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Nutricién y metabolismo oxidativo hepatico
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El metabolismo oxidativo hepético refleja la activi-
dad de los diversos isoenzimas del citocromo P-450
situados en la fraccién microsémica hepdtica. La im-
portancia creciente que se concede a esta parcela del
metabolismo hepético estd fundamentada en la multi-
tud de sustancias, tanto enddgenas como exdgenas,
que precisan de este sistema enzimdtico para ser eli-
minadas.

Enumerar los diversos sustratos del sistema excede
laintencidn de este editorial aunque tiene interés co-
mentar que entre las sustancias exdgenas que necesi-
tan el metabolismo oxidativo hepdtico para su bio-
transformacion estdn numerosos farmacos de uso
habitual en la clinica: diazepdn, esteroides, nifedipina,
ciclosporina, teofilina, amitriptilina, fenitoina, eritro-
micina, barbitiricos, acetaminofeno, [ bloqueantes,
etc., son algunos ejemplos. Entre las sustancias endd-
genas merece la pena destacar los esteroides enddge-
nos, las prostaglandinas y los dcidos biliares. Ademds,
hoy se sabe que el sistema oxidativo hepdtico es capaz
de activar y desactivar muchos carcindgenos.

El sistema del citocromo P-450 funciona como una
oxidasa terminal en el sistema de monoxigenasas mi-
crosémicas. Los componentes enzimdticos esenciales
de dicho sistema son la flavoproteina NADPH cito-
cromo P-450 reductasa y el citocromo P-450, que es
la hemoproteina y que funciona como aceptor electro-
nico terminal, siendo el lugar de unién de los sustratos
del sistema. El citocromo P-450 es probablemente el
mds versatil y singular de los catalizadores bio-
16gicost. Hay diversas maneras de acercarse al estudio
del metabolismo oxidativo hepdtico, unas utilizan
técnicas in vitro cuantificando el citocromo P-450 y
las diversas actividades enzimdticas del sistema;
otras, in vivo, valoran parte del sistema de una manera
dindmica aunque generalmente no completa. La técni-
ca in vivo més utilizada es el estudio de la cinética de
la antiprina, que permite realizar una valoracién glