales como IL-1m IL-6, TNF, prostanoi-
des, radicales libres de oxigeno®.

— Liberacidn de diversos mediadores hormonales,
especialmente las hormonas contrarreguladoras, cate-
colaminas, cortisol y glucagénro.

— Evaporacioén de agua de los tejidos quemados'e,

— Elevacién del gradiente de calor creado para
mantener la neutralidad térmica en los tejidos lesiona-
dos y conseguir unos niveles adecuados de temperatu-
ra y humedad® . Frente a sujetos controles, los pa-
cientes quemados se sitlian en unas temperaturas
superiores que los controlest,

— Translocacion de bacterias o sus productos (en-
dotoxinas) desde los tejidos quemados?” o desde el in-
testino!s 15,

— Estimulacién dolorosa y administracion de me-
dicacidn analgésicat.

Aunque el hipermetabolismo es inevitable, su inten-
sidad puede variar en funcién de la extension de la que-
madura, la salud previa, la situacién nutricional y la
edad* Asimismo, la administracién de una nutricién
enteral precoz, incluso a las dos horas de producirse la
quemadura, puede disminuir la respuesta metabdlica®.
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Fig. I—Relacion entre la tasa metabélica de reposo v la exten-
sion de la quemadura.
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Fig. 2—La respuesta hipermetabdlica secundaria a la agresicn
térmica es la mds intensa y la mds prolongada.
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Durante la fase flow es caracteristico el incremento
en la sintesis y catabolismo proteicos?. por lo que si
no se suministran dichos sustratos de forma exdgena,
se utilizan las reservas enddgenas. conduciendo a una
malnutricién proteica. Con el fin de evitarlo se debe
iniciar la nutricion artificial de forma precoz y asi im-
pedir el catabolismo del tejido muscular, de la mucosa
digestiva y del tejido conectivod. Por otro lado, en esta
fase hipermetabdlica el organismo se adapta utilizan-
do las grasas como principal recurso energético, lo
que se evidencia por el incremento de la lipolisis tras
la agresion térmicat.

El incremento del gasto metabdlico permanece re-
lativamente constante durante las siguientes semanas
hasta que la superficie quemada se reepiteliza o se cu-
bre con injertos; a partir de este momento los requeri-
mientos metabdlicos caen de forma gradual, pudiendo
requerir incluso un afio para que se normalicen? .

Pérdida de la masa corporal magra

Tras la agresion térmica aumentan las pérdidas uri-
narias de nitrogeno en forma de urea, llegando a supe-
rar los 40 g al dia en pacientes alimentados con que-
maduras severas?'. Esta excrecion es directamente
proporcional a la tasa metabdlica del paciente y la
fuente primaria parece ser el misculo esquelético ya
que se encuentran elevadas la excrecion de creatinina
y 3-metilhistidina. Sin embargo, el nitrégeno no se
elimina Unicamente por la orina: las pérdidas cutineas
de nitrégeno a través de la superficie quemada pueden
suponer hasta un 20-25% del total de pérdidas de ni-
trogeno al dia».

Tanto en el paciente sano como en el paciente seve-
ramente quemado, las proteinas corporales contribu-
yen entre un 15 y 20% para suplir las necesidades me-
tabélicas?; sin embargo, y aunque en el paciente
quemado la tasa catabdlica proteica se encuentra es-
pecialmente acelerada. se ha demostrado que existe
sintesis proteica, aunque a velocidades menores?’. Du-
rante el catabolismo proteico postagresion térmica se
produce una liberacién de aminodcidos al torrente
sanguineo, principalmente glutamina y alanina®*. Este
tiltimo parece que actia como un transportador de ni-
trogeno desde el misculo hasta el higado.

Si no se interrumpe este balance nitrogenado nega-
tivo mediante un soporte nutricional adecuado se pro-
duce un descenso de la masa corporal total y una im-
portante pérdida de peso. Asi, en quemaduras
superiores al 40% de la superficie corporal, las pérdi-
das de peso pueden exceder el 30% del peso previo a
la agresion térmica si no se nutre al paciente en las
primeras semanas de ingresoz.

Cambios hemodindmicos

En el paciente quemado hipermetabdlico se elevan
el gasto cardiaco y el consumo de oxigeno, llegando
incluso a doblarse, el primero se eleva proporcional-
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mente mds que el segundo. Como consecuencia de esto
se estrecha la diferencia arterio-venosa de oxigeno.»
y, al aumentar el flujo sanguineo sistémico, se eleva de
forma proporcional el flujo regional, mientras que no
varian los indices de extraccién de oxigeno del higado,
rifiones y otras visceras abdominales® y se mantiene la
fraccién de consumo de oxigeno de cada érgano simi-
lar a la basal, previa a la agresion térmica2.

En el tejido muscular no se produce esta res-
puesta, permaneciendo estables el flujo sanguineo y
el consumo de oxigeno®, a pesar de que esta res-
puesta no seria la esperada debido al importante
papel que juega en la homeostasis del paciente que-
mado. Asimismo, el flujo sanguineo y el consumo
de oxigeno tampoco varian en el cerebro y en otros
Organos neutrales.

En la superficie quemada el flujo sanguineo
aumenta de forma masiva, superando mas de 10 veces
el flujo de un drea sana de equivalente extensién®. A
pesar de este incremento, los tejidos no utilizan, o lo
hacen escasamente, el oxigeno que les llega, funcio-
nando como érganos anaerobios. Por este motivo se
consumen grandes cantidades de glucosa, y se produ-
cen grandes cantidades de lactato y piruvato. Por ello
parece que ¢l incremento del flujo sanguineo es nece-
sario para aportar unas cantidades de glucosa adecua-
das a los requerimientos energéticos necesarios para la
cicatrizacion de las heridas mediante este metabolismo
anaerobio altamente ineficaz para producir energia. Al
no producirse un aumento de la extraccion de oxigeno
se estrecha la diferencia en el contenido arterio-venoso
de oxigeno, funcionando estos tejidos lesionados como
verdaderos shunts. La normalizacion de esta diferencia
es un signo premonitorio de una situacién de bajo flujo
y una descompensacién del paciente?.

Termorregulacién anémala

Con el desarrollo de un estado hipermetabélico
tras la agresion térmica se eleva la produccién de
calor y, por tanto, las temperaturas cutdnea y cen-
tral, asi como los coeficientes de transferencia de
calor hacia la piel”. Ademds, la termorregulacién
central se encuentra en un nivel de equilibrio supe-
rior al normal, es decir, la temperatura de mdximo
confort y menor gasto metabdlico es superior a la
normal. Esta zona de neutralidad térmica se encuen-
tra entre los 31 y 33 °C, por lo que los pacientes
parecen estar internamente calientes y externamente
frios®*. Como consecuencia de ello, el calentamiento
extremo del paciente por encima de la temperatura
de neutralidad no consigue disminuir la tasa meta-
bélica y el enfriamiento del paciente, consecuencia
de un mal mantenimiento de una temperatura
externa adecuada, aumenta la tasa metabdlica. Los
pacientes en los que no se produce este aumento se
encuentran al limite de sus reservas metabdlicas y el
enfriamiento puede causar el fracaso hemodindmico
y su muerte.
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Tras la agresién térmica se produce un aumento
de las pérdidas de agua por evaporacidn, ya que la
quemadura destruye la piel, principal barrera frente
a la evaporacion, lo cual, para algunos autores, serfa
la causa de la respuesta hipermetabdlica™ », ya que
la evaporacion de un mililitro de agua requiere
aproximadamente 0,580 kcal. Sin embargo, al cubrir
las superficies quemadas con material impermeable
al agua se consigue reducir las pérdidas de agua
pero la tasa metabdlica dnicamente disminuye de
forma modestate.

Otro factor que se ha intentado implicar en el
aumento del metabolismo basal seria la propia
accion termogénica de los nutrientes administrados.
Aunque en estudios animales la ingesta caldrica
aumenta la respuesta metabdlica por encima de lo
esperado por la accién termogénica de los nutrien-
tes, estos hallazgos no se han podido demostrar en
los pacientes quemados 37, Unicamente una
pequeiia fraccion de la respuesta hipermetabdlica se
puede deber al catabolismo proteico®.

En conclusién, podemos decir que la elevacidn
de la produccion de calor tras la agresion térmica es
una consecuencia de un estado metaboélico elevado
y no por una elevacion del drive termorregulato-
rio®,

Respuesta hormonal

Las catecolaminas son los principales mediadores
de la respuesta hipermetabdlica en el paciente que-
mado'© y su secrecién se correlaciona de forma
lineal con la extensidén de la quemadura y con la
respuesta metabélica. Son los receptores beta los
que juegan un papel principal en la respuesta meta-
bélica ya que es su bloqueo, y no el de los alfa, el
que disminuye de forma sustancial el hipermetabo-
lismo; asimismo, la administracion de agonistas beta
induce una respuesta que se asemeja al hipermeta-
bolismo postagresién térmicar.

Otras hormonas que en un primer momento
cabria pensar que inducen un aumento del metabo-
lismo serian las secretadas por el tiroides; sin
embargo, los niveles séricos de hormonas tiroideas
no se elevan en los pacientes quemados®. De hecho,
los niveles séricos de T3 y T4 se encuentran reduci-
dos, aunque las concentraciones de rT3 estdn eleva-
dasgso. 41,

El efecto de la agresién térmica sobre la funcidn
adrenal ha sido bien estudiado, demostriandose que
suprime su ciclo circadiano; sin embargo, las hor-
monas adrenales no parecen influir sobre la activi-
dad metabdlica y simplemente juegan un papel per-
misivo con las catecolaminas®. Los niveles séricos
de ACTH no se correlacionan con la extension de la
quemadura y aunque el cortisol se correlaciona con
la tasa metabélica y el dia postquemadura, no hay
relacion entre los niveles séricos de cortisol y la ter-
mogénesis.

3. Valoracion energética

El objetivo principal de la nutricion artificial en los
pacientes quemados es el aporte energético necesario
para cubrir las demandas diarias que eviten la desnu-
tricién, pérdida de peso y balance nitrogenado negati-
vo, y el aporte de los micronutrientes y vitaminas de-
ficitarias. De todos los pacientes hospitalizados, los
pacientes quemados son los que mayor incremento
sufren en la demanda metabdlica (fig. 3). Por ello, pa-
ra un adecuado soporte nutrometabdlico es necesaria
una valoracién nutricional al ingreso y una determina-
cién mds o menos exacta de los requerimientos ener-
géticos diarios, ya que la situacion hipermetabdlica es
muy variable durante la evolucion del paciente.

Cambio maximo de la
tasa metabdlica basal
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Fig. 3—La respuesta metabdlica en el paciente gran quemado
supera a la inducida por ofras agresiones. El ayuno se caracte-
riza por una respuesta hipometabolica.

En los pacientes quemados los pardmetros habitual-
mente utilizados para determinar el estatus nutricional
(clinicos, bioguimicos, antropométricos e imnunoldgi-
cos) son poco fiables ya que sus resultados pueden
alterarse por la propia agresion térmica y/o por el trata-
miento médico y los diversos procedimientos quirtirgi-
cos que precisa®. La quemadura altera los niveles séri-
cos de albimina y transferrina ademds de alterar el
recuento linfocitario y los test cutdneos inmunolégi-
cos. De la misma forma, el peso del paciente y el
balance nitrogenado conducen a frecuentes errores en
este tipo de pacientes; el primero debido a los venda-
jes, apositos y a la mala distribucion de liquidos que
existe, el segundo debido a la importante excrecion de
nitrégeno que existe a través de la zona quemada.

El gasto energético total del paciente quemado pue-
de estimarse utilizando diversas formulaciones mate-
miticas o puede monitorizarse mediante calorimetria
indirecta. La estimacién energética mediante férmu-
las tiene las ventajas de ahorrar costes y su simplici-
dad, pero el inconveniente de su relativa inexactitud
(sobreestiman el gasto energético). La calorimetria in-
directa es una técnica de monitorizacion metabdlica
relativamente costosa inicialmente pero de utilidad in-
discutible. Sin embargo, hasta el momento no existen
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estudios que documenten diferencias en la evolucién
y prondstico de los pacientes quemados en los que se
utiliza como guia nutricional los requerimientos cal-
culados mediantes formulacione o mediante calorime-
tria indirecta.

3.1.  Ecuaciones predictivas

La estimacion de las necesidades energéticas dia-
rias mediante ecuaciones predictivas es dificil en el
gran quemado*, a pesar de que se han utilizado diver-
sas féormulas?.2.45.4, De las primeras en utilizarse estd
la cldsica de Harris-Benedict* con la modificacion de
Long#*, que utiliza para predecir el gasto energético
basal la edad, peso, estatura y sexo, teniendo en cuen-
ta que se debe emplear el peso ideal ya que la presen-
cia de edemas, materiales protésicos y otros materia-
les pueden hacer dificil la valoracién del peso del
paciente.

Son muiltiples y diversos los factores no incluidos
en estas formulaciones matemadticas que influyen en
los requerimientos energéticos del paciente quemado:
temperatura y humedad ambientales, procedimientos
rutinarios tales como lavados, aspiraciones traqueales,
administracién de anestésicos y otras drogas, inter-
venciones quirurgicas, fiebre, pérdidas de calor por
evaporacién, infecciones, dolor, ansiedad, ingesta de
nutrientes y grado de actividad psico-motriz3s .53,

Recientemente se han descrito nuevas formulacio-
nes que se ajustan mds a la realidad del paciente
quemado adulto® y pedidtrico™*. De hecho, las pro-
puestas por Curreris, por Deitch® y por Ireton-
Jones¥ consiguen una estimacién bastante precisa de
las necesidades caldricas y pueden utilizarse cuando
no se puede disponer de un monitor metabélico
(tabla I). En pacientes quemados, estables y ventila-

Tabla I

Requerimientos energéticos del gran quemado
Deirch EA, 1995

SCo GEB Proteinas Kcal
no prot./prot.
15-30% 1.4 x HB 1,5 g/kg/dia 100-120:1
31-50% 1,5-1,8xHB  1,5-2 g/kg/dia 100:1

> 50% 1,8-2,1 xHB  2-2.3 g/kg/dia 100:1

Curreri PW, 1974
25 keal/kg + 40 kecal/% superficie corporal quemada.

Ireton-Jones C, 1991

Ventilacién mecénica:

1.925 - 10 x afios + 5 x kg + 281(s) + 292(t) + 851 (q)
Ventilacion espontinea:

629 - 11 x afios + 25 x kg - 609 (0)

s: sexo (hombres, 1; mujeres, 0); t: traumatizado;
q: quemadura; o: obesidad.

126

dos mecénicamente la férmula de Toronto predice
de forma adecuada el gasto energético basal, el
cual, multiplicado por 1,2 se puede utilizar para
estimar las necesidades energéticas diariass. Esta
féormula tiene en cuenta el Harris-Benedict, la tem-
peratura corporal, los dias de evolucion tras la que-
madura, y el efecto termogénico de la alimentacion.

Recientemente se han intentado mejorar estas for-
mulas empleando variables no aplicadas anteriormen-
te: asi, se ha demostrado que la variabilidad de la fre-
cuencia cardiaca en estos pacientes se encuentra
asociada a la respuesta hipermetabdlica inducida, por
lo que la frecuencia cardiaca podria ser ttil en la eva-
luacion de los requerimientos energéticos del paciente
gran quemado,

No obstante, todas estas formulas, por lo general,
sobreestiman los requerimientos energéticos, por lo
que su aplicacion clinica conduce habitualmente a una
sobrealimentacion de los pacientes, pudiendo apare-
cer diferentes complicaciones tales como esteatosis
hepitica®, hipermetabolismo y aumento en la produc-
cion de COL

3.2.  Calorimetria indirecta

Para estimar los requerimientos energéticos totales
en el paciente quemado el mejor método sigue siendo
la calorimetria indirecta, cuya eficacia ha sido demos-
trada en diversos estudios clinicos®.

La calorimetria indirecta se basa en el andlisis de
los gases inspirados y espirados para determinar el
consumo de oxigeno y la eliminacién de diéxido de
carbono; con estos valores determina los requeri-
mientos energéticos, a la vez que determina el co-
ciente respiratorio®. La precision de la calorimetria
indirecta es buena cuando las mediciones se han
realizado bajo unas condiciones estrictamente con-
troladass. Sin embargo es un método caro y de difi-
cil obtencién en pacientes no intubados y poco cola-
boradores.

En ocasiones la medicién realizada con el monitor
metabélico durante un periodo de 20-30 minutos pue-
de no ser equivalente a los requerimientos energéticos
del paciente quemado durante las 24 horas del dia, de-
bido a las fluctuaciones energéticas diarias que sufren
estos pacientes secundarias a terapias fisicas, estrés,
fiebre, cambios de ropa y otros factores ya comenta-
doss. Por ello, algunos autores proponen que las nece-
sidades diarias se estimen calculando el 120-130% de
los requerimientos medidos durante 20-30 min'. El
error que se pueda producir con estos cdlculos siem-
pre serd menor que el cometido con las formulaciones
matematicas.

Para asegurarnos del correcto aporte energético
durante la estancia del paciente es necesario repetir
las mediciones mediante calorimetria indirecta de
forma regular y analizar el cociente respiratorio, el
cual nos informa acerca del sustrato principal que
utiliza el organismo. Esto permite un plan de ali-
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mentacion personalizado del paciente quemado. De
hecho, y puesto que la situacién de hipermetabo-
lismo también varia durante la fase de recuperacion
del paciente, se recomiendan mediciones con el
monitor metabolico al menos dos veces a la semana,
hasta el alta del paciente, para ajustar adecuada-
mente el aporte energéticos.

La utilizacion de la calorimetria indirecta ha
supuesto un dramdtico descenso en el aporte de
calorias administrado a los pacientes quemados?,
evidenciando una gran variabilidad individual y
evolutiva en las tasas metabdlicas basales, la cual
no se habfan demostrado mediante las diferentes
ecuaciones predictivases,

Otras técnicas, como la utilizacion de trazadores
marcados con is6topos, han sido ttiles para determi-
nar la sintesis y el catabolismo proteicos asi como
la oxidacién de hidratos de carbono y de grasas:
pero no tienen una utilidad prictica en el momento
actual.

4. Requerimientos de nutrientes

La utilizacion de la calorimetria indirecta ha
supuesto un importante cambio en el aporte de calérico
y de nutrientes en el paciente quemado. Asi, hasta hace
unos anos se recomendaban aportes importantes de
calorfas, tales como 86,5 kcal/kg/dia, pero actualmente
se administran aportes de 35-40 kcal/kg/d. De la
misma forma, el aporte de calorfas no proteicas se
hacia fundamentalmente mediante hidratos de car-
bono; actualmente éstos deben suponer el 60-70% del
total de calorfas no proteicas, el resto se debe adminis-
trar en forma de lipidos+ =« (tabla IT).

Tabla II

Requerimientos nutricionales del gran quemado

* Aporte caldrico total: 35-40 kcal/kg/dia
e Hidratos de carbono

— 60-70% de las calorias totales
— 4.7-6,8 mg/kg/min

* Lipidos

— 30% de las calorias totales
— 2,5-4 g/kg/dia

= Proteinas

— keal no proteicas/nitrégeno: 100/1-150/1
— 1,5-2,2 g de nitrégeno/dia

¢ Micronutrientes

— Vitaminas liposolubles (A, D, E, K) e hiposolubles
(B, C)
— Zn, Cu, Se, Mn, Cr

4.1.  Hidratos de carbono

Los hidratos de carbono constituyen la principal
fuente energética en el paciente quemado ya que sus
requerimientos aumentan tras la agresion térmica, al
constituirse la glucolisis anaerobia en la via metabdli-
ca principal para la obtencion de energia en forma de
ATPes. La glucosa resulta imprescindible en el meta-
bolismo anaerobio de los tejidos quemados y es utili-
zada por las células de los sistemas inmundlogico e
inflamatorio, por lo que se considera el aporte energé-
tico de eleccién®. Ademds, su administracion es bara-
ta y bien tolerada a altas concentraciones tras un pe-
riodo de adaptacién®.

Se ha estimado que dnicamente 5-7 mg/kg/min de
glucosa administrada i.v. pueden oxidarse completa-
mente”, estableciéndose, mediante trazadores isotopi-
cos, una tasa de infusidn dptima entre 4,7 y 6,8
mg/kg/min. Al menos el 60-70% de las calorias admi-
nistradas deben ser en forma de hidratos de carbonos,
pero no se deben sobrepasar las 1.500-1.600 keal dia-
riass. 72,

Su aporte estd limitado por la aparicidn de intole-
rancia hidrocarbonada, excesiva produccién de CO,,
aumento del volumen minuto y del cociente respirato-
rio, y por la necesidad de restringir liguidos, ya que
puede inducir diuresis osmotica e hipovolemia®™ (tabla
III). La aparicién de intolerancia hidrocarbonada e hi-
perglucemia obligan a sustituir parte del aporte caldri-
co con grasas, dado que la administracién de insulina
en estas situaciones solo promueve la sintesis de grasa
o de glucégeno™. La utilizacion de polioles, funda-
mentalmente el xilitol, podria contribuir a asegurar el
aporte caldrico estimado™ .

Tabla IIT

Efectos adversos de un soporte nutricional excesivo

Hidratos de carbono

— Aumento de produccién de CO,

— Insuficiencia respiratoria

— Esteatosis hepdtica

— Alteracion de la funcion de los neutrofilos

— Administracién de sustratos que favorecen el
crecimiento bacteriano

* Lipidos

— Alteracién de la funcién inmunitaria

— Aumento de la susceptibilidad de padecer infecciones
— Insuficiencia respiratoria

— Blogueo reticuloendotelial

Proteinas

— Insuficiencia renal
— Potenciacion de la encefalopatia
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4.2.  Lipidos

El aporte de lipidos en el enfermo quemado hiper-
metabdlico permite, gracias a su alto contenido en ca-
lorfas, una reduccion en el aporte de hidratos de car-
bonot. Ademds, los lipidos transportan vitaminas
liposclubles y protegen la funcién microsomal hepa-
tica’!, previenen de la deficiencia de dcidos grasos
esenciales y parece que pueden influir en la respuesta
frente al estrés, en la cicatrizacién y en la formacion
de escaras’.

Aunque los lipidos suponen una fuente relativa-
mente inefectiva de calorias en el mantenimiento del
equilibrio nitrogenado y de la masa corporal en los
grandes guemados®, si no se administran durante pe-
riodos prolongados de tiempo pueden aparecer defi-
ciencias de dcidos grasos esenciales que se manifies-
tan con la aparicion de dermatitis, anemia hemolitica,
trombopenia, dificil cicatrizacion de las heridas, pér-
dida de pelo y muerte precoz.

Muchos autores desconfian de la eficacia del
aporte lipidico en el paciente con quemaduras muy
extensas, considerando que la oxidacién de los trigli-
céridos exdgenos contribuye poco en la produccién
de energia’™ 77, aunque reconocen que al menos pre-
servan los depdsitos endégenos de grasa. Esto ha es-
timulado la investigacion de nuevas emulsiones lipi-
dicas, como la utilizacion de triglicéridos de cadena
media y los nuevos lipidos estructurados”. Por otra
parte, se ha demostrado que la cantidad de lipidos
administrados y su composicion cualitativa influyen
en las respuestas metabdlica, inmunolégica e infla-
matoria frente a la agresion térmicas. Sin embargo,
la cantidad a aportar no se ha establecido de forma
clara.

Habitualmente el aporte de lipidos se suele limi-
tar al 30% del aporte total caldrico no proteico y se
recomienda no administrar mds de 3 g/kg/dia®, para
evitar las complicaciones descritas tras su excesivo
aporte (aparicién de hiperlipidemias, hipoxia, riesgo
aumentado de infecciones y una tasa de mortalidad
postquirdrgica superior)s (tabla III). Asimismo, el
2-4% de los requerimientos energéticos diarios
deben administrarse en forma de dcido linoleico®.
Los pacientes quemados toleran mejor la adminis-
tracién de lipidos a través de la via enteral que por
la parenteralss.

4.3.  Proteinas

Un aporte insuficiente de proteinas induce una rdpi-
da pérdida de proteinas musculares esqueléticas, de
proteinas viscerales y plasmaiticas, y disminuye las
defensas del organismos. Sin embargo, aunque se ha-
ga un aporte nitrogenado agresivo no es posible impe-
dir el catabolismo proteico durante la primera semana
tras la agresion térmica. El objetivo del soporte nutri-
cional en este caso es alcanzar un balance nitrogenado
adecuado en la tercera semana postagresién e inducir
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una ganancia de peso cuando los tejidos estan cu-
briéndosert,

Aungue el aporte agresivo de proteinas mejora la
supervivencia de estos pacientes®, la cantidad
Optima a aportar para la cicatrizacion de las quema-
duras y el mantenimiento de la masa corporal no
estd atin aclarado™.

Los pacientes hipermetabdlicos demuestran una
utilizacion ineficaz de las proteinas administradas y
tienen una relacion kcal no proteicas: nitrégeno efec-
tiva entre 100:1 y 200:1, con un cociente 6éptimo de
150:1#. La mayoria de los autores recomiendan rela-
ciones entre kcal no proteicas y nitrégeno de 100:1 y
150:1 y 1,5-2,2 g de proteinas/kg/dia® o 15 g/m de
nitrégeno® s, En general se requieren 20-25 g de
nitrégeno al dia durante las dos primeras semanas
tras la agresiéne. Aportes superiores de nitrogeno
pueden causar infiltracion grasa hepitica, hipercal-
ciuria, respuesta ventilatoria hipdxica aumentada y
elevaciones de la respuesta metabdlica,

Se prefiere aportar proteinas intactas frente a amino-
dcidos libres, ya que la fuente nitrogenada puede influir
sobre la respuesta hipermetabolicass . La utilizacion de
aminodcidos de cadena ramificada no parece justificada
por el momento en los pacientes quemados®, aunque
debido a los buenos resultados referidos en pacientes
sépticos no esté de mds contemplar su uso si el gran
quemado se sobreinfecta y deviene sépticos .,

La glutamina, sea por via enteral como parenteral y
en forma de dipéptidos o de precursores como el alfa-
cetoglutamato, parece fundamental para mantener
unas funciones inmune y entéricas adecuadas; ade-
mds, es un sustrato especifico en la agresion, genera-
dor de arginina®. Este tltimo, aunque es un aminodéci-
do no esencial, puede tener efectos beneficiosos, si se
suplementa de forma exdgena, en este grupo de pa-
cientesss . Asimismo, el aporte de metionina parece
disminuir el catabolismo, y un aporte suplementario
de prolina parece obligatorio para conseguir una bue-
na cicatrizacion.

4.4.  Micronutrientes y elementos traza

En contraste con los amplios estudios realizados
con los macronutrientes en los pacientes quemados,
las necesidades de los micronutrientes son virtual-
mente desconocidas®, aunque existen amplias revisio-
nes que analizan de forma pormenorizada los mds im-
portantess.

Las vitaminas liposolubles (A, D, E, K) se en-
cuentran almacenadas en los depdsitos grasos y
sufren una lenta deplecion tras mantener la alimen-
tacion parenteral de forma prolongada. Sin embargo,
las vitaminas hidrosolubles B y C no se almacenan
y sufren una rapida deplecién®. Entre ellas, la vita-
mina C es esencial para la reparacion de los tejidos,
y sus niveles estin bajos en los pacientes quema-
dos*. Deben suplementarse dichas vitaminas de
forma adecuadas.
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El zinc es un cofactor importante en la reparacion
de los tejidos y su deficiencia se ha documentado en
los pacientes quemados®-$1. Durante el mantenimiento
del soporte nutricional se deben hacer mediciones pe-
riddicas de los niveles séricos de zinc, cobre, manga-
Neso y cromos,

5. Soporte nutricional

Existen pocas dudas acerca de la importancia del
soporte nutricional en el manejo del paciente que-
mado para reducir las complicaciones y facilitar la
cicatrizacion de las quemaduras™ ¢ 5, Su finalidad
principal es prevenir tanto los efectos del ayuno
como los déficit especificos de vitaminas y nutrien-
tes, asi como evitar o minimizar las posibles com-
plicaciones asociadas a la nutricién parenteral o
enteral. Una inadecuada reposicion de las pérdidas
energéticas conduce a la malnutricidn, retraso de la
cicatrizacion y reduccion de las defensas del hués-
pedsa. 90,

Las guias nutricionales del paciente quemado han
cambiado de forma significativa desde mediados de
siglo?.2, Las recomendaciones del National Research
Council fueron ingestas caldricas de 35 keal/kg e in-
gesta proteica de 2 a 4 g/kg al dia®. Se daba mds im-
portancia a la ingesta de nitrdgeno que a las calorias
administradas debido a las importantes pérdidas de ni-
trogeno que existen a través de la orina y la superficie
quemada. Estudios recientes utilizando calorimetria
indirecta han fijado como limite superior del aporte
calérico aproximadamente el doble del gasto energéti-
co basalt. 132149495, Recomenddndose, tanto para pa-
cientes adultos como pedidtricos, un aporte caldrico
diario algo superior del 150% del BEE predicho, sin
exceder el doble del BEE-.

Los nifios requieren relativamente menos calorfas
que los adultos (1,29 vs 1,55 por encima del BEE)®.
De hecho, los nifios quemados pueden llegar a tener
unos requerimientos energéticos inferiores a los nor-
males debido a que tras la agresidn térmica se inhiben
el crecimiento y la actividad fisica del nifio®.

No debemos olvidar que los requerimientos ener-
géticos del paciente quemado tienen un amplio mar-
gen de variabilidad. Asf, la respuesta hipermetabdlica
puede disminuir tras la instauraucién de la ventila-
cién mecdnica y posteriormente aumentar si aparecen
complicaciones sépticas. Ademds, aunque el hiper-
metabolismo disminuya de forma gradual durante la
fase de cicatrizacién de las quemaduras, puede sufrir
una elevacién secundaria al incremento de la activi-
dad fisica y al propio proceso de cicatrizacién de las
heridas®. Por ello es preciso repetir las estimaciones
energéticas durante la evolucidn del paciente y man-
tener la nutricion artificial durante su estancia hospi-
talaria.

La temperatura de la habitacidon, la humedad y el
control adecuado del dolor son otros factores esencia-
les a tener en cuenta en el soporte del paciente quema-

do. Asimismo, la administracién adecuada de agua li-
bre y electrélitos, coloides y sangre, vy el control del
equilibrio dcido-base son esenciales para un soporte
nutricional adecuado®.

6. Vias de administracion del soporte nutricional

El soporte nutricional del enfermo quemado se pue-
de administrar mediante distintas vias: oral exclusiva-
mente, oral con suplementos, enteral a través de una
sonda, enteral junto con suplementos administrados a
través de una vena periférica o central, y parenteral
totales. Debido a los elevados requerimientos energéti-
cos de estos pacientes no es infrecuente la combina-
cién de dos o tres vias de administracién a la vez ya
que estd indicado siempre un soporte nutricional agre-
sivo.

La ruta de administracién se debe individualizar en
cada paciente, existiendo diversos factores que influ-
yen: manejo clinico (cirugia, fdrmacos), requerimien-
tos caloricos y de fluidos diarios (malnutricién previa,
extensidn y profundidad de la quemadura, cociente
peso ideal/actual), fiebre e infeccidn, actividad fisica
(estado mental, lesiones esqueléticas), enfermedades
de base (diabetes mellitus), complicaciones gastroin-
testinales (diarrea, vémitos, residuo géstrico, ileo), re-
chazo de injertos cutdneos e insuficiencias hepdtica,
pulmonar o renals e,

6.1. Nutricion por la via oral

Esta via de administracidn es la mds fisiologica. A
través de ella se puede administrar una dieta con altos
contenidos en proteinas y calorias a pacientes quema-
dos incluso en un 60% de su superficie corporal. En
aquellos pacientes que no ingieren el 75% de sus re-
querimientos caldricos y en aquellos con malnutricion
previa se deben administrar suplementos dietéticos
por via oral e incluso a través de una via venosa peri-
férica.

6.2. Nutricion enteral a través de sonda

Indicada en aquellos pacientes incapaces de ingerir
el 75% de sus necesidades caldrico-proteicas. Es la de
eleccién en los grandes quemados cuando no se puede
utilizar la oral. Es mids fisiolégica que la parenteral y
posee una serie de ventajas importantes sobre ésta. Se
puede complementar con la administracién de nu-
trientes a través de vias venosas periféricas e incluso
centrales.

6.3. Nutricion parenteral

La nutricion parenteral total a través de un catéter
venoso central debe utilizarse como dltimo recurso
cuando la via enteral es insuficiente o estd contraindi-
cada. Por otro lado, se pueden utilizar para el aporte
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caldrico-nutricional a través de las vias venosas como
suplemento en aquellos pacientes con nutricién oral o
enteral que lo precisan.

6.4. Nutricion enteral versus parenteral

La nutricion por via enteral es la de eleccion en los
pacientes quemados ya que es mds fisioldgica, mas
segura y mds barata. Su utilizacién conlleva una dis-
minucién en la incidencia de dlceras de Curling, cole-
cistitis alitidsicas y evita tromboflebitis y sepsis por
catéter. La administracién de nutrientes por via ente-
ral aumenta el flujo sanguineo intestinal, preserva la
funcionalidad gastrointestinal y disminuye la atrofia
de la mucosa intestinal®, por lo que posiblemente mi-
nimiza la translocacién bacteriana desde el tracto gas-
trointestinal®.

En comparacion, la nutricién parenteral se asocia a
un mayor ndmero de hemocultivos positivos, menores
cocientes entre células helper/supresoras, y a una alte-
racion en la funcién de los neutréfilos®.

La nutricién enteral es la via de eleccion para nu-
trir al paciente quemado. Esta via puede estar dificul-
tada por alteraciones de la motilidad gastrointestinal,
por la administracién de determinados farmacos y
por la necesidad de repetidas intervenciones quirir-
gicas.

Alteracién de la motilidad gastrointestinal

Cldsicamente se ha dicho que en los primeros dias
tras la agresion térmica la nutricién enteral no se de-
bia administrar debido a la presencia de {leo gastroin-
testinal, por lo que la nutricién enteral no se iniciaba
hasta el cuarto o quinto dia.

Sin embargo, en la actualidad se sabe que el inicio
precoz de la alimentacién enteral, es decir, en las pri-
meras 24 horas tras la agresién térmica, previene la
atrofia de la mucosa intestinal y con ello probable-
mente la translocacion bacteriana y el paso de endoto-
xinas a la circulacién portal.

Asimismo, y también de forma reciente, se ha
comprobado que el ileo suele estar limitado a nivel
gdstrico, estando preservada la motilidad del intesti-
no delgado, asi como su capacidad digestiva y absor-
tivaio. 0 Por ello, durante los periodos de retencidén
gastrica estd indicada la colocacién de sondas duode-
nales y dar a los pacientes un aporte nutricional com-
pleto sin la necesidad de utilizar nutricion parenteral
y asi evitar las complicaciones que la misma puede
producirtoz 103,

Administraciéon de farmacos

En ocasiones es precisa una importante sedo-anal-
gesia en los primeros dias de evolucién o posterior-
mente en el caso de precisar ventilacién mecdnica co-
mo consecuencia de un sindrome de distrés
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respiratorio secundario a inhalacién o sobreinfeccio-
nes pulmonar, la cual puede dificultar la funcionali-
dad intestinal.

[ntervenciones quirtrgicas

La necesidad de miltiples intervenciones quirtirgicas
pueden dificultar la administracién enteral por la apari-
cion de ileot; este problema se podria solventar colocan-
do las sondas de alimentacién a nivel duodenal.

En conclusién, podemos decir que el paciente
gran quemado, por los elevados requerimientos
energéticos y proteicos, y debido a la complejidad de
su respuesta frente a la agresién térmica y el trata-
miento agresivo de ésta, es un claro ejemplo de so-
porte nutricional mixto: parenteral y enteral. Siem-
pre que sea posible se debe mantener la via enteral;
si ésta no cubre las necesidades nutricionales del pa-
ciente, se puede asociar a una nutricién parenteral.
La nutricién parenteral total debe evitarse en todo lo
posible.

7. Inicio del soporte nutricional

Existen evidencias clinicas que indican que un so-
porte nutricional agresivo mejora la supervivencia en
los grandes quemados!®. Sin embargo, el momento de
iniciar el aporte caldrico-proteico no esti claro.

Clasicamente el aporte nutricional se iniciaba al
cuarto-quinto dia tras la agresion térmica, momento
en que la motilidad gastrointestinal permitfa el ini-
cio de la nutricién enteral. Recientemente este enfo-
que ha cambiado en base a dos motivos fundamen-
tales:

— El ileo se limita a la zona gastrica, preservando
el intestino su motilidad y su capacidad absortivao. 1o,

— El inicio precoz de la nutricién enteral (en las
primeras 24 horas) es beneficioso ya que cuando se
introduce una sonda duodenal y se inicia la nutricion
tras escasas horas de la quemadura, la intensidad de la
respuesta lesiva se puede reducir, demostrandose por
un descenso del gasto energético, un balance nitroge-
nado positivo y una normalizacién mds rdpida de las
proteinas viscerales y hormonas catabdlicasy. 101 10s.106,
reduciendo la elevacion de catecolaminas y la secre-
cidén de glucagdn inducidas tras la agresién térmica, lo
que permite un mejor control de la respuesta hiperca-
tabdlica y mejora la evolucién clinica del pacientes.

Por todo ello, y aunque muchos de los pacientes que-
mados pueden comer a partir de las 72 h tras la quema-
dura, se recomienda comenzar lo antes posible el so-
porte nutricional enteral, que se debe iniciar en cuanto
se consiga una adecuada estabilizacion hemodindmi-
cas 1. 105, En aquellos pacientes en los que no se puede
administrar de forma enteral, se debe administrar de
forma parenteral a las 48-72 horas de la agresion, mo-
mento en el que la mala distribucién de liquidos co-
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mienza a solventarse, reabsorbiéndose a nivel tisular y
excretdndose. La nutricion parenteral no se debe iniciar
durante el periodo inicial de resucitacion ni durante los
periodos de inestabilidad hemodindmica®.
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Resumen

Introduccion: El metabolismo oxidativo hepitico resul-
ta fundamental para la biotrasformacién de multitud de
sustancias entre las que destacan muchos farmacos de uso
habitual en la prictica clinica. La situacion nutritiva de
los individuos ha demostrado poder influir sobre dicha
funcion. El envejecimiento produce un deterioro del me-
tabolismo oxidativo hepatico sin que la causa de dicha cir-
cunstancia haya sido aclarada. Ademas, el envejecimiento
modifica la composicién corporal de los individuos. El ob-
jetivo de este estudio es evaluar si las modificaciones que
en la situacion nutritiva provoca el envejecimiento pue-
den alterar la capacidad oxidativa hepatica.

Material y métodos: Se estudiaron 165 ancianos de
ambos sexos con una edad media de 82 afios y 24 jovenes
con una edad media de 29 aiios. A todos los participan-
tes se les realizé una encuesta clinica junto a una evalua-
cidn nutritiva pardametros antropométricos, bioquimicos
e inmunolégicos. El estudio del metabolismo oxidativo se
realizé evaluando la cinética de la antipirina.

Resultados: Los ancianos mostraron una disminucién
del aclaramiento de la antipirina (Cl Ap) (P < 0,001) y un
alargamiento de su vida media (P < 0,05) con respecto a los
jovenes. Se encontré una correlacion significativa en los
ancianos entre el Cl Ap y la edad, el peso, la talla, el volu-
men de distribucion y el area muscular del brazo. Un ani-
lisis de regresion maltiple mostré un valor predictivo inde-
pendiente para la edad, la AST, los linfocitos y la talla.

Conclusion: Los ancianos tienen una notable depre-
sién del metabolismo oxidativo hepatico. Los factores
que participan en su situacion nutritiva influyen sobre
dicha funcién. Es necesario tener en cuenta todo lo ante-
rior a la hora de prescribir farmacos que precisen de es-
te tipo de biotransformacion para evitar efectos adver-
sos o interacciones medicamentosas.

(Nutr Hosp 1997, 12: 134-140)
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INFLUENCE OF THE CHANGES IN THE
NUTRITIONAL STATUS INDUCED BY AGE, ON
THE HEPATIC OXIDATIVE METABOLISM

Abstract

Introduction: The hepatic oxidative metabolism is es-
sential for the biotransformation of a large number
substances, among which are found many drugs which
are commonly used in clinical practice. The nutritional
status of individuals has been shown to be of influence
on this function. Aging produces a deterioration of the
hepatic oxidative metabolism, without the cause for this
situation having been clarified. Also, aging modifies the
body composition of the individuals. The objetive of this
study is to evaluate whether the modifications which ari-
se in the nutritive status due to age, can alter the hepatic
oxidative capacity.

Material and methods: 165 elderly people of both sexes
were studied, with an average age of 82 years, and 24
young people, with an average age of 29 years. All parti-
cipants were subjected to a clinical questionnaire, along
with an evaluation of anthropometric, biochemical, and
immunological nutritive parameters. The study of the
oxidative metabolism was conducted by evaluating the
kinetics of antipyrine.

Results: The elderly people showed a decrease in the
antipyrine clearance rate (Ap Cl) (P < 0,001), and a
lengthening of their life-span (P < 0,05) with respect to
the younger people. There was a significant correlation
in the elderly people, between the Ap Cl and age, weight,
size, the distribution volume, and the muscular area of
the arm. A multiple regression analysis showed a predic-
tive value which was independent for age, the AST, the
lymphocytes, and size.

Conclusion: Elderly people have a marked depression
of the hepatic oxidative metabolism. The factors which
participate in their nutritional situation, are of influence
on this function. It is necessary to keep all the above in
mind when it comes to prescribing drugs which require
this type of biotransformation, in order to avold adverse
effects or drug interactions.

(Nutr Hosp 1997, 12: 134-140)

Key words: Nutritional situation. Hepatic oxidative me-
tabolism,




Influencia de los cambios en el estado nutritivo inducidos por la edad

sobre el metabolismo oxidativo hepatico

El metabolismo oxidativo hepdtico es una funcion
realizada en la fraccidon microsémica hepdtica por los
diversos isoenzimas del citocromo P-450. En dicha
fraccion se realiza la biotransformacién de multitud
de fiarmacos tales como benzodiacepinas, antidepresi-
vos, antibidticos, esteroides, anticomiciales, tubercu-
lostéticos, broncodilatadores, inmunosupresores, etc.
de uso habitual en la clinica diaria, provocando su de-
terioro la posibilidad de efectos adversos o interaccio-
nes medicamentosas!. Una manera relativamente sen-
cilla de acercarse en clinica al estudio del
metabolismo oxidativo es hacerlo mediante el aclara-
miento de la antipirina. La antipirina es una sustancia
que tiene una completa y rdpida absorcion oral, que se
distribuye homogéneamente por todo el agua corporal
total, que no se liga practicamente a las proteinas
plasmidticas y con una eliminacién que se hace casi
exclusivamente por via oxidativa gracias al menos a
tres de los isoenzimas del citocromo P-450. Por todo
ello su metabolizacidn es un buen indicador de la fun-
cion oxidativa hepdtica2,

Estudios previos han demostrado que los cambios
en la situacién nutritiva pueden influir sobre el meta-
bolismo oxidativo hepdtico. Desde que en 1952 Drill®
describié cémo el déficit proteico podia incrementar
la toxicidad de algunos fadrmacos, numerosos autores,
tanto en animales de experimentacion como en huma-
nos, han evidenciado la influencia del tipo de dieta y
del estado nutritivo sobre la oxidacién microsémica*s.
En general se acepta que las dietas hiperproteicas y
bajas en hidratos de carbono incrementan el metabo-
lismo oxidativo, ocurriendo lo contrario con las dietas
ricas en hidratos de carbono y pobres en proteinase.”.s.
Asimismo, se ha visto como los pacientes desnutridos
tienen deprimido el metabolismo oxidativo, recupe-
rando los niveles normales con la recuperacién nutri-
tivas 1o,

El anciano, debido a los condicionamientos fisiold-
gicos, manifiesta una serie de variaciones en su com-
posicién corporal en la que destacan dos hechos fun-
damentales: disminucion del agua corporal total a
expensas del agua intracelular y pérdida de la masa
corporal magra de una manera progresiva que se va
compensando con un aumento de la grasa'™s. Diver-
sos autores han descrito cémo con el envejecimiento
el metabolismo oxidativo hepdtico sufre un deterioro
sin que hayan sido dilucidadas las causas de tal cir-
cunstancia'+°. Si las modificaciones en la composi-
cién corporal de los ancianos influyen sobre el meta-
bolismo hepatico es algo que no ha sido descrito. Lo
que si se ha sugerido es como algunos cambios pue-
den tener relacion con la composicién corporal, como
por ejemplo la disminucién del tamafio del higado-2!.

Pacientes y métodos

Se estudiaron 165 personas institucionalizadas en
la Residencia Asistida del INSERSO de Valladolid.
De ellos, 122 eran mujeres y 43 varones con una me-

dia de 82 afios (rango 60-100). Como controles se in-
cluyeron 24 personas, 13 mujeres y 11 varones, con
una edad media de 29 anos (rango 21-39), que durante
el tiempo que durd el estudio trabajaban o hacian sus
précticas en la misma residencia. El estudio fue apro-
bado por la direccion y el personal facultativo de la
Residencia Asistida. Todos los participantes en el es-
tudio otorgaron su consentimiento informado y si al-
guien no era considerado capacitado para darlo, se so-
licitd éste a sus familiares de primer grado. Para
participar en el estudio fue requisito indispensable el
no padecer enfermedades agudas ni hepatopatias co-
nocidas.

A todos los participantes se les realizo una encuesta
en la que se recogio la edad, el sexo, el tipo de dieta,
la actividad fisica, el consumo de café, alcohol y taba-
co. las enfermedades crénicas y el consumo de medi-
camentos.

Valoracion del estado nutritive

Estudios antropométricos: Siempre fueron realiza-
dos por el mismo examinador, utilizando una bascula
clinica con talimetro, una cinta méirica flexible y un
calibrador tipo Holtein, siguiendo la metodologia des-
crita por Jelliffe, ampliamente aceptada®-». Se deter-
mind: el peso, la talla, el pliegue subescapular (PS), el
pliegue tricipital (PT), la circunferencia del brazo
(CB), el indice de masa corporal (IMC = peso/talla2 en
kg/m?), el drea muscular del brazo (AMB = [CB-
nxPT/10]¥/4m en cm2), el drea grasa del brazo (AGB =
[CB:/41t]-AMB en cm?) y el indice adiposo-muscular
(IAM = AGB/AMB).

Utilizando, por un lado, el IMC, el PT y el PS, y por
otro las tablas de referencia publicadas por Esquius y
cols.> para la poblacién anciana y por Ricart y cols.»
para la poblacion adulta, clasificamos a los sujetosen 4
erupos: . Desnutridos graves, cuando al menos dos de
las tres determinaciones se encontraban por debajo del
percentil 5 para la edad referida. 2. Desnutridos leves,
cuando al menos dos de la tres determinaciones se
encontraban entre el percentil 5 y el 25 para la edad
referida. 3. Normales, cuando al menos dos de las tres
determinaciones se encontraban entre el percentil 25 y
el 75 para la edad referida. 4. Obesos, cuando al menos
dos de las tres determinaciones se encontraban por
encima del percentil 75. Asimismo, se clasifico a los
participantes en desnutridos, normales u obesos segin
la impresién subjetiva del examinador.

Estudios bioquimicos: Se determinaron las protei-
nas totales, la albimina y la transferrina en plasma
mediante un analizador Hitachi 717-C.

Estudios inmunoldgicos: Se realizé un recuento de
linfocitos totales y la determinacidn de la respuesta a
los multitest cutaneos de inmunidad retardada (MUL-
TITEST® IMC, Rhéne-Poulenc Farma SAE).

Estudio del metabolismo oxidativo: Se efectud me-
diante el aclaramiento de la antipirina. A todos los
participantes se les administré por via oral un gramo
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de antipirina disuelto en 200 ml de agua tras una no-
che de ayunas, recogiéndose 24 horas después mues-
tras de plasma. La determinacidn de antipirina se rea-
lizé mediante cromatografia liquida de alta eficacia.
Posteriormente se determind su aclaramiento y vida
media mediante el método de Dossing?.26:

Cl Ap = ((Ln (DNd)-LnCt)/t) x Vd
T,, = 0,693 x VA/CI Ap

Donde D es la dosis de la antipirina, Vd el volumen
aparente de distribucidn, t el tiempo en que se tomaba
la muestra y Ct la concentracion de antipirina corres-
pondiente a ese tiempo..

Otras determinaciones: a todos los participantes se
les realizé un hemograma completo en un Automated
Hematology Analyzer Sysmex mod K1000, sidere-
mia, ferritina, colesterol, triglicéridos, urea, creatini-
na, glucemia, ionograma, AST, ALT, FA, GGT, bili-
rrubina, tasa de protrombina y tiempo de cefalina en
un analizador Hitachi 717-C.

Andlisis estadistico

Los datos continuos fueron expresados como media
+ error estdndar (DS) y los no continuos se distribuye-
ron por frecuencias. Las comparaciones entre medias
se realizaron mediante el test de la t de Student cuan-
do la variable analizada se ajustaba a la normalidad y
mediante la U de Mann Whitney cuando no lo hacia.
Las asociaciones entre variables se valoraron median-
te la prueba de Chi? (variables cualitativas), expresan-
do sus resultados, ademds de con el valor p, con el
coeficiente de asociacién V, la correlacién de Pear-
son, y el andlisis de la varianza, siendo utilizado en
este dltimo caso el test de Newmann-Keuls para reali-
zar comparaciones entre grupos. Por tiltimo se realizo
un estudio multivariante mediante andlisis de regre-
sién madltiple.

Resultados

Se encontraron diferencias significativas, entre an-
cianos y jovenes, en todos los pardmetros antropomé-
tricos salvo en la CB, AMB y PS. En la tabla I se re-
cogen los valores obtenidos para ambos grupos. En
los jovenes se encontraron diferencias significativas
entre hombres y mujeres en: el peso, la talla, el Vd, la
CB, el IMC y el AMB, mientras que en los ancianos
las hubo en: el peso, la talla, el Vd, el PT, el AMB yel
IAM (tablas IT y III).

En la evaluacion del estado nutritivo realizada a
través de la impresién del investigador, se encontra-
ron mds obesos y mds desnutridos entre los ancianos
que entre los jévenes, que se consideraron en su ma-
yoria como normales (p < 0,001). En la evaluacién del
estado nutritivo obtenida al cotejar los pardmetros con
las tablas se encontré una mayor proporcién de desnu-
tridos graves entre los ancianos (tabla IV). Con la
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Tabla I

Diferencias en las caracteristicas antropométricas entre
Jovenes y ancianos

Ancianos Jovenes Signific.
Peso (kg)......... 559+09 63,223 p<0.01
Talla (cm)....... 150,2 £ 0,7 167.0 + 1,7 p <0.001
Bl 29.8+0,3 375+ 1,0 p < 0,001
PT (mm)......... 13,9+0,5 17,7+ 1,6 p < 0,05
CB UGN s 26,7+0.3 275+0.6 NS
PS (mm).......... 159+05 186 +1,6 p<0,l
IMC (kg/fm?) ... 248+04 225206  p<005
AMB (cm?).... 40,609 38,7+1.8 NS
AGB (em?)......  17,7+0,7 219422 p<0,05
IAM ... 0436 +0,01 06110006 p=<0,01

Valores expresados como medias = DS. Vd: volumen aparente de
distribucidn; PT: pliegue tricipital; CB: circunferencia muscular
del brazo; PS: pliegue subescapular; IMC: indice de masa
corporal; AMB: drea muscular del brazo; AGB: drea grasa del
brazo; IAM: indice adiposo-muscular.

Tabla II

Diferencias en las caracteristicas antropoméiricas entre
hombres y mujeres jovenes

Varones Mujeres Signific.
Peso (kg)......... 72.4+£3,0 559+1.8 p < 0,001
Talla (cm)....... 173,8+1,9 161,615 p < 0,001
1 —— 422+1,5 33.9+0.6 p < 0,001
PT (mm)......... 16,3 +£3,2 18,8+ 1.6 NS
CB (cm).......... 29,0+ 0,6 263+07 p<0,05
PS (mm).......... 20,0+3,3 174+ 14 NS
IMC (kg/m?) ... 23,908 21,4+06 p<0,05
AMB (cm?) ..... 45723 333+1,7 p < 0,001
AGB (cm?)...... 21,5+43 22.2+23 NS
052+0,12 0,68 0,07 NS

Valores expresados como medias + DS. Vd: volumen aparente de
distribucién; PT: pliegue tricipital; CB: circunferencia muscular
del brazo; PS: pliegue subescapular; IMC: indice de masa
corporal; AMB: drea muscular del brazo; AGB: drea grasa del
brazo; IAM: indice adiposo-muscular.

prueba de Chi’ se comprobé una asociacidn significa-
tiva entre las dos formas de clasificar a los ancianos
(objetiva y subjetiva), con un valor de p < 0,001 y un
coeficiente de asociacién V = (0,57677. Con esta prue-
ba pudimos comprobar también como el 85,3% de los
ancianos clasificados como desnutridos leves, el in-
vestigador los consideré como normales, algo que
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Tabla III

Diferencias en las caracteristicas antropométricas entre
hombres y mujeres jévenes

Varones Mujeres Signific.
Peso (kg)......... 619+1,8 538+1,1 p < 0,001
Talla (cm)........ 160,7 £ 1,1 146,5 £ 0.5 p < 0,001
VA (D) s 32,709 288+073 p < 0,001
BT v 11,2+ 1,0 148 +0,5 p<0,01
CB (6i)euseiins 27206 26,6 +04 NS
24T 171 5 o Cr— 149+1,0 16,3+ 0,7 NS
IMC (kg/m2) ...  23,9+06 25,1 #0.5 NS
AMB (cm?)..... 455+ 1,8 390+ 1,0 p<0,01
AGB (cm?)...... 14716 18,7+0,8 p < 0,05
TAM oo, 033+0,03 047+0,001 p<0,001

Valores expresados como medias + DS. Vd: volumen aparente de
distribucidn; PT: pliegue tricipital; CB: circunferencia muscular
del brazo; PS: pliegue subescapular; IMC: indice de masa corporal;
AMB: drea muscular del brazo; AGB: drea grasa del brazo; [AM:
indice adiposo-muscular.

ocurrié con el 25% de los clasificados como obesos.
Se encontraron diferencias significativas entre jove-
nes y ancianos en los pardmetros analiticos utilizados
para complementar la valoracién del estado nutritivo
(tabla V).

Valoracion inmunitaria de los ancianos: La res-
puesta de los ancianos a los multitest cutdneos que va-

loran la inmunidad retardada se representa en la figura
1. La relacién entre los linfocitos totales y los resulta-
dos de los test cutdneos (tabla VI) se analizé mediante
el andlisis de la varianza, encontrando significacién
estadistica (p < 0,05). Se encontré relacién entre la
edad y la respuesta a los multitest (p < 0,01). Los an-
cianos normoérgicos tenfan una edad media de 78,3 =
1,1 afios, los hipoérgicos de 82,2 + 1,1 y los anérgicos
de 83,8 +0,9.

Cinética de la antipirina: El aclaramiento de la an-
tipirina (Cl Ap) fue significativamente menor y la vi-
da media se alargé significativamente en los ancianos
con respecto a los jovenes (tabla VII). La edad mostrd
una correlacion significativa al relacionarla con el Cl
Ap: R =- 0,334, p < 0,001. Tanto en ancianos como
en jovenes se encontrd un Cl Ap significativamente
mayor en hombres que en mujeres y la vida media re-
sulté mds prolongada en mujeres, aunque solo signifi-
cativamente en las ancianas (tabla VII). No se encon-
traron diferencias en la proporcidn con que
descendieron los aclaramientos en hombres y mujeres
entre los dos grupos (44,9% para los varones y 44,1%
para las mujeres).

En los ancianos, se encontré correlacion significati-
va entre el Cl Ap y el peso, la talla, el Vd y el AMB.
No se encontrd relacion entre el Cl Ap y la reactividad
a los multitest cutdneos. El andlisis de regresion mul-
tiple del C1 Ap con lo pardmetros antropométricos que
se correlacionaron significativamente con €I, mostrd
valor predictivo independiente Gnicamente para la ta-
lla, con un coeficiente de regresién = 0,3723, Rz de la
ecuacion de regresién = 0,17, p < 0,001. El andlisis de
regresién mdltiple, que incluyd no sélo parimetros

Tabla IV

Comparacicn entre las evaluaciones nutricionales

Evaluacion subjetiva (%)

Evaluacion objetiva (%)

Desn. Normal Obeso Des. gr. Desn. Iv. Normal Obeso
Jévenes ...oocoecniieeenenn — 96,0 4,0 4.0 20,0 56,0 20,0
ANCIANOS s ciisimiteaigia 11,3 62,1 26,2 19,2 19,2 41,2 20,3
Tabla V
Pardmetros complementarios en la evaluacién nutricional
Ancianos Jovenes

FEE 1737100 SE 5. 6 11 1 £ LU 1.877 £ 46 2.420 + 126 p < 0,001

Proteinas totales (2/dl) .....cccoovvvivivvviinnncnnn 6,5+0,1 74+£0,1 p <0,001

Albimina (2/dl)......coveeerireeeereeee e 36+0,1 45+0,1 p < 0,001

Transferrina (mcg/ml) 229.5+372 3002114 p < 0,05

Valores expresados como medias + DS.
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Respuesta a los multitest cutaneos

Anergia
28 %

Hipoergia Normoergia
41 % 31 %

Fig. 1.—Respuesta a log muliitest cutdneos en los ancianos.

Tabla VI

Linfocitos totales y respuesta a los multitest cutdneos en los
ancianos

Linfocitos 1otales

NOTMOErZICos ..ooovvviivieinnnes 2.077 % 96 linfocitos/mm?
Hipoérgicos ........coivvvinninns 1.890 + 86 =
ARBIIEOS suiwmannmssessronss 1.686 = 90 =

antropométricos sino otras variables que también
mostraron una correlacién significativa con el Cl Ap,
mostré valor predictivo independiente para la edad, la
AST, los linfocitos y la talla (R2 = (0,26588, p <
0,001), obteniéndose la siguiente ecuacion de regre-
sién:

Cl AP =7,9566 - 0,23455 x edad - 0,19975 x AST -
0,00218 x linfocitos + 0,26399 x talla donde el C1 Ap
vendrd expresado en ml/min, la edad en afos, la AST
en U/dl, los linfocitos en n.%/mm? y la talla en cm.

El andlisis de la varianza del Cl Ap no encontro di-
ferencias significativas entre los diferentes estados
nutritivos: desnutridos graves 20,9 + 1,8 ml/min; des-
nutridos leves 22,0 + 1,1 ml/min; normales 19,1 £ 0,9
ml/min; obesos 19,7 + 1,0 ml/min.

Discusién

Nuestros resultados ponen de manifiesto la nota-
ble depresién del metabolismo oxidativo que pade-
cen los ancianos, con un descenso del aclaramiento
del 46,8% y un alargamiento de la vida media de un
71,3%. Los valores obtenidos tanto en los aclara-
mientos como en la vida media de la antipirina, en
jévenes, son equiparables a los descritos por otros
autores?”- 2, sin embargo, en ancianos obtenemos
valores de aclaramientos més bajos y de vida media
mayores que otros autores* 721, La razén para lo
anterior puede estar en la mayor edad media (82
afios) y en la mayor proporcion de mujeres, que
como hemos visto tienen unos aclaramientos mas
bajos en nuestra serie. Esta importante depresion de
la capacidad oxidativa hepdtica con el envejeci-
miento debe de ser tenida muy en cuenta por los
clinicos a la hora de prescribir a los pacientes medi-
camentos que precisen de este tipo de biotransfor-
macion, tales como benzodiacepinas, antidepresivos,
antibidticos, esteroides, anticomiciales, tuberculosta-
ticos, broncodilatadores, inmunosupresores, etc.!. De
no ser asi, es posible que se produzcan efectos
adversos e interacciones medicamentosas con ellos.

Como estd sobradamente descrito, las variaciones
en la composicion corporal de los ancianos® * hacen
que sus pardmetros antropométricos sean marcada-
mente diferentes a los de los jovenes 2, hecho que
queda claramente reflejado en nuestros resultados.
Las notables diferencias encontradas en el metaholis-
mo de la antipirina entre jévenes y ancianos podrian
tener parte de su explicacién en las diferencias halla-
das en los pardmetros nutritivos. Las correlaciones
significativas encontradas con el peso, la talla, el Vd
y el AMB asi lo sugieren. El andlisis de regresion
miiltiple realizado en los ancianos con los pardmetros
antropométricos que mostraron correlacion estadisti-
ca, fue altamente significativo, explicando el 17% de
la varianza de los aclaramientos y presentando un va-
lor predictivo independiente sélo para la talla que ex-
plicé el 14% de la varianza. El anilisis de la varianza
de los aclaramientos en los diferentes grupos nutriti-
vos no mostrd ninguna asociacién estadistica. Este
hecho no confirma para los ancianos los hallazgos de

Tabla VII

Cinérica de la antipirina

Jaovenes Ancianos

Varones Mujeres Global Varones Mujeres Global
CIAP (ml/min) ................ 44.6 £ 4.3- 33324 38,9 £2.7% 24,6 £ 1,5¢ 18,6 0.5 20,7 +0.8
Vida media (h) ................ 11,5206 12,3+£0,6 12,0 £0,4% 17, 7= 1,1 214+13 20,5+ 1,0

Valores expresados como medias +DS. Las diferencias significativas globales se mantienen al comparar varones ancianos con varones

jévenes y mujeres ancianas con mujeres jovenes
* p<0,001;* p<0,01;= p<0,05.
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Tranvouez y cols.” y Pantuck y cols."” que encontra-
ron menores aclaramientos para los pacientes desnu-
tridos. La explicacién a este fendmeno quiza esté fun-
damentada en el diferente comportamiento que
pueden manifestar los ancianos ante factores que son
capaces de atenuar el metabolismo de la antipirina
dada la intensa depresion basal con la que cuentan. La
talla es el pardmetro antropométrico que ha demostra-
do valor predictivo independiente para el Cl Ap tanto
en el andlisis multivariante con los pardmetros antro-
pométricos significativos, como en el andlisis multi-
variante con otras variables como la edad, la AST y
los linfocitos, explicando en ambos casos el mayor
porcentaje de la varianza de los aclaramientos (14%
en la primera ecuacion y 7% en la segunda). Lo que
no queda claro es el modo como la talla puede influir
sobre el metabolismo oxidativo, Una explicacién in-
directa la ofrecen autores como Bach y cols.?, que
encuentran una relacion directa entre el tamafio hepd-
tico y el Cl Ap. En este estudio el tamaifio hepatico
determinado por ultrasonidos seguia siendo menor en
los ancianos a pesar de corregirse en funcion de la su-
perficie corporal que l6gicamente era tam bien me-
nor. En este sentido, la talla podria reflejar indirecta-
mente el mismo hecho. Wynne y cols.® encuentran
una disminucién en ancianos no sélo de volumen he-
pdtico sino del flujo sanguineo por unidad de volu-
men hepitico, lo que ayuda a explicar en parte al me-
nos el descenso de la capacidad metabélica de los
ancianos, pero implica mds factores con responsabili-
dad en este hecho.

La nutricién en el mds amplio sentido de la palabra
ha demostrado que puede modificar la capacidad oxi-
dativa hepdticas2, Nuestros resultados reflejan como
los factores que participan en el estado nutritivo del
anciano pueden influir en dicho metabolismo oxidati-
vo, aungue no logran aclarar la forma en que se ejerce
dicha influencia. Son necesarios pues, mds estudios
en esta linea, dada la importancia clinica que a la hora
de planificar la estrategia terapéutica en los ancianos
tienen todos aquellos hechos que modifican el meta-
bolismo oxidativo hepdtico.
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Endoprotesis de Wallstent implantadas bajo control fluoroscdpico en el
tratamiento paliativo de las obstrucciones esofagicas malignas y fistulas

esofago-traqueales
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M.?* D. Pardo Moreno y M. Maynar Moliner

Unidad de Radiologia Vascular Intervencionista. Hospital Ntra. Sra. del Pino. Las Palmas. Espaiia.

Resumen

Objetivo: Presentar nuestra experiencia con protesis me-
talicas autoexpandibles en el tratamiento paliativo de las
estenosis malignas de es6fago y fistulas eséfago-traqueales.

Material y métodos: Desde agosto de 1994 a julio de
1996, se han implantado 26 endoprétesis a 16 pacientes.
Catorce eran hombres (87,5%) y 2 mujeres (12,5%), con
edades comprendidas entre 36 y 86 aiios (media 62 anos),
diagnosticados de cancer de eséfago irresecable o inope-
rable por su estado general. En 4 pacientes (25%) se
hallaba afectado el tercio proximal, en 3 (19%) el tercio
medio y en 9 (56 %) el distal. Cinco (31%) presentaron
fistula es6fago-traqueal. En cuatro pacientes (25%) se
diagnosticé disfagia gradoe Il y en 12 (75%) grado IV. Se
utilizaron endoproétesis metdlicas autoexpandibles tipo
Wallstent: 6 cubiertas de poliuretano y 20 no cubiertas.
La implantacion se realizé bajo control radioscopico.

Resultados: Se obtuvo éxito técnico en el 100% de los
pacientes y en todos se redujo el grado de disfagia. En
los pacientes en los que se colocé una endoprétesis cu-
bierta se observé resolucién completa de la fistula eséfa-
go-traqueal. No se produjo ningin caso de perforacion,
migracién, ni mortalidad relacionada con la técnica.

Durante el seguimiento (12 a 340 dias), 6 pacientes
(37,5%) experimentaron empeoramiento de su disfagia
por crecimiento tumoral y fueron tratados con una nue-
va endoprotesis.

Al final del periodo de seguimiento 2 pacientes
(12,5%) presentaban disfagia grado 1, 5 (31%) grado II,
5(31%) grado Il y 4 (25%) grado IV.

Conclusiones: En nuestra experiencia el tratamiento
paliativo de la disfagia y la resolucién de las fistulas esé-
fago-respiratorias con endoprdétesis autoexpandibles ti-
po Wallstent es un método eficaz, se puede realizar de
forma ambulatoria y tiene una baja morbilidad.

(Nutr Hosp 1997, 12: 141-146)
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FLUOROSCOPICALLY GUIDED INSERTION OF
SELF EXPANDING STENTS FOR THE
PALLIATION OF MALIGNANT ESOPHAGEAL
OBSTRUCTION AND ESOPHAGOTRACHEAL
FISTULA

Abstract

Purpose: The objective of this study was to present
our experience with metallic stents (Wallstent) for pa-
Iliation of dysphagia due to malignant esophageal obs-
truction and esophagotracheal fistula.

Patients and methods: From August 1994 to July 1996
20 uncovered and 6 covered stents were inserted in 16
consecutive patients with dysphagia grade 3 (n = 4) or
grade 4 (n = 12) caused by incurable malignant obstruc-
tions. The obstruction was in the proximal (n = 4), in the
middle (n = 3) and the distal (n = 9) third of the esopha-
gus. Five patients presented with esophagotracheal fistu-
la, The stent insertion was performed under fluorosco-
pic control.

Results: Exact positioning of the stent with reduction
of the dysphagia was obtained in all patients. There we-
re no complications related with the procedure. Esopha-
gotracheal fistula was solved in those patients treated
with covered stents. Six patients had recurrent dyspha-
gia due to tumor ingrowth or overgrowth. In these pa-
tients an additional overlapping stent was placed. In la-
test evaluation 2 patients presented dysphagia grade I, 5
grade III, and 4 grade IV.

Conelusion: Implantation of stents proved to be an ef-
fective and safe method of palliating dysphagia and oc-
cluding esofagotracheal fistula. Placement of stents was
feasible without major procedure-related complications.

(Nutr Hosp 1997, 12: 141-146)

Key words: Esophagus grafts and prostheses. Esophagus
interventional procedure. Esophagus neoplasms

Introduccion

En el momento del diagnéstico, un 50-60% de los
pacientes con carcinoma de esdfago son incurables
debido a lo avanzado de la enfermedad local, a la
presencia de metdstasis a distancia o ambas circuns-
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tancias'*. El sintoma inicial de la patologia obstruc-
tiva tumoral de esofago es la disfagia, seguida de
malnutricién y dolor tordcico ocasional. La imposi-
bilidad de tragar saliva y la consiguiente aspiracion
causa serios problemas en pacientes con enfermedad
avanzada. Ademds, entre un 5-10% presentan fistu-
las esofago-traqueales o esdéfago-bronquiales que
producen aspiracion directa al drbol respiratorios e

El tratamiento quirdrgico se realiza en pacientes
con tumores resecables, obteniéndose una supervi-
vencia del 5-15% a los 5 afios'”. En pacientes en esta-
dios iniciales de la enfermedad se han comunicado su-
pervivencias del 30% a los 5 afos®*.

El tratamiento del cdncer de esofago inoperable o
irresecable estd orientado a paliar la disfagia e intentar
una supervivencia con una calidad de vida aceptable.
La cirugia!, radioterapia’, dilatacién con balénie,
prétesis pldsticas y terapia con ldser'*'s han sido usa-
das como métodos de tratamiento paliativo.

Las endoprétesis metdlicas, disenadas originaria-
mente para ser utilizadas en el drbol vascular, han ido
ampliando sus indicaciones pasando a ser utilizadas
en otros territorios'*’s, Frimberger en 1983, comunicé
la primera colocacion de una endoprétesis metalica en
el esofago®.

Presentamos nuestra experiencia con endoprotesis
autoexpandibles tipo Wallstent en el tratamiento pa-
liativo del carcinoma de eséfago.

Pacientes y métodos

Desde agosto de 1994 a julio de 1996 se han colo-
cado 25 endoprétesis de esofago a 16 pacientes. Ca-
torce (87,5%) eran varones y 2 (12,5%) mujeres, de
edades comprendidas entre los 36 y 86 afos (media de
62). El diagnéstico histolégico fue carcinoma epider-
moide en 10 casos (62,5%) y adenocarcinoma de eso-
fago en 6 (37,5%). Todos los pacientes eran inopera-
bles o el tumor era irresecable, observdandose fistula
esofago-traqueal en 5 pacientes (31%).

El grado de disfagia fue clasificado en una escala
de (0 a IV de la siguiente manera: grado () = ausencia
de disfagia, grado I = posibilidad de deglutir semiséli-
dos, grado IT = posibilidad de deglutir solo comida tri-
turada, grado I1I = cuando solamente es posible de-
glutir liquidos y grado IV = imposibilidad para la
deglucion. Cuatro pacientes (25%) presentaron disfa-
gia grado Il y 12 (75%) grado IV.

La localizacién y severidad de las estenosis fue-
ron evaluadas mediante la realizacion de un esofa-
gograma. En 4 pacientes (25%) se hallaba afectado
el tercio proximal del eséfago, en 3 (18,7%) el ter-
cio medio y en 9 (56%) el distal. La longitud de la
estenosis varié entre 2 y 17 cm (media de 7 cm) y
el didmetro de la estenosis en el momento de la
implantacion de la endoprétesis varié de 0 a 3,5
mm (media 1 mm).

Todas las endoprétesis fueron implantadas bajo
control radioscopico. Se realizé sedacién con Mida-
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zolam (1-3 mg) por via endovenosa y se utilizé Lido-
caina en aerosol al 10% como anestésico topico.

Con una guia hidrofilica de ,035” (Terumo Corpo-
ration, Tokio, Japan) y un catéter multipropdsito de
7F (Cordis Europa, Netherland) se avanzo hasta la es-
tenosis esofdgica. Administrando una pequefa canti-
dad de contraste, identificamos el limite superior e in-
ferior de la estenosis tumoral que se sefialé con una
marca radiopaca sujeta a la piel. Posteriormente avan-
zamos el catéter hasta el estébmago. Una vez compro-
bada la ubicacién del catéter en estémago cambiamos

la gufa por una de mayor dureza, Amplatz superstiff

de 035" (Meditech, Boston Scientific, USA), sobre la
que se avanzo la endoprdtesis. En 19 pacientes se usa-
ron endoprétesis Wallstent no cubiertas (Unistep;
Schneider, Biilach, Switzerland) y en los 6 pacientes
que presentaban fistula traqueo-esofdgica se utiliza-
ron endoprétesis cubiertas de poliuretano (Telestep:
Schneider, Biilach, Switzerland). Ambas endoproétesis
van montadas sobre un sistema de transporte y libera-
cién de 18 y 22 F para las endoprétesis cubiertas y
11,5 F para las no cubiertas. La longitud de la endo-
protesis se calculd midiendo la zona de estenosis en el
esofagograma, considerando extenderla al menos 2
cm proximal y distalmente a la neoplasia.

El sistema de transporte y liberacidn se avanzd so-
bre la guia posicionando la endoprétesis, con la ayuda
de las marcas radioopacas que posee en su porcion
proximal y distal, en la zona de estenosis. Tras su li-
beracién, se comprobd la permeabilidad mediante la
administracién de medio de contraste.

Se mantuvo dieta absoluta las 24 primeras horas
tras el procedimiento, a continuacion se reinicio la
dieta oral progresivamente. Durante la primera sema-
na se evalué el grado de disfagia.

A todos los pacientes se les realizé una radiografia
de térax y un esofagograma a las 24 horas y a los 3
meses. Se valord la posicién de la endoproétesis, su
permeabilidad y el grado de disfagia. En los casos de
fallecimiento anterior al control, el grado de disfagia
fue recogido de 1a historia clinica o por comunicacién
con los familiares. No se traté de realizar seguimiento
radiolégico a mds largo plazo.

Resultados

Se obtuvo éxito técnico, definido como la coloca-
cion y apertura de la endoprétesis en la zona tumoral,
del 100% (figs. 1-4). Tres pacientes (18,7%) requirie-
ron en el mismo acto terapéutico una segunda endo-
proétesis para conseguir el recubrimiento total de la zo-
na tumoral.

En las primeras 24 horas tras el procedimiento, 3
pacientes refirieron la presencia de dolor tordcico re-
troesternal que evoluciond favorablemente con trata-
miento farmacoldgico. Tres pacientes con lesiones en
tercio proximal, aquejaron sensacién de cuerpo extra-
fio, que disminuyd de intensidad con el tiempo siendo
pricticamente imperceptible al cabo de una semana.
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Fig. 1. —Esofagograma que demuestra estenosis esofagica se-
vera en un paciente con disfagia grado H1.

En 2 pacientes se objetivo la existencia de esputos
sanguinolentos, que cedieron espontineamente sin
tratamiento médico. Dos endoprotesis quedaron con
su extremo distal en el estdmago, causando sintomas
de reflujo gastroesofigico que se tratd con medidas
antirreflujo y tratamiento médico.

Tras la implantacion del stent se obtuvo mejoria del
grado de disfagia en el 100% de los pacientes. En los
6 pacientes en que se implanté una endoprotesis cu-
bierta, se observo resolucion radiolégica completa de
la fistula esofigica.

Durante el seguimiento, 6 pacientes (37.5%) pre-
sentaron empeoramiento de su disfagia, demostrando-
se la existencia de crecimiento tumoral en los extre-
mos de la endoprétesis en 2 casos (ambos tenian
endoprétesis cubiertas) y a través de la malla en 4. Un
paciente desarrollé una fistula triqueo-esofdgica que
no existia en el momento de la colocacién de la endo-
prétesis. Tras la colocacion de una nueva endoprote-
sis se consigui6 recuperar el grado de disfagia que te-
nian previamente a la disfuncion y la desaparicion de
la fistula traqueoesofdgica.

En la actualidad tras un perfodo de seguimiento que
ha oscilado entre los 12 y 340 dias (media de 81 dias)

Fig. 2.—Esofagograma postimplantacion de 2 endoprotesis
Walistent no cubiertas (Unistep) que demuestra un buen paso
de contraste.

permanecen vivos 2 pacientes (12,5%). Al final del
seguimiento hemos obtenido los siguientes resulta-
dos: grado I: 2 (12,5%), grado I1: 5 (31%), grado I1I: 5
(31%) y grado IV: 4 (25%).

Uno de los pacientes con grado IV presenté altera-
ciones de sus funciones superiores que le impedian la
deglucién aunque la endoprétesis permanecia perme-
able.

Discusion

Los carcinomas epidermoides comprenden mds del
90% de las neoplasias esofdgicas, siendo los adeno-
carcinomas la segunda causa en frecuencia'. El sinto-
ma mds precoz es la disfagia, seguido por malnutri-
cidn, presencia de fistulas trdqueo-esofdgicas y en
algunos casos dolor tordcico. La incapacidad para tra-
gar saliva con la aspiracion subsiguiente causa graves
problemas en pacientes con enfermedad avanzada®.

Aunque la cirugia se mantiene como la terapéutica
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Fig. 3.—Esofagograma en el que se demuestra estenosis tumo-
ral y fistula esdfago-respiratoria.

ideal para los casos resecables sus resultados son po-
bres, con una supervivencia a los 5 afios de menos del
1093,

La nutricién y paliacion de la disfagia son los pro-
blemas clinicos mds importantes en los pacientes con
tumores irresecables o inoperables, por lo que se han
intentado diversos tratamientos como los by-pass qui-
riirgicos usando estémago, intestino delgado o colon.
Estas intervenciones se han asociado con altas tasas
de morbilidad como consecuencia del mal estado ge-
neral de los pacientes. Por otra parte y como conse-
cuencia de los largos periodos de hospitalizacion
postquirdrgica la utilidad de esta terapéutica es con-
trovertida®.

La radioterapia es eficaz en el alivio de la disfagia
en el 60-80% de los casos; pero se necesitan 4-5 se-
manas de tratamiento y tiene efectos secundarios deri-
vados de la fibrosis postradioterapia.

La terapia endoscépica con ldser tiene las limitacio-
nes de su alto coste, la necesidad de repetir las sesio-
nes y la posibilidad de producir perforaciones esofdgi-
cas con cierta frecuencia!.

En el pasado se implantaron prétesis de plastico,
pero la necesidad de anestesia general para su implan-
tacién, sus malos resultados y la alta tasa de compli-
caciones como migracion, impactacion de alimentos o
perforacion esofdgica han prescrito su uso; asi en la
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Fig. 4. —Resultado tras implante de una endoprotesis de Walls-
tent cubierta, con buen paso de contraste por la zona estendti-
ca y resolucion de la fistula.

serie de Barr® ninguno de sus pacientes pudo deglutir
solidos tras el tratamiento.

Dentro de las técnicas intervencionistas se ha em-
pleado la dilatacion con balon; ésta se asocia con irre-
gularidad del tracto dilatado, escaso aumento del did-
metro postdilatacion y corto tiempo libre de disfagia®.
Por otra parte, son necesarias miiltiples sesiones para
obtener resultados'! y existe la posibilidad de perfora-
cion esofdgican.

Las endoprétesis metdlicas autoexpandibles? + 2225
son menos traumdticas que las primitivas de plistico.
Estas nuevas endoprdtesis van plegadas sobre catéte-
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res de pequefio didmetro, expandiéndose en el mo-
mento de su liberacion, lo que hace que las maniobras
de colocacion sean bien toleradas.

La primera publicacidn sobre el tratamiento de la
disfagia con una endoprodtesis metilica es de Frimber-
ger en 19831, desde entonces se han comenzado a uti-
lizar endoprétesis metdlicas que va se usaban en otros
territorios!es,

En nuestra serie, la colocacién de la endoprétesis fue
posible en el 100% de los casos v todos los pacientes
mejoraron significativamente su grado de disfagia. Se
registré una minima morbilidad y no existié mortali-
dad directamente asociada con el procedimiento.

La aparicién de fistula eséfago-respiratoria en pa-
cientes con cdncer de es6fago es considerado como
una complicacion grave, ya que la neumonia por aspi-
raciones repetidas es considerada como la causa mds
frecuente de muerte en estos pacientes. En estos ca-
sos, el tratamiento paliativo va dirigido por un lado a
mejorar la deglucién y por otro a ocluir la fistula. Las
endoprotesis no expandibles se han usado para el tra-
tamiento de fistulas de etiologia tumoral esofdgicaz.2,
pero la cantidad de complicaciones relatadas y la poca
efectividad demostrada para obliterar el tracto fistulo-
so han desestimado su uso»-,

Recientemente, Song desarrollé una endoprétesis
autoexpandible cubierta con silicona que se ha usado
experimentalmente en conejos’. A partir de entonces
diferentes equipos muestran su experiencia en la in-
sercion de endoprotesis cubiertas en el tratamiento pa-
liativo de cdncer de esélago complicado con fistula al
arbol respiratorio 3,

De los 16 pacientes de nuestra serie, 5 (31%) pre-
sentaban fistula eséfago-traqueal o esGfago-bronquial
en el momento del diagndstico y un paciente desarro-
116 una fistula en la evolucién de su enfermedad. A los
6 se les implantd una endoprétesis cubierta observan-
dose resolucidn de la fistula en el 100% de los casos.

Todas las endoprétesis se colocaron bajo control
fluoroscopico aunque hay series que describen su co-
locacioén con control radioscépico y endoscépico o
mediante endoscopia solo*. La fluoroscopia aporta
como ventaja la posibilidad de colocar las endoprate-
sis en aquellos casos de estenosis muy importantes
que impidan el paso del endoscopio. En la mayor par-
te de estos casos la manipulacién con guias v catéteres
angiogréficos permite el paso de la estenosis y la pos-
terior insercion de la endoprétesis.

Dentro de las complicaciones encontradas durante
el seguimiento destacamos el empeoramiento clinico
de 4 pacientes (25%) que finalizado el periodo de se-
guimiento no presentaron mejoria significativa de su
disfagia por lo que se les realizé una gastrostomia per-
cutdnea, técnica sencilla que se puede realizar en régi-
men ambulatorio® 7.

En nuestra experiencia, el tratamiento paliativo de
la disfagia y la resolucién de las fistulas eséfago-tra-
queales con endoprétesis autoexpandibles tipo Walls-
tent es un método eficaz, se realiza de forma ambula-

toria 0 con un ingreso de 1 6 2 dias, cuando la situa-
cién general del paciente lo exige; tiene un porcentaje
de complicaciones bajo, obteniendo una importante
mejora en la calidad de vida.
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Resumen

Introduccion: El conocimiento de la forma mas fide-
digna posible del gasto energético metabdlico (GEM) es
de gran importancia en los pacientes con quemaduras
graves. Para el cdlculo de las necesidades energéticas de
los grandes quemados se utilizan diversas ecuaciones
predictivas (EP) basadas en el peso, talla, edad, drea de
superticie corporal (ASC) y superficie corporal quemada
(SCQ). Estudios previos seiialan la tendencia a supra o
infravalorar el GEM segiin se usen unas u otras EP, por
lo que se considera necesario el cdlculo de los requeri-
mientos caléricos de la forma mas exacta posible, lo cual
se puede realizar mediante calorimetria indirecta (CD.

Material y métodos: Se incluyeron en el estudio 18 pa-
cientes (14 varones y 4 mujeres) que ingresaron en la
Unidad de Quemados entre los aios 1994 y 1996 con los
siguientes criterios de inclusion: edad > 18 afios y < 65
afios y qué presentaban quemaduras profundas en mas
del 15% de superficie corporal. Se evalué el GEM de los
pacientes mediante CI utilizando una unidad Delta-
trac™ I1. El GEM calculado mediante CI se comparé
con el GEM calculado mediante las cuatro EP mas utili-
zadas en la literatura: Férmula de Long: GEM = Gasto
energético basal (CEB) x Factor de actividad x Factor de
agresién variable segiin SCQ; Férmula de Curreri:
GEM = (Peso x 25) + (SCQ total x 40), GEM =2 x GEB;
GEM = 2.000 x ASC. Como métodos estadisticos se bus-
¢6 la existencia de correlacién mediante el método de
Pearson y los «r» se compararon mediante la conversién
de Fisher. Se hall el coeficiente de regresion entre los
valores obtenidos mediante las EP y los medidos por CI,
asi como entre la CI y el porcentaje de quemadura pro-
funda y la superficie corporal quemada total.

Resultados: Todas las formulas incluidas supravalo-
ran el GEM medido entre un 30,6 y un 43,8%, siendo la
férmula de 2 x GEB la que menos lo hace (30,6%). En
cualquiera de ellas existe una importante variacién del
porcentaje de supravaloracién respecto al GEM medido
en este grupo. Todas se correlacionan de forma impor-
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EVALUATION OF THE ENERGY USE IN BURN
PATIENTS: INDIRECT CALORIMETRY AGAINST
PREDICTIVE EQUATIONS

Abstract

Introduction: Knowing the most reliable method for
measuring the metabolic energy use (MEU), is of great
importance in patients with severe burns. For the calcu-
lation of the energetic requirements of large bum pa-
tients, several predictive equations (PE’s) are used, ba-
sed on weight, size, age, body surface area (BSA), and
burned body surface (BBS). Previous studies note the
tendency for over-or underestimating the MEU, depen-
ding on whether one or another PE is used, which is why
it is considered necessary to calculate the energy require-
ments in the most exact manner possible, which can be
done by means of indirect calorimetry (IC).

Material and methods: 18 patients (14 men and 4 wo-
men) who were admitted to the Burn Unit between 1994
and 1995, were included in the study, with the following
inclusion criteria; age > 18 years and < 65 years, and
who presented deep burns on are than 15% of the body
surface. The MEU of the patients was evaluated by me-
ans of IC, using a Deltatrac™ il unit. The MEU calcula-
ted by means of 1C was compared with that calculated
by means of the four most commonly used PE’s in litera-
ture: Long Formula: MEU = Basal energy use (BEU) x
activity factor x aggression factor which is variable ac-
cording to the BBS; Curreri Formula: MEU = (Weight x
25) + (total BBS x 40); MEU = 2000 x BSA. As statistical
methods, one looked for the existence of correlation, by
means of the Pearson method, and the «r» were compa-
red by means of the Fischer conversion. The regression
coefficient was found among the values obtained through
the PE’s and those measured by IC, as well as among
those of IC and the percentage of deep burn and the total
burned body surface.

Results: All the formulae included overestimated the
MEU measured between 30,6% and 43,8% with the 2
x MEU formula being the one which did so least
(30,6%). In any of them, there is an important varia-
tion of the percentage of overestimation with respect to
the average MEU in this group. All are correlated in
an important way with the MEU. The reliability of
these PE’s is variable, as is shown by the slopes of the
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tante con el GEM. La fiabilidad de estas EP es variable,
como se demuestra en las pendientes de las rectas de re-
gresion, siendo las EP mas fiables la de 2.000 x ASC y la
de 2 x GEB por Harris-Benedict. También se hallo co-
rrelacion entre el GEM medido mediante CI y la super-
ficie corporal quemada profunda.

Conclusion: De nuestro estudio se concluye la utilidad
de la CI para conocer el GEM en los pacientes quema-
dos para evitar la hipernutricion de los mismos, asi co-
mo el valor relativo de las formulas habitualmente utili-
zadas en la clinica para estimarlo.

(Nutr Hosp 1997, 12: 147-153)

Palabras clave: Calorimetria indirecta. Quemados. Gas-
to metabolico. *

Introduccion

El conocimiento de la forma mds fidedigna posible
del gasto energético metabdlico (GEM) es importante
en todos los pacientes criticos, y de manera especial
en los pacientes que precisan el ingreso en una Uni-
dad de Quemados. Debido al hipercatabolismo que en
ellos existe, es esencial asegurarles el aporte energéti-
co necesario, asi como evitar las complicaciones cau-
sadas por un exceso de nutrientes' 2.

El célculo del gasto energético en pacientes quema-
dos es dificil de establecer utilizando ecuaciones pre-
dictivas (EP), atiles en otros tipos de pacientes a los
que se ha de administrar nutricién artificial. Diversos
factores caracteristicos de los pacientes quemados
contribuyen a ello, como el uso de medidas terapéuti-
cas agresivas (analgesia, antibioterapia. fluidoterapia,
medicacion para la regulacion de la funcion cardiaca,
renal, etc.), la dificultad para conseguir una situacién
de termoneutralidad, la posible alteracion del efecto
térmico de los alimentos y sobre todo la propia exis-
tencia de las quemaduras. Estos factores son dificiles
de evaluar mediante indices de correccion que modifi-
quen los cdlculos obtenidos por las ecuaciones predic-
tivas®. Aunque algunas de las EP habituales tienen en
consideracion parcialmente la superficie corporal
quemada (SCQ), la profundidad de las lesiones, y el
drea de superficie corporal total (ASC), no incorporan
ajustes para otros factores importantes en estos pa-
cientes como temperatura y humedad de la habitacién
asi como si las dreas lesionadas estdn cubiertas, injer-
tadas o cicatrizadas®.

Estudios previos realizados en otros paises sefalan
la tendencia a supra o infravalorar el GEM segiin se
usen unas u otras EP; esto no serfa un problema si la
diferencia respecto al GEM medido tuviese un valor
aproximado similar en la mayoria de los pacientes,
pero estos estudios encuentran importantes variacio-
nes interindividuales (independientes de la SCQ), por
lo que se considera necesario el uso de la calorimetria
indirecta (CI) como base para conocer el GEM en es-
tos pacientes*.
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regression lines, with the most reliable PE being that
of 2000 x BSA, and that of 2 x MEU, by Harris-Bene-
dict. There is also correlation between the average
MEU by IC and the deeply bumed body surface.

Conclusion: This study proves the usefulness of the
IC for knowing the EME in burn patients, to prevent
their hypernutrition, as well as the relative value of the
formulae usually used clinically to estimate this para-
meter.

(Nutr Hosp 1997, 12: 147-153)

Key words: Indirect calorimetry. Burn patients. Public
expense.

Se pretende en este trabajo evaluar si en nuestro en-
torno, el uso de la CI conduce a estimaciones muy di-
ferentes del GEM respecto al calculado por las EP de
uso clinico habitual, y con ello valorar la necesidad de
su uso rutinario en pacientes que ingresan en Unida-
des de Quemados.

Material y métodos

Se incluyeron en el estudio 18 pacientes (14 Vy 4
M) con un rango de edad de 18 a 59 afos (X = 36,9 +
13.4) que ingresaron en la Unidad de Quemados del
Hospital Universitario Virgen del Rocio entre los
afos 1994 y 1996 con los siguientes criterios de in-
clusién: edad > 18 afos y < 65 anos, quemadura
profunda en mds del 15% de superficie corporal y
ausencia de sindrome de inhalacién grave; ninguno
de ellos presentaba antecedentes médicos de interés
ni tomaba ningdn farmaco de forma habitual excep-
to en tres casos (un paciente habia sido diagnostica-
do de ulcus duodenal hacia varios aios y no seguia
ninglin tratamiento en el momento del estudio; otro
estaba siendo tratado con glibenclamida por presen-
tar una diabetes mellitus tipo 2; un tercero padecia
una depresién endégena por la que recibia medica-
cion antidepresiva). En la tabla I se resumen las ca-
racteristicas de los pacientes (edad, sexo, peso, ta-
lla, porcentaje de SCQ total y porcentaje de SCQ
profunda). Presentaban las siguientes caracteristicas
antropométricas (m = ds): un peso de 76,8 = 15,8 kg,
una talla de 170.1 £ 7,8 ¢cm, y un drea de superficie
corporal total de 1,86 + 0,23 m2. La SCQ total era de
40.7 = 11,2%, considerandose como SCQ profunda
un 31 + 10,8%.

Se evalud el GEM de los pacientes mediante CI
utilizando una unidad Deltatrac™ II (Datex Division
Instrumentation Corp., Helsinki, Finlandia), que cal-
cula el consumo de O, y la produccion de CO, de ca-
da paciente durante media hora, con lo que se obtiene
una medida indirecta del GEM a través de la ecua-
cion de Weir; la temperatura de la Unidad es constan-
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Tabla I

Caracteristicas de los pacientes

Paciente Edad —Sexo Peso Talla % SCQ % SCQ
total  profunda

1 23 Mujer 54 155 30 15
2 18  Mujer 42 163 55 35
3 59  Mujer 78 155 21 21
4 21 Mujer 69 165 45 35
5 51 Hombre 84 170 35 35
6 23 Hombre . 74 170 40 17
7 59 Hombre 70 170 28 20
3 35 Hombre 73 173 27 15
9 4] Hombre 80 167 43 43
10 50 Hombre 70 170 60 30
11 49 Hombre 83 170 55 45
12 39 Hombre 81 170 46 30
13 38 Hombre 75 175 38 38
14 26 Hombre 84 170 28 28
15 20 Hombre 80 172 45 40
16 31 Hombre 88 185 45 25
17 34 Hombre 88 179 47 35
18 48 Hombre 118 182 50 50

te (23 °C) vy las exploraciones se realizaron con un
minimo de 4 horas de ayuno y en los dias 1-26 tras la
produccién de la quemadura (media 10,7 £ 5,7)105.

El cdlculo tanto de la SCQ total como de la pro-
funda en cada paciente fue realizado por un cirujano
plastico de la Unidad de Quemados, ajeno al cono-
cimiento de los resultados obtenidos con la Cl asi
como a cualquier otro dato del estudio. Se definio
como quemadura profunda, aquella en la que es ne-
cesario realizar injerto de piel para la cobertura cu-
tdnea.

Para estimar el GEM se aplicaron sobre los pacien-
tes las siguientes férmulas:

1. Férmula de Long! 5: GEM = GEB* x FA** x
FAg donde:
* GEB (Gasto energético basal) por ecuacion de
Harris-Benedict
Varones: GEB =66,47 + (13,75-P)+(5- A)
- (6,76 - E).
Mujeres: GEB = 655 + (9,56 - P) + (1,85 - A)
- (4,66 - E)
## FA = Factor de Actividad
Paciente encamado = 1,2
Paciente no encamado = 1,3

##% FAg = Factor de agresién segun porcentaje
de SCQ

020 TD...oernsmssossmnsansss mibsiisiss 1,0-1,5
POLOTE .o i iR O 1,5-1,85
40-100%......cccciiiiiiinviinnns 1,85-2,05

Fiebre: Por cada por cada grado > 37 °C, el GEM
se multiplicard por 1,13

2. Férmula de Currerits GEM = (Peso x 25) +
(SCQ total x 40)

3. GEM =2x GEB"¥

4, GEM =2.000 x *ASCss

% ASC: Area de Superficie Corporal.

Como métodos estadisticos se buscé la existencia
de correlacién mediante ¢l método de Pearson y los
«r» se compararon mediante la conversion de Fisher;
para evaluar la fiabilidad de las evaluaciones del
GEM calculado mediante las EP, respecto al GEM
hallado por CI, se realizé un andlisis de regresion li-
neal, obteniéndose el coeficiente de regresién (pen-
diente de la recta).

Resultados

El GEM de estos pacientes evaluado mediante CI
fue de 2.640 + 552 kcal (m + ds), lo cual supone un
156% del gasto energético basal estimado por la ecua-
cién de Harris-Benedict (tabla 1I). La estimacion del
GEM segiin 1a férmula de Long fue de 3.706 * 683
keals, supravalorando en la muestra un 42,1 + 14% el
GEM medido por CI (tabla II); al aplicar la formula
de Curreri para el cdlculo de los requerimientos ener-
géticos, el resultado fue de 3.540 = 615 keal, lo que
supuso un 34 + 17% mds que cuando se midié me-
diante CI (tabla II). Cuando se utilizé la formula de
GEB x 2, el GEM obtenido fue de 3.401 = 507 kcal
que supravaloré al medido con Clen un 30,6 + 13,3%
(tabla II). Al usar la férmula de ASC x 2.000, el GEM
calculado fue de 3.723 + 443 kcal, con incremento en
el recuento caldrico de 43,8 = 16,8% respecto a la CI
(tabla II).

Para averiguar si las EP son realmente fiables en la
estimacién del GEM, buscamos si existia correlacién
entre cada una de ellas y el GEM medido con CI; en el
caso de la férmula de Long el coeficiente r = 0,88 (p <
0,001) (fig. 1) y respecto a la de Curreri r = 0,78 (p <
0,001) (fig. 2). En cuanto a la férmula de GEB x 2,1 =
0,88 (p < 0,001) (fig. 3) y en la de ASC x 2.000,r=
0,84 (p < 0,001) (fig. 4). No hubo diferencias estadis-
ticamente significativas entre los cuatro coeficientes
de correlacion. Posteriomente se aplicé un andlisis de
regresion lineal entre las determinaciones del GEM
calculado para cada una de las EP, y las medidas por
el calorimetro en los 18 pacientes; los coeficientes de
regresién “b” (pendiente de las rectas) mds proximos
a la unidad correspondieron a las férmulas de ASC x
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2.000 (b =1,042) (fig. 4)yalade 2 x GEB (b = También se obtuvo una correlacién entre el porcen-

0,956) (fig. 3). En cuanto a las férmulas de Long (fig. taje de SCQ profunda y el GEM medido por CI con

1) y Curreri (fig. 2), el coeficiente de regresion fue de unr =048 (p < 0,05) (fig. 5). Sin embargo, si compa-

0,7314 y de 0,698. ramos el GEM medido mediante CI con la SCQ total
Tabla IT

Resultados del GEM calculados por las diversas formulas predictivas y el GEM por calorimetria indirecta

Paciente GEB GEM por GEM por GEM por GEM GEM
por Cl F. Long F. Curreri 2xX HB ASC x
HB 2.000
1 1.350 . 1.700 2.754 2.550 2.700 2.900
2 1.270 2.080 2.926 3.250 2.540 2.820
3 1.410 2.090 2:571 2.790 2.820 3.540
4 1.460 2.210 3.311 3.300 2.920 3.200
5 1.730 2.240 3.674 3.150 3.460 3.900
6 1.780 2410 3.951 3.450 3.540 3.700
7 1.480 2.480 3.001 2.870 2.960 3.620
8 1.690 2.510 3.407 2.905 3.380 3.680
9 1.720 2.540 3.880 3.720 3.440 3.780
10 1.540 2.580 3.566 4.150 3.080 3.620
11 1.730 2,610 3.986 4.275 3.460 3.880
12 1.730 2.710 3.840 3.865 3.460 3.840
13 1.720 1.790 3.715 3.395 3.440 3.800
14 1.900 2.800 3.853 3.220 3.800 3.900
15 1.890 2.930 4.286 3.800 3.780 3.860
16 1.990 3.210 4513 4.000 3.980 4.240
17 1.950 3.800 4.422 4.080 3.900 4.000
18 2.280 3.830 5.198 4.950 4.560 4.740
GEMCI GEMCI
4.000 4,000 1 " .
3.500 F 3.500
3.000 | 3.000 -
2,500 ¢ 2500 +
2.000 2,000 |
1.500 | 1500 | )
1.000 , . . , , _ GEMF. LONG —_— . . . \ ‘ . GEMCURR,
2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000 5500 2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000
]
Fig. 1.—Recta de regresién lineal entre el GEM por Cl y el Fig. 2.—Recta de regresion lineal entre el GEM por Cl y el
GEM por formula de Long (r = 0,88, p < 0,001). Ecuacicn de GEM por férmula de Curreri (r = 0,78, p < 0,001). Ecuacion
regresion: y = 0,729x - 73, de regresion: y = 0,698x + 168.
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GEMCI
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Fig. 3.—Recta de regresion lineal entre el GEM por Cl y el
GEM = 2 x GEB segun Harris-Benedict (r = 0,88, p < 0,001).
Ecuacion de regresion: y = 0,956x - 611.

GEMCI
4.000 r

3.500 |

3.000

2.500 |

2.000 |

1.500 |

1.000 ; , i g . GEMASC
2.500 3.000 3.500 4.000 4500 5.000

Fig. 4. —Recta de regresion lineal entre el GEM por Cl y el
GEM = 2.000 x ASC (r = 0,84, p < 0,001). Ecuacion de regre-
sién: y = 1,042x - 1241,

no encontramos una correlacion estadisticamente sig-
nificativa (r = 0,34).

Discusion

En la actualidad el soporte nutricional del gran
quemado es uno de los pilares bdsicos del trata-
miento, fundamentalmente a través de la via ente-
ral**, Los problemas mas importantes que nos en-
frentamos en el soporte nutricional del gran
guemado son los elevados requerimientos energéti-
cos que precisan, y el severo catabolismo proteico
que presentan. Los pacientes con quemaduras gra-
ves, son probablemente los enfermos con mayor
grado de estrés y catabolismo que nos podemos en-

Fig. 5.—Correlacion lineal entre el GEM por Cl y el porcentaje
de superficie corporal quemada profunda (v = 0,48, p < 0,05).

contrar en la prictica médica diaria. A la hora de
plantear el soporte nutricional en el tratamiento de
los pacientes quemados, hay que evitar los proble-
mas derivados de la hipo ¢ hipernutricién. Desde la
introduccion de la técnica de la CI para medir el
GEM de un modo fiable, contamos en la clinica con
un arma ttil que nos ayuda a solucionar parte de es-
tos problemas. Sin embargo, en nuestro medio, la
disponibilidad de esta técnica es todavia escasa, y
por tanto, también lo es la experiencia de su uso en
este tipo de pacientes.

En este estudio, con una muestra de 18 pacientes, la
media del GEM medido con CI supuso un 156% del
GEB, similar al encontrado por otros autores, en torno
al 150%. Algunos investigadores han sugerido que el
valor obtenido por la CI es una buena estimacion del
GEM, sin necesidad de modificaciones posteriores,
pues los enfermos con quemaduras graves ya se en-
cuentran en un estado de hipermetabolismo méaximo,
de forma que no pueden incrementar el GEM ante es-
timulos como el frio o la cirugiaz. Otros autores su-
gieren que el valor proporcionado por la CI no debe
considerarse equivalente a los requerimientos energé-
ticos durante 24 horas. sino que el valor del GEM cal-
culado por CI se debe multiplicar por un factor anadi-
do de 1,2-1,3%, que tenga en cuenta los aumentos de
necesidades energéticas que suponen la presencia de
fiebre, curas, intervenciones quirdrgicas, efecto térmi-
codelaNE...

Al comparar el GEM medido con CI al estimado
por las EP habituales obtenemos que ¢éstas suprava-
loran en un 42% (Long), en un 35,4% (Curreri), en
un 30,6% (GEB x 2), y en un 43,9% (ASC x 2.000)
de media respectivamente el GEM medido. lo cual
no seria un problema si ese porcentaje fuese unifor-
me; sin embargo la dispersién de estos datos indica
que esa supravaloracién (m + d.s) se mueve entre
27-56,5% (Long), 18,1-42,7% (Curreri), 17,3-
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43,9% (GEB x 2), y 27,1-60,6% (ASC x 2.000); es-
ta amplia oscilacidn de en torno al 20% en todas las
EP analizadas disminuye su fiabilidad en el cdlculo
del GEM. De todas las EP las que mds se acercaron
a la Cl respecto a las necesidades energéticas fueron
la de administrar dos veces las necesidades calori-
cas basales medidas por Harris-Benedict y la que
halla el GEM al multiplicar el ASC por 2.000. Un
problema comin de las EP que utilizan como varia-
ble el porcentaje de SCQ (Long y Curreri) es la cla-
ra sobrevaloracién de las necesidades energéticas
con porcentajes de SCQ > 50%, cuando se ha de-
mostrado que el hipermetabolismo del paciente que-
mado entra en una fase de meseta en quemaduras
con porcentajes mayores de esta cifra’s, Ademds, es-
tas férmulas no tienen en cuenta la reduccion de re-
querimientos energéticos como consecuencia de la
disminucién en el tiempo de la SCQ, por efecto de
la cicatrizacién y cobertura de la piel mediante in-
jertos, lo que podria favorecer la sobrecarga de nu-
trientes; de esta forma, la realizacién de la CI de
forma secuencial y evolutiva, nos podria informar
mejor cémo se van modificando los requerimientos
caldricos conforme van curando las quemaduras.
Por iltimo, férmulas como la de Curreri, no tienen
en cuenta otros factores como la edad y el sexo, que
tienen una clara influencia en el gasto metabdlico de
una persona, y se han desarrollado a partir de pe-
quefias muestras de pacientes, lo que cuestiona la
reproductibilidad de la férmula de Curreri, a pesar
de su difusién en las unidades de quemados de Esta-
dos Unidos.

Al igual que otros autores®, en nuestro trabajo halla-
mos una correlacién, no excesivamente marcada (r =
0,48) pero estadisticamente significativa, de la SCQ
profunda con el GEM medido con calorimetria, corre-
lacidn que no existe con la SCQ total, a pesar de que
es este lltimo pardmetro el que se aplica en las EP ha-
bituales. Este dato corrobora la importancia que se de-
be dar en la actividad clinica con pacientes quemados
a la SCQ profunda, respecto a la SCQ total, a la hora
de estimar los requerimientos caléricos en estos pa-
cientes, existiendo una correlacién entre el hipermeta-
bolismo y el porcentaje de quemadura profunda no
cubiertas. 2.

En este estudio se ha pretendido mostrar los resul-
tados obtenidos con CI y compararlos con los méto-
dos habituales de determinacién del GEM que se si-
guen utilizando en nuestra experiencia clinica
habitual. Estos resultados son superponibles en gran
parte a otros de trabajos publicados fundamentalmen-
te por autores anglosajones. No conocemos estudios
similares en nuestro pafs y nos parece interesante este
acercamiento que muestra las ventajas de poder acce-
der a una evaluacién mas fiel del GEM mediante la
utilizacion de la CL. Serfa interesante en este aspecto
el desarrollo en nuestro medio de otros estudios que
evaluasen los resultados clinicos del tratamiento nu-
tricional basado en medir el GEM mediante CI res-

152

pecto al basado en evaluarlo con las EP habituales,
considerando, por ejemplo, mortalidad, morbilidad
(infecciones, viabilidad de los injertos, cicatrizacién
de las heridas, presencia de problemas metabdli-
cos...), dias de estancia en la Unidad de Quemados,
costo econdémico, etc.
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Resumen

Analizamos qué medicamentos de los administrados
por sondas de nutricién enteral presentan problemas in-
herentes a las formas farmacéuticas.

El estudio se realiza en una muestra de 40 pacientes
portadores de sondas de alimentacion, los cuales recibie-
ron un total de 46 medicamentos distintos; 38 (78,3%)
en forma farmacéutica solida y 10 (21,7%) en forma li-
quida.

Entre los medicamentos mas utilizados, sobresale la
ranitidina en 12 pacientes, paracetamol en 8 y fenitoina
en7.

Destacamos el uso por sonda de las formas sélidas de
fenitoina, nifedipina y morfina retardada como de ma-
yor interés por su contraindicacion.

Para todos los casos estudiados, proponemos alterna-
tivas y exponemos aquellos farmacos para los que no las
encontramos.

En las guias farmacoterapéuticas de los hospitales se
deberian incluir formas farmacéuticas liquidas de las es-
pecialidades que no deben ser trituradas.

Existe poca informacién en planta sobre la adminis-
tracion de medicamentos por sondas de nutricién.

(Nutr Hosp 1997; 12:154-159)

Palabras clave: Sondas de nutricion. Medicamentos.

Introduccion

Debido a las ventajas demostradas de la nutricién
enteral sobre la parenteral y a la existencia de unida-
des de nutricién en los hospitales, comienza a detec-
tarse un mayor uso de las nutriciones enterales. Mu-
chas de estas nutriciones han de ser administradas por
sondas de alimentacion las cuales tienen un estrecho
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ENTERAL TUBE FEEDING: ALTERNATIVES
TO STANDARD SOLID DOSAGE FORMS

Abstract

We analyze which drugs of those administered th-
rough an enteral nutrition tube, present problems which
are inherent to the pharmaceutical forms.

The study is conducted with a sample of 40 patients
who have a feeding tube, who received a total of 48 diffe-
rent medications. 38 (78,3 %) were in a solid pharmaceu-
tical form, and 10 (21,7 %) were liquid.

Among the most used medications, ranitidine stands
out in 12 patients, paracetamol in 8, and phenytoin in 7.

We note the use of the solid forms of phenytoin, nife-
dipine, and controlled release morphine, as having the
greatest interest due to their contraindication.

For all the studied cases, we propose alternatives and
we note those drugs for which we did not find any.

The hospitalary pharmaceutical guides should inclu-
de liquid pharmaceutical forms of those drugs which
should not be ground up.

There is little information on the wards about the ad-
ministration of drugs through feeding tubes.

(Nutr Hosp 1997, 12:154-159)
Key words: Feeding tubes. Drugs.

calibre que permite una buena tolerancia y adaptacién
por parte del paciente y por tanto una mayor perma-
nencia en el tiempo.

En un gran nimero de pacientes portadores de son-
das enterales de alimentacion, la administracion de
los medicamentos suele realizarse a través de las mis-
mas, siendo una prictica habitual el triturado de los
fdrmacos. De esta rutina se deriva un mal uso de los
medicamentos.

En el presente trabajo, nos proponemos analizar los
medicamentos que de forma habitual se trituran en
nuestro hospital segiin la muestra estudiada, asi como
cuales de ellos pueden presentar problemas de admi-
nistracién por sondas inherentes a la formulacién de
los mismos. También presentamos alternativas que
pueden resolver los problemas planteados.




Alternativas a las formas farmacéuticas solidas administradas
habitualmente por sondas de nutricién enteral

Material y método

Se han revisado 40 pacientes adultos sometidos a
tratamiento terapéutico, portadores de sondas de nu-
tricién enteral de poliuretano con un calibre entre 12 y
14 french, a los que se les nutria mediante este tipo de
nutricion. Para ello se ha utilizado un impreso de re-
cogida de datos que pertenece a un estudio mds am-
plio sobre nutricién enteral que no trataremos en el
presente trabajo.

Esta revision se ha llevado a cabo a través del siste-
ma de distribucién de medicamentos en dosis unitaria
(SDMDU), la visita a planta y mediante el farmacéu-
tico de 1a unidad de nutricién del hospital.

Debido a la dificultad de identificar los tipos de cu-
biertas de muchas especialidades, hemos recurrido a
los departamentos técnicos de los distintos laborato-
rios farmacéuticos, con el fin de obtener dichas infor-
maciones, asi como se han consultado las distintas
fuentes primarias y secundarias para obtener las infor-
maciones precisas sobre los medicamentos que pue-
den ser o no triturados.

Las alternativas propuestas en el presente estudio
han sido elaboradas en base a la informacién biblio-
grifica consultada. Cuando se disponia de forma far-
macéutica liquida comercializada, hemos optado por
ella y cuando no existia, la alternativa la hemos bus-
cado en la via parenteral, o como férmula magistral
extemporanea.

Resultados y discusion

A los enfermos revisados, se les administré un total
de 46 medicamentos a través de las sondas, de los que
se usaron en forma sélidas un total de 36 (78,26%) y
en formas liquidas 10 (21,73%).

De las 36 especialidades en formas sélidas admi-
nistradas por sondas, existen comercializadas 16
(44%) en foma liquida que no han sido utilizadas, de
las que 10 se tenfan en stock en el servicio de farma-
cia. De las 18 especialidades que no se encuentran co-
mercializadas en forma liquida, disponfamos de for-
mulas magistrales extempordneas 6 (33%) y en 3
casos podrian haber sido administradas por sondas las
presentaciones en ampollas o por administracion su-
blingual directa las formas sublinguales. Permanecen
11 especialidades sin alternativa liquida, para las que
recomendariamos el cambio de via o de principio acti-
vo y en dltimo (érmino, la trituracién del comprimido
siguiendo las normas estrictas recomendadas (tabla I).
Diez de las especialidades que fueron trituradas pre-
vio a su administracién por sondas, estaban totalmen-
te proscritas en la prdctica (tabla IIla).

En la tabla II reflejamos los medicamentos més
usados por sondas segin nuestro estudio, destacando
en primer lugar la ranitidina prescrita en un 30% de
los pacientes.

En la tabla ITla extractamos aquellos que han sido
administrados por sondas, no siendo aconsejada esta

Tabla I

Administracion de medicamentos por sondas de nutricion
enteral

1. Detener la alimentacién unos 15 minutos antes de
administrar el farmaco en caso de administracion
continua y darlo 1 h antes o 2 h después en caso de
administracion por bolos.

2. Limpiar la sonda con 30 ml de agua con una jeringa
previo a la administracién del firmaco. Cuando no se
disponga del principio activo mds que en forma solida,
se tendrd en cuenta:

— Triturar el comprimido hasta polvo fino o bien
sacar el contenido de las cdpsulas.

— Anfadir 10-15 ml de agua (los medicamentos de alta
osmolaridad se diluirdn con 60 ml de agua).

— Agitar antes de tomarlo con la jeringa.

3. Administrar la medicacién lentamente con una jeringa.
4. Limpiar de nuevo la sonda con 30 ml de agua.
5. Si se deben administrar varios medicamentos al mismo

paciente:

— No mezclarlos en la misma jeringa.

— Pasar 5 ml de agua entre uno y otro.

— Administrar primero las formas liquidas dejando
para el final las mas densas.

prictica ya que se trata de cubiertas entéricas, cubier-
tas especiales, formas de liberacién modificada y
otros casos especiales donde se sabe que los princi-
pios activos se adhieren a las sondas obteniéndose una
infradosificacion al emplear tales métodos, como son
los de administracién sublingual. Para estos farmacos
se exponen las alternativas propuestas (tabla IIIb).

Consideramos cubierta especial, la cubierta insolu-
ble en agua fabricada con algiin tipo de pelicula plds-
tica tanto gastrosoluble como gastrorresistente (Met-
hocel®, Eudagrite, hidroxipropil metil celulosa, etc.).
Este tipo de cubierta no permite una trituracion fina,
si se trituran las formas farmacéuticas que las poseen.
y se administran por sondas pueden obturarse.

Las cubiertas entéricas son aquellas que estdn fa-
bricadas con productos que resisten la acidez del esto-
mago, por lo que no pueden disolverse en él y que
ejercen su accién en otro tramo del tracto gastrointes-
tinal. Con ellas unas veces se pretende proteger al es-
témago de la accion del medicamento y otras al prin-
cipio activo de su destruccion por la acidez del
estémago, por lo que no deben ser trituradas.

Los productos de liberacion modificada permiten
reducir el ndmero de tomas al dia sin disminuir la efi-
cacia del farmaco. Con ellas se reducen las fluctuacio-
nes de los niveles plasmdticos y por otro lado precisan
de menor cantidad de principio activo, lo que permite
disminuir o eliminar los efectos secundarios y, por
tanto, condicionan una mejora en el cumplimiento po-
soldgico. Estos productos agrupan a las formas farma-
céuticas de liberacion retardada y las de liberacion re-
gulada. Los de liberacion retardada son formas
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Tabla I1

Medicamentos frecuentemente administrados por sondas de nutricion
Fdrmaco Forma farmacéutica Meétodo de administracion Nimero de enfermos
Raniiding . covmurmansvnnas comprimidos triturado 12
Paracetamol...coouissasvimvers comprimidos triturado 8
Benttoing s s, comprimido y cdps. triturado y polvo 4+3
Sucralfato ....vecenveeveeeeiiieees suspension directo 6
LAactilosa comvsmiisms s suspension directo )
Amoxiclina-clavuldnico....... cdpsulas y sobres polvo 2+2
Metamizol .o, cdpsulas y ampollas polvo y directo 3+2
Lactobacilos .....coeeeeeeiennne. polvo diluido 3
Almagate suspension directo 3
Captoprilo comprimido triturado 3
Diclofenaco .......cccoococceennuenee comprimido triturado 3
Carbamazepina.. comprimido triturado 3
Ciprofloxacina..........ccco..c.... comprimido triturado 2
Baclofeno comprimido triturado 2
Nifedipina.... cdpsulas gelatinosas extraccion de liquido 2
Nimodipino comprimidos triturado 2
Morfina Retard.........ccoceeneee. comprimido triturado 2
Norfloxacina... .. cdpsulas polvo 1
Metoclopramida ...........ccco.e.. jarabe directo 1
Loperamida ... capsulas polvo I
Ibuprofeno 600.. comprimido triturado 1
Bipedireno........c.ccccoovenennnn. comprimido triturado 1
Tiotidzing s g gotas directo 1
Ticlopidina .. .. comprimido triturado 1
NIRRT s sucsmasasisrsasarsanas grageas triturado 1
Fluconazol ........c.ccccecevincnnaee cépsulas polvo 1
DIZEPAN wosiepsnsasmommnats comprimidos triturado 1
Atenololi e awaiss comprimido triturado 1
Valproato.........cccoeeevvcivnenne. comprimido triturado 1
Clonazepan.........ccocenveieenne comprimido triturado 1
Bromazepan .......c.cccovceiennne cdpsula polvo 1
Aminofiling ......coooeerviieennn jarabe directo 1
POtasio.....ccooeeieiiceecsieene jarabe directo 1
CHIPIED B senmmnnnyy gragea triturado 1
Calcio carbonato .................. comprimido triturado 1
CIHRINA <omversompsrmrrsmsones comprimido triturado 1
Larazepan ......cccoeevceeeienrennens comprimido triturado 1
Ac. salicilato lisina............... vial liofilizado diluido 1
Dexclorfeniramina .............. comprimido triturado 1
Zidovudina ...oceovovveoviieieeenns comprimido triturado 1
Halopetidol, i gotas directo ]
AP coconvemsmmamws comprimido triturado 1
F X1 (7o L) COPSISS T —— comprimido triturado 1
gastrorresistentes enterosolubles puras, pudiendo pre- Si se trituran estas preparaciones, se libera todo el
sentarse como comprimidos, cdpsulas de gelatina du- contenido de la droga al mismo tiempo, elevdndose
ra y granulados. Los de liberacion regulada liberan el rdpidamente las concentraciones sistémicas, por lo que
principio activo escalonadamente en el tiempo. Estos aumenta el riesgo de efectos secundarios y toxicidad.
productos pueden ser de accion sostenida (sistema os- Los preparados de administracion sublingual estdn
motico tipo OROS), de accidén prolongada (sistema disefiados para disolverse rdpidamente en los fluidos
bifdsico, matricial o microencapsulados) y de accién orales y conseguir una rdpida absorcion a través de la
repetida, que liberan primero la dosis inicial y poste- mucosa oral. Si se trituran, no se obtendrian los efec-
riormente liberan dosis equivalentes a intervalos de tos farmacologicos deseados por poseer estas prepara-
tiempo. ciones concentraciones pequefias de principio activo.
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Tabla Illa

Principios activos y formas farmacéuticas prescritas que
no deben ser trituradas

Principio activo Forma Motivo

farmacéutica
Carbamazepina....... comprimido cubierta especial
Ciprofloxacina........ comprimido cubierta especial
Diclofenaco ............ comprimido cubierta entérica
Fenitoina.......c......... comprimido se adhiere a la

y cédpsula sonda

Ibuprofeno.............. comprimido cubierta especial
Nifedipina.............. caps. gel. blanda  se oxida y adhiere

sondas

Nimodipino ..... . comprimido cubierta especial

Morfina retard comprimido forma retardada

Ranitidina............... comprimido cubierta especial

Valproato comprimido cubierta especial
Tabla ITIb

Alternativas propuestas

Principio activo Alternativa
Carbamazepina ......... Férmula extempordnea
Ciprofloxacina .......... Cambio de p. activo o via
Diclofenaco... . La ampolla por sonda
Fenitoina .....ooeveeee. Férmula liquida comercial
Ibuprofeno........ccovv.e, Férmula liquida comercial
Nifedipina ................. Via sublingual
Nimodipino............... Cambio de p. activo
Morfina retard........... Férmula extempordnea
comercial o caps. microgrdnulos
Ranitiding..........ccou.. Férmula extemporinea
Valproato .................. Férmula liquida comercial

Por otro lado debemos tener en cuenta, que la fabri-
cacion de los medicamentos bajo determinadas for-
mas farmacéuticas, les condicionan unas caracteristi-
cas farmacocinéticas propias y que los ensayos
clinicos se realizan con estas formas farmacéuticas
con las que se comercializan posteriormente. La tritu-
racidn de dichas formas conlleva la posibilidad de al-
terar el LADME (liberacion, absorcidn, distribucién,
metabolismo y excrecién) y los niveles plasmdticos
con consecuencias de potenciacién de efectos secun-
darios, de intoxicaciones o de disminucion e incluso
desaparicidn de los efectos terapéuticos.

En la tabla IV sugerimos alternativas comerciales
que creemos vélidas para subsanar los problemas
planteados.

En la tabla V proponemos alternativas como for-
mulas magistrales extempordneas para algunas que no
estdn comercializadas en formas liquidas,

En la tabla VI exponemos aquellos casos donde no
hemos encontrado alternativas liquidas. Para estos re-
comendamos la sustitucidn por otro principio activo
en forma liquida, la via parenteral o en tltimo término

Tabla IV

Alternativas comerciales planteadas

Principio activo Alternativa Dosis

Amoxiclina-clavuldnico jarabe y gotas 125 mg/5 ml

¥ 100 mg/ml
Clonazepdn gotas 2.5 mg/ml
Codeina jarabe 6.4 mg/5 ml
Complejo B jarabe ajustable
Dexclorfeniramina jarabe 2 mg/5 ml
Diazepan gotas 2 mg/ml
Diclofenaco dar a la amp.

por sonda 75 mg/3ml

Fenitoina jarabe 125 mg/5 ml
Fluconazol jarabe 50y

200 mg/5 ml
Haloperidol gotas 2 mg/ml
Ibuprofen jarabe 100 mg/5 ml
Metamizol dar a la amp.

por sonda 2g/5ml

Nicardipina jarabe 20 mg/ml
Nifedipina dar via sublingual
Paracetamol jarabe y gotas 120 mg/5 ml

y 100 mg/ml
Valproato jarabe 200 mg/ml
Zidovudina jarabe 50 mg/5 ml

el uso del polvo diluido de la cdpsula o del comprimi-
do finamente triturado teniendo presente lo anterior-
mente expuesto para la trituracién de comprimidos y
las recomendaciones sobre administracion de medica-
mentos por sondas de alimentacién que se distribuyd
a las plantas de hospitalizacién (tabla VII).

Conclusiones

I.  La utilizacién de formas liquidas comercializa-
das como sustitucion de formas sélidas orales, no
siempre es posible por tratarse de dosificaciones pe-
didtricas.

2. Creemos que las guias terapéuticas de los hos-
pitales deberian contener las formas farmacéuticas li-
quidas de aquellas especialidades cuyas formas soli-
das no deban ser trituradas.

3. Ante la falta de informacidén detectada sobre la
administracién de medicamentos por sondas de nutri-
cién en las plantas de hospitalizacion, se distribuyd un
capitulo perteneciente al manual de nutricién del hos-
pital, confeccionado en estrecha colaboracion entre la
Unidad de Nutricién y el Servicio de Farmacia que en
la actualidad estd en fase de imprenta. En él se refle-
jan los problemas inherentes a la trituracién de los
comprimidos, los nombres de los principios activos y
sus especialidades correspondientes disponibles en
nuestra guia terapéutica que no deben ser triturados,
as{ como normas y consideraciones farmacoldgicas
sobre la administracion de medicamentos por las son-
das de nutricién.
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Tabla V Tabla VII

Formulas magistrales alternativas Consideraciones para la administracion de medicamentos
con la nutricion enteral

Atenolol suspension 2 mg/mi+

V210 0] (o) IR S 200 mg l. Siempre es preferible que el paciente tome la

DITOVENTE wpsmmsvecsmss 100 ml medicacién por via oral.

Diluyente: Etanol, 1%; sacarina, 0,05%: PEG, 8.000 33% 2. Siempre que se pueda dar la nutricién enteral en bolo,

Estable 40 dfas a 525 °C se administrard la medicacion 1 h antes o 2 h después
de cada toma.

Baclofeno suspension 5 mg/mi»? 3. Cuando se tenga que administrar el medicamento por

BaclofeniO. o 300 mg sonda de nutricion, elegir formas farmacéuticas

Jarabe USNF csp .. 60 ml liquidas siempre que sea posible. Si la administracion

Glicerina cs es en yeyuno, los jarabes y suspensiones de alta

Estable 35 dias a 4 °C _ osmolaridad pueden favorecer la produccién de |
diarreas si no se diluyen adecuadamente.

Captoprilo suspensién oral 1 mg/mli 4. Sustituir un principio activo por otro cuando existan en

Captoptilocmsmawimamnas 150 mg forma liquida y a continuacion calcular la dosis

Meticelulosa ........coviiinns 70 ml equivalente,

Jarabe USNF csp ... . 150 ml 5. Cuando el firmaco no esté disponible en forma liquida

Estable 7 dias a 422 °C se consultard a Farmacia la posibilidad de preparar
formula magistral.

Carbamacepina suspensicn 40 mg/ml" 6. Las cdpsulas de gelatina dura pueden abrirse y su

Carbamaceping .........co.eee.. 4¢ contenido se debe administrar diluido con 10-15 ml de

Jarabe USNF ¢Sp ccovivennai 100 ml liquido.

Esencia de limon ............... 2 gotas 7. Se debe evitar siempre la trituracién de los

Estable 3 meses a 4 °C comprimidos para su administracién por sondas. Esto
queda prohibido para los comprimidos de liberacién

Ranitidina suspension 15 mg/mli modificada, de administracién sublingual o de cubierta

Ratiltiditia: cusvomssssimisocmninsss 15¢g entérica. En el caso del cambio a forma liquida de una

Agua destilada .. . 50ml forma de liberacion modificada, serd necesario

Esencia de anfs ..........ccoeene 2 gotas fraccionar la dosis en varias tomas.

Jarabe USNF ¢sp ...cccoivnine 100 ml . Cuando la forma sélida no se puede triturar y la tnica

Estable § dias a 4 °C forma liquida sea la parenteral, se podrd administrar
por via oral cuando el principio activo no se inactive

Solucion analgésica 2% (experiencia propia) por el pH del estémago. Siempre se diluirdn para evitar

Morfina ClH. ..o 2g la alta osmolaridad que suelen poseer.

Sacarina ......... .. 30 comp 9. Los medicamentos en cdpsulas gelatinosas blandas, no

Agua conservans csp ......... 100 ml debe extraerse su contenido y administrarlo por sonda

Estable 3 meses a temperatura ambiente ya que se suelen adherir a ellas.

10. Los medicamentos gastrotdxicos se deben diluir con
60-90 ml de agua.

11. Cnando los medicamentos se administren a través de
sondas nasoduodenales o en yeyuno, deberdn hacerse
siempre disueltos ya que en estas zonas por el pH, no
se pueden disolver.

Tabla VI 7 ot . .
12. No se recomienda la administracion de los farmacos a
Sin alternativa liquida las bolsas de nutricién enteral.
Principio activo Presentacion
DO i amsmpnisarm e et comprimidos 4. Como consecuencia de la informacion realiza-
BiIperideno ......ovoovvivieneeeeencieieeees comprimidos da, se reciben consultas relacionadas con las especia-
Bromazepén capsulas lidades liquidas disponibles, por 1o que nos hemos
Carbonato célcico comprimidos visto obligados a preparar las alternativas a los pro-
CIprofloRating: o mms s comprimidos blemas derivados de no poder triturar ciertas formas '
Lactobacilos.....covccncinaiinieninnns polvo farmacéuticas solidas.
Loperamida. . cépsulas
L(.)razepa.n .............................................. compr?m:ld()s Bibliografia
NIGHPLIG sz nsorcemsmmmssmmmemmanssse: comprimidos
N O OXACINA et et eeeeeeeeaenes comprimidos 1. Mass6 J, Cardona D y Sabin P: Perspectivas farmacéuticas en
Chalopilibi,spusmani e grageas nutricién artificial. En: Celaya S. Avances en nutricion ariifi-

cial. Ed. Universidad de Zaragoza, 1993: 363-386.
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Resumen "

Con el fin de evaluar el tratamiento nutricional de la
anorexia nervosa (AN) en nuestro centro, se recogieron
datos evolutivos, parametros antropométricos y bioqui-
micos de nuestra consulta externa (CE) y los ingresos
hospitalarios (IH) ocurridos en 1989-91 (periodo A) y
1992-95 (periodo B). Se incluyeron 79 casos de IH (5 va-
rones, 31 mujeres) con una duracion de 36,96 x 22,02
dias, siendo el motivo de alta mas frecuente (86,84 %) el
cumplimiento del peso pactado, y 124 casos de CE (12 va-
rones, 112 mujeres) seguidos durante 11,53 + 12,13 meses
y una tasa de alta definitiva de 14,14%. El estado nutri-
cional (EN) en los pacientes con IH al ingreso mas fre-
cuente fue la malnutricién calérica (MC) severa
(64,55%) y al alta la MC moderada (60,75%), mientras
en CE fue la MC moderada la mas frecuente en la visita
inicial y en la 1ltima registrada. El parametro antropo-
métrico mds afectado fue el pliegue tricipital (PT), segui-
do del peso (P) Las anormalidades bioquimicas fueron
escasas, destacando la hipercolesterolemia y la ferrope-
nia. El tratamiento nutricional en CE requirié la adicién
de suplementos dietéticos en 31% de los casos y de psico-
farmacos en 43%. En IH, solo 6 pacientes llegaron al pe-
so pactado con dieta oral libre, 35 pacientes precisaron
suplementos dietéticos, 20 terapia mixta (nutricién ente-
ral y suplementos) y 17 casos nutricién enteral por sonda
nasogastrica. Se presentan modelos multivariantes signi-
ficativos que encuentran asociaciones independientes pa-
ra la probabilidad de alta (menor edad al diagnéstico,
vardén, menos ingresos, ausencia de bulimias, no necesi-
dad de suplementos dietéticos), de amenorrea (peor EN,
ausencia de vomitos) y para el tiempo de IH (tratamiento
mds intervencionista, menor peso, menor edad). La com-
paracion entre periodos pone de manifiesto un inicio del
contacto de los pacientes con AN con nuestra CE en me-
jor estado nutricional en afos recientes, asi como mejor
resultado nutricional, mas tendencia a usar la nutricién
enteral y a acortar el tiempo de ingreso en IH.

(Nutr Hosp 1997, 12: 160-166)
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RESULT OF THE NUTRITIONAL TREATMENT OF
ANOREXIA NERVOSA: OUR EXPERIENCE (1989-1995)

Abstract

With the alm of evaluating the nutritional treatment
of anorexia nervosa (AN) in our center, evolutive data
were collected, as well as anthropometric and biochemi-
cal parameters, of out out patient department (OPD) as
well as of our hospital admissions (HA) which took place
between 1989-91 (period A) and between 1992-95 (pe-
riod B). 79 cases of HA were included (5 men, 31 wo-
men), with a duration of hospitalization of 36.96 + 22.02
days, with the reason for release most often (86.84 %)
being reaching the agreed upon weight, and 124 cases of
OPD (12 men and 112 women), who were followed for
11.53 = 12.13 months achieving a final release rate of
14,14%. The nutritional status (NS) of the HA patients
upon admission was most often sever caloric malnutri-
tion (CM) (64.55% ), and upon release this was moderate
CM (60,75%), while in the OPD the moderate CM was
most frequent at the initial visit and at the last visit re-
gistered. The anthropometric parameter which was
most affected, was the triceps fold (TF), followed by the
wight (W). The blochemical abnormalities were few,
with hypercholesterolemia and ferropenia being nota-
ble. The nutritional treatment in the OPD required the
addition of dietary supplements in 31% of the cases, and
of psycho-medication in 43%. In the HA cases, only 6
patients reached the agreed upon wight with a free oral
diet, and 35 patients required dietary supplements, 20
needed mixed therapy (enteral nutrition and supple-
ments), and 17 cases required enteral nutrition through
a naso-gastric tube. Significant multivariant models are
presented which find independent associations for the
probability of release (lower age upon diagnosis, male,
lower income, absence of bulimia’s, no need for dietary
supplements), of amenorrhoea (worse NS, absence of vo-
miting), and for the HA time (more interventionist treat-
ment, lower weight, lower age). The comparison betwe-
en periods, shows an initial contact of the patients with
AN with our OPD, with a better nutritional status y re-
cent years, as well as a better nutritional result, a grea-
ter tendency towards the use of enteral nutrition, and a
shorter time of HA,

(Nutr Hosp 1997, 12: 160-166)

Key words: Anorexia nervosa. Nutritional status. Nutri-
tional treatment.
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Resultado del tratamiento nutricional de la anorexia nervosa:
nuestra experiencia (1989-1995)

Introduccion

LLa anorexia nervosa (AN) es un trastorno de la con-
ducta alimentaria caracterizado por una pérdida de pe-
so rdpida y autoinducida, con una serie de alteracio-
nes psiquicas de base y aparicién de complicaciones
fisiologicas secundarias'-.

Esta patologia afecta de modo preferente a mujeres
jovenes, con una relacién mujer/varén de 10/1, y su
prevalencia (aunque desconocida) se ha estimado en
1-4% en las adolescentes de paises occidentales?, lle-
gando hasta el 5% si se incluyen casos subclinicos:.
Se piensa que su incidencia estd aumentando en los
paises desarrollados debido a la constante preocupa-
cion por el pesos. )

La mayoria de los estudios sobre AN se centran en
los aspectos psicolégicos™!! y repercusiones hormona-
lesiz 6. siendo escasos los que se dedican a los aspectos
nutricionales y al tratamiento en esta esfera. El propé-
sito del presente trabajo es evaluar los aspectos nutri-
cionales de los pacientes con AN seguidos desde 1989
en la Unidad de Nutricion Clinica y Dietética del hos-
pital La Paz asi como el resultado del tratamiento nu-
tricional empleado y buscar factores clinicamente ase-
quibles asociados con un mejor pronéstico.

Pacientes y métodos

Se evaluaron retrospectivamente todos los pacien-
tes con AN atendidos de forma simultdnea en la
Unidad de Nutricién Clinica y Dictética y Psiquia-
tria del Hospital La Paz desde el | de enero de 1989
al 31 de diciembre de 1995. Para un mejor andlisis
de los mismos se valoraron independientemente los
pacientes atendidos en consultas externas (CE) y en
régimen de ingreso hospitalario (IH). El estudio se
dividié en 2 periodos: 1989-91 (periodo A) y 1992-
95 (periodo B) con el fin de comparar los resultados
iniciales con el seguimiento durante los Gltimos
afios. Se excluyeron los casos diagnosticados de bu-
limia nervosaz,

Régimen hospitalario

Se incluyeron 79 episodios de IH en 36 pacientes (5
varones vy 31 mujeres), con una edad media de 22,98 +
6,77 anos y un tiempo medio de evolucién de 4,21 +
4,58 aios. Cada episodio de IH se analizé de forma
independiente, valorando el estado nutricional el dia
del ingreso y el dia del alta. Una vez ingresado el pa-
ciente y evaluado su estado nutricional, se procedia
por parte del equipo terapéutico a pactar un peso-ob-
jetivo para el alta, inicidndose una dieta oral libre. Si
tras una semana no se producia un aumento minimo
de 1 kg de peso se procedia a una intervencion tera-
péutica que, dependiendo de la situacion nutricional,
varié entre la adicién de suplementos dietéticos a la
utilizacion de nutricién enteral (NE) por sonda naso-
gistrica (SNG). Se evaluaron los distintos motivos del

alta (cumplimiento del pacto terapéutico, alta volunta-
ria o traslado a centro psiquidtrico).

Régimen ambulatorio

Se incluyeron 124 pacientes (12 varones y 112 muje-
res) remitidos a nuestra CE, con una edad media de
23,61 = 6,01 afios y un tiempo medio de evolucion de
4,09 + 4,68 afios. Se evalud el estado nutricional de los
pacientes en la primera visita y en la dltima registrada,
registrando asimismo la presencia de crisis bulimicas,
vémitos autoinducidos, abuso de laxantes o diuréticos,
uso de psicofdrmacos y amenorrea en los pacientes del
sexo femenino. El tratamiento nutricional se basoé en la
educacion de los pacientes para llevar una alimentacién
equilibrada y suficiente, en funcién de sus registros de
ingesta y la evolucion de sus pardmetros nutricionales,
cuando ésta fue desfavorable se intensificaba el progra-
ma educativo y se iniciaba el uso de suplementos dieté-
ticos. La pérdida progresiva de peso (menor del 65%
del peso ideal o evolucién rdpida y desfavorable) o la
presencia de alteraciones psiquicas o metabdlicas gra-
ves (frecuencia cardiaca inferior a 40 latidos/minuto,
tensién arterial sistélica inferior a 70 mm de Hg, pota-
sio sérico menor de 2,5 mEg/litro o nitrégeno ureico
sanguineo mayor de 30 mg/dl con funcién renal nor-
mal) indicaron la necesidad de IH. Se consideraron los
abandonos (ausencia de controles posteriores a la fecha
indicada en la dltima visita registrada) y las altas defi-
nitivas (estabilizacion de los pardmetros nutricionales
en rangos normales, pautas de comportamiento alimen-
tario adecuadas y recuperacién de la menstruacion du-
rante al menos un afio) ocurridas en el seguimiento de
los pacientes..

Evaluacion nutricional

Se realizé determinando pardmetros antropométri-
cos (peso, pliegue tricipital, circunferencia muscular
del brazo), bioquimicos (concentracién plasmatica de
albimina) e inmunolégicos (recuento de linfocitos).
El pliegue cutdneo tricipital (PT) se determiné con el
lipocalibre de presién constante de Holtain y la cir-
cunferencia braquial (CB) mediante una cinta flexible
a nivel del punto medio entre el acromion y el olécra-
non; la circunferencia muscular del brazo (CMB) se
calculd mediante la siguiente férmula:

CMB =CB - (0,314 x PT)

Los pardmetros antropométricos se compararon con
los percentiles 50 de individuos sanos de la misma
edad, sexo y talla segin las tablas de la Assotiation of
Life Insurance Directors and Actuarial Society of
America y la US Health and Nutrition Examination
Survey', asigndndoles un porcentaje respecto a la
normalidad. Se consider6é normal un porcentaje res-
pecto al ideal ente 90-110%, afectacién leve entre
80-89%, moderada entre 60-79% y severa < 59%.
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Los niveles de albimina > 3.5 g/dl se consideraron
normales, entre 3-3,4 g/dl afectacién leve, entre 2,5-
2.9 g/dl moderada, y grave < 2.4 g/dl. El recuento de
linfocitos = 1.500/mm> se considerd normal, entre
1.000-1.499/mm? afectacién leve, entre 750 y
999/mm* moderada y severa < 749/mme.

Se asigné puntuacion 1 a las determinaciones nor-
males, 2 a las leves, 3 a las moderadas y 4 a los grados
severos. La malnutricion calérica (MC) se cuantificd
mediante la suma de puntaciones obtenidas en los pa-
rdmetros antropométricos (peso, PT, CMB), y la mal-
nutricién proteica (MP) mediante la suma de puntua-
ciones obtenidas en los niveles de albimina y el
recuento de linfocitos.

Otras determinaciones

La evaluaclon inicial incluyé hemograma, bioqui-
mica (glucemia, uricemia, proteinas totales, triglicéri-
dos, colesterol, urea, creatinina, sodio, potasio, mag-
nesio, funcién hepdtica), asi como marcadores
nutricionales (proteina plasmatica ligada al retinol o
RBP, prealbimina, transferrina, sideremia, ferritina,
dcido félico, vitamina B, zinc, vitamina A, vitamina
E).

Andlisis estadistico

Para la comparacion de medidas independientes
utilizamos la prueba de la t de Student para datos no
apareados, comprobando previamente que los resulta-
dos seguian una distribucién normal de acuerdo con la
prueba de Kolmogorov-Smirnov, modificada por Li-
lliefors®. La comparacidn entre distribuciones de fre-
cuencias se realizé conforme a la prueba de la Xz (pe-
arson), aplicando la correccién de Yates para
frecuencias pequefias. Para evaluar la importancia re-
lativa de pardmetros clinicos asequibles sobre el pro-
néstico de los pacientes evaluados se realizé un andli-
sis multivariante. Como variables independientes
(explicativas) del modelo se incluyeron aquellos paré-
metros que mostraron una correlacién lineal estadisti-
camente significativa con los factores prondsticos;

cuando la variable dependiente era dicotémica se
construyé un modelo de regresion logistica, y un mo-
delo de regresién lineal miltiple cuando la variable
dependiente fue continua.

Todos los célculos fueron realizados con el progra-
ma R-Sigma ((HORUS HARDWARE). Se considera-
ron diferencias estadisticamente significativas valores
de p < 0.,05.

Resultados

Régimen hospitalario

El tiempo medio de ingreso fue de 36,96 + 22,02
dias (rango 1-105 dfas); el tiempo de ingreso fue infe-
rior en varones que en mujeres, resultando la diferen-
cia casi significativa (26,27 + 17,33 frente a 38,71 =
22,31 dias, p < 0,1). El motivo de alta hospitalaria fue
en el 86,84% de los casos el cumplimiento del pacto
terapéutico, y en 6,5% de los casos de alta voluntaria;
en 2 casos se produjo traslado a un centro psiquidtri-
co, y se registrd un fallecimiento en la unidad de cui-
dados intensivos (UCD).

Por lo que se refiere al estado nutricional de los pa-
cientes, todos presentaban algiin grado de malnutri-
cién en el momento del ingreso y del alta. Asi, mien-
tras que en la evaluacién inicial 51 pacientes
(64,55%) presentaban MC severa, sélo 29 (36,7%) se
encontraban en dicho grado de malnutricién en el mo-
mento del alta (p < 0,001); asimismo, en el momento
del ingreso 28 pacientes (35,44%) presentaban MC en
grado moderado, siendo la cifra de 48 pacientes
(60,75%) al alta (p < 0,001). La suma de puntuaciones
obtenidas en los pardmetros antropométricos y bio-
quimicos se redujo significativamente de 12,16 + 1,43
al ingreso a 11,13 = 1,27 al alta (p < 0,001). En la ta-
bla I puede observarse el grado de afectacion de los
parametros antropométricos al ingreso y al alta.

Sé6lo 3 pacientes presentaban niveles de albumina
< 3 g/dl y recuento de linfocitos < 1.000/mm’ en el
momento del ingreso, que se normalizaron al alta en
todos ellos. 4 pacientes presentaban niveles de ferriti-

Tablal

Pardmetros antropoméiricos en la evaluacion inicial y final

Inicial Final Significacion
Ingreso hospitalario: (Media +D.S.) (Media £D.S.) (p)
2 Rl M d 2| S U 64,57 + 781 71,95 £7,57 < 0,001
% pliegue tricipital,...oovveeeoeceieieiiieninns 29,15 + 14,52 36,63 £ 19,04 < 0,05
G C MUREUTAP DA o smmnanmmmmis 76,11 + 8,88 78,98 + 13,66 N.S.
Consulta externa:
Hrpesoteal o mmaossens wavm s 82,66 = 13,10 88,33+ 13,94 < 0,01
% pliegue tricipital..........ccoooiminiviininiiiiines 58,04 £ 29,52 51,50 + 25,45 N.S.
T NIISEUIAL PPAZS avsvmvasssnasais s 88,77 £ 13,01 89,52 + 12,78 N.S.

C: Circunferencia. D.S.: Desviacidn estdndar.
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na < 15 ng/ml, 1 paciente niveles de vitamina B , <
200 pg/ml, 15 casos con RBP < 3,5 mg/dl y 2 pacien-
tes niveles de prealbimina < 10 mg/dl. Asimismo, se
detectaron niveles de colesterol total = 200 mg/dl en
24,05% de los casos e hipokaliemia en otro 12,65%.

Respecto al tratamiento empleado (ver figura 1),
s6lo 6 pacientes llegaron al peso pactado utilizando
una dieta oral libre, 35 pacientes mejoraron con la
adicién de suplementos dietéticos (media de calorfas
635,22 + 178,8 kcal/dia), 20 pacientes requirieron una
terapia mixta (NE + suplementos) y 16 pacientes pre-
cisaron NE por SNG (media de calorfas 1.929 + 637
kcal/dia). En un paciente que requirié traslado a la
UCT se inici6 nutricién parenteral total, falleciendo a
los 7 dias.

Se realizé un andlisis de regresién lineal multiple
para la variable tiempo de ingreso, en el que los pard-
metros que resultaron factores independientes predic-
tivos de un mayor tiempo de ingreso fueron la mayor
intensidad del tratamiento empleado, un menor peso
al ingreso y un menor tiempo de evolucién (tabla II).

La comparacion de todas las variables estudiadas
entre el periodo A y B encontré diferencias significati-
vas en el porcentaje de varones (26% frente a 5%, p <
0,01), presencia de MC moderada al ingreso (23%
frente a 45%, p < 0,05) y porcentaje de pacientes da-
dos de alta por cumplimiento del pacto terapéutico
(76% frente a 95%, p < 0,05). En el dltimo periodo
existe una tendencia a un mayor uso de la NE (12%
frente a 27%, p < 0,1) y a un menor tiempo de ingreso
(41,85 = 25,95 frente a 33,18 = 17,83 dias, p = 0,10).

Régimen ambulatorio

El tiempo medio de seguimiento fue de 11,53 =
12,13 meses (rango 1-83 meses). 65 de las 112 muje-

res (58,03%) presentaban o habian presentado ameno-
rrea, 36 pacientes (29,03%) requirieron IH (de 1 a 10
episodios). Durante el seguimiento se produjeron 25
abandonos, siendo dados de alta definitiva por mejo-
ria 14 pacientes (14,14% de los 99 que no abandona-
ron). En 39 pacientes (31,45%) se utilizaron suple-
mentos dietéticos, siendo tratados el resto sélo con
dieta libre y consejos nutricionales. Un total de 53
(43,08%) preciso el uso de psicofdrmacos.

La presencia de patologia alimentaria asociada se
redujo significativamente entre la primera y la dltima
visita registrada, tanto para crisis de bulimia (43,9%
frente a 18,75%, p < 0,001), autoinduccién de vé-
mitos (39,83% frente a 23,95%, p < 0,05) y abuso de
laxantes y/o diuréticos (24,39% frente a 4,04%,
p < 0.001).

En la evaluacién del estado nutricional de los pa-
cientes, tanto en el momento de la primera visita co-
mo de la dltima registrada la MC moderada fue la ha-
llada con mds frecuencia (47,58% y 35.21%,
respectivamente), seguida de la MC leve (17,74% vy
23,94% respectivamente); un grado severo de MC s6-
lo se observé en 16,93% al inicio y 11,26% en la ulti-
ma visita. Ninguna diferencia mostré significacién es-
tadistica. La valoracidn de la suma de puntuaciones
no mostré diferencias significativas entre la primera y
la dltima visita registradas (9,46 + 2,32 frente a 9,59 +
2,03). En la tabla I se puede observar la evolucién de
los parametros antropométricos evaluados.

En cuanto a los pardmetros bioquimicos, en la visi-
ta inicial solo 1 paciente mostré niveles de albdmina
< 3 g/dl, 3 pacientes recuento linfocitario
< 1.000/mm?, ferropenia en 50,8% de los pacientes,
hipovitaminosis B, en 1 caso, hipovitaminosis Een 7,
hipovitaminosis A en 11,29% de los casos, déficit de
dcido félico en 1 paciente, RBP < 3,5 mg/dl en

45 %

26 %

21 %

[ DIETA ORAL

B ORAL + SUPLEMENTOS

B ENTERAL

[[] ENTERAL + SUPLEMENTOS
[] PARENTERAL

Fig. 1.—Tratamiento nutricional empleado durante el ingreso hospitalario.
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Tabla II

Regresion lineal miiltiple para tiempo de ingreso

Coeficiente B Probabilidad
Independiente 119,687 N.S.
Edad 0,040 N.S.
Tratamiento........c..... i e s e A 8,008 0,008
Score ingreso.... - 0,405 N.S.
9% peso ingreso - 1,431 0,008
TiemPO: eVOICION iiiibivisiissia sisnisiihnnasiiiinnsisbiscnirssins - 1,974 0,029
Sexo 3,115 N.S.

R:=0,30. Anova: p < 0,01,
N.S.: No significativo.

33,06% de los casos y prealbiimina < 10 mg/dl en 1
caso. Se detectaron niveles de vitamina A > 0,8 pg/ml
y de vitamina E > 21 pg/dl en 21 y 9 casos respectiva-
mente. En 41,12% de los pacientes se observaron va-
lores de colesterol total = 200 mg/dl, parimetro que
mostré correlacién con los niveles de vitamina E (r =
0,339, p < 0,05), pero no con los de vitamina A (r =
0,101, no significativo).

Se realizé un andlisis multivariante para la probabi-
lidad de ser dado de alta definitiva entre los pacientes
que no abandonaron, encontrdndose un modelo de re-
gresion logistica significativo (p < 0,001) en el que
los pardmetros que se mostraron independientes fue-
ron la edad al diagnéstico mds joven, el sexo masculi-
no, menor nimero de ingresos hospitalarios, ausencia
de bulimias al inicio y ausencia de necesidad de uso
de suplementos dietéticos (tabla III). Asimismo, se
realiz6 un andlisis multivariante para la presencia de
amenorrea, encontrandose un modelo de regresion lo-
gistica significativo (p < 0,001) en el que los factores
independientes fueron una mayor puntuacién en la
evaluacién nutricional inicial y una menor presencia
de vomitos autoinducidos al inicio (tabla I'V).

La comparacién de los distintos pardmetros estu-
diados entre los periodos A y B mostrd diferencias
significativas que se pueden observar en la tabla V. El
resto de las variables no fue significativamente dife-
rente entre ambos periodos.

Discusion

En los pacientes con AN, el estado nutricional que
se encuentra con mayor frecuencia es la MC, tal y co-
mo se habia sefialado en estudios previos de nuestro
grupo® 2, siendo aquellos pardmetros antropométri-
cos mds directamente relacionados con el estado ener-
gético (peso, PT) los mas comprometidos en nuestros
pacientes y con una menor afectacién de los pardme-
tros que reflejan el compartimento proteico (CMB, al-
bimina, RBP). Asimismo, I6gicamente son los prime-
ros los que experimentan una mayor mejoria con el
tratamiento nutricional en nuestros pacientes, que se
hace estadisticamente significativa en el grupo IH.
Los déficit de vitaminas y oligoelementos, relativa-
mente infrecuentes y muy variables en otras series?!,
s6lo se observaron en pacientes con los mayores gra-
dos de MC y deben ser sustituidos tinicamente cuando
se detecte alguna carencia.

La presencia de hipercolesterolemia en nuestros pa-
cientes se observd en 41,12% de los casos, situacion
previamente descrita-22 y todavia no bien explicada,
si bien la baja ingesta caldrica, el hipoestrogenismo o
la disminucién de la tasa metabdlica basal podrian es-
tar relacionadados® . Hemos encontrado correlacion
entre los niveles de colesterol total y los de vitamina
E, posiblemente por las alteraciones en el metabolis-
mo lipidico en estos pacientes, aunque la relacién en-

Tabla III

Regresion logistica para probabilidad de alta

Coeficiente 8 Probabilidad

Independiente ..........coeevevreeieiereeieereee e - 6,45 0,028
Edad diaghosie conmmmanmimavissenieie - 0,84 0,003
BB s cumssiasim s R S R S SRR - 3,20 0,034
N.% de INZIESOS ...coeerririeriririearesrenseesecrieseesscsnesees -3.74 0,009
Bulimia iniCio......ccoivviimniiirieeccceee e -2.84 0,027
Suplementos... 0,005
Estado nutricional inicio N.S.

Razén de verosimilitud = 89.675.
N.S.: no significativo.
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Tabla IV

Regresion logistica para probabilidad de amenorrea

Coeficiente 3 Probabilidad

INAEPENAIBNLE ..ovveeeie b -2,86 N.S.
Beore A0ETAT covs s st S R 0.43 0,003
VOTNITOS TNICTAL 1veiioiiiiieesirese e e e e e = 1,32 0,019
IO TR QIS oorimssitss s et e oA TSRS aws 0552 N.S.
Edad diagnOsten:, .om e i pmmmnsn naaimsmas -0.05 N.S.
Razén verosimilitud = 29.211.
N.S.: No significativo.

- Tabla V

Comparacion de pardmetros entre periodos A (1989-91) y B (1992-95) en consulta externa

Periodo A Periodo B
(n=34) (n=90) Significacion (p)
AMENOITEA ..oovvivreerienns % 52 % < 0,05
% peso visita inicial 79.13 £ 12,97 8421 +£12,93 < 0,05
T peso UMM VISIEAL .o mumsismmsmmsimmmansnesisens 80+ 13,23 89 + 13,94 < 0,01
Go C. M. brazo inicial........cccooviiiveiiinnierr e 84,82 + 10,49 90,52 + 13,68 < 0,05
Vémitos visita inicial...... oo 63 % 20 % < 0,001
Bailifiia ¥isita Iniéialcsmmnimnsnnaumiaasin 66 % 34 % < (0,001
Bulimia Glima VISIEA .oooeeeeieiieeeieeiie s 39% 18 % < 0,05
Laxante/diurético visita inicial ........ccocvrvieenrenn. 39 % 19 % < 0,05

C.M.: circunferencia muscular.

tre los valores de colesterol y vitaminas liposoplubles
no siempre se ha constatado,

Por lo que se refiere al tratamiento de la AN, éste
debe ir encaminado a un doble objetivo: mejorar o
mantener el estado nutricional y modificar las con-
ductas anémalas. En relacién al tratamiento nutricio-
nal de nuestros pacientes ambulatorios, el empleo de
una dieta oral libre junto a consejos nutricionales en
funcién de los hdbitos de base y la psicoterapia indivi-
dual o de grupo fue la pauta empleada con més fre-
cuencia, consiguiendo una mejoria significativa de los
comportarmientos andmalos. En los pacientes ingresa-
dos, tendemos cada vez mas frecuentemente al uso de
tratamientos efectivos a mds corto plazo.

El curso clinico de la AN es variable®!!, con tasas
de recuperacién completa de 20-50%, mejoria parcial
en 25% de casos y estabilizacién en otro 25% de los
casos. Dadas las caracteristicas de nuestra consulta,
en el seno de un centro hospitalario que actiia como
referencia para remitir pacientes que presentan crite-
rios de gravedad o de mala evolucién de la enferme-
dad, los abandonos alcanzan un 20% de los casos,
existen pacientes con un largo tiempo de seguimiento,
y las altas definitivas por mejorfa suponen s6lo un
14% de los pacientes que siguieron el tratamiento de
forma regular, Asimismo, los criterios de ingreso uti-
lizados suponen el hecho de que los pacientes son se-
guidos regularmente a nivel ambulatorio el mayor

tiempo posible, y sélo ante situaciones de especial
riesgo desde el punto de vista nutricional, metabolico
o psiquidtrico se indica la separacién de su medio ha-
bitual con el fin de superar de manera rdpida y eficaz
las circunstancias que suponen mayor riesgo.

En nuestra serie es de destacar el hallazgo, a través
de modelos multivariantes, de factores clinicos ase-
quibles que predicen de forma independiente el tiem-
po de ingreso necesario en los casos de IH, un mayor
riesgo de amenorrea (con sus implicaciones respecto
al desarrollo de la masa dsea) y una mayor probabili-
dad de alcanzar un grado de recuperacién que permita
el alta de nuestra consulta por mejorfa. Asimismo, re-
sulta positivo el hecho de que los pacientes con esta
patologfa que se atienden en nuestro hospital en el dl-
timo periodo analizado (1992-95) iniciaron su contac-
to con una consulta especializada en un mejor estado
nutricional que en el periodo previo, quizds como re-
flejo de una mayor preocupacion de distintos sectores
sociales y sanitarios ante este problema.

En resumen, la situacién nutricional mds frecuente
en la anorexia nervosa es la malnutricién calérica,
siendo los déficit vitaminicos y de oligoelementos re-
lativamente infrecuentes. La terapia nutricional, junto
al tratamiento psiquidtrico, mejora el estado nutricio-
nal de los pacientes y reduce la presencia de habitos
alimentarios anormales. Se describen pardmetros ase-
quibles en una consulta hospitalaria asociados de for-
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ma independiente con algunas situaciones de interés
en el curso clinico de los pacientes con anorexia ner-
vosa.
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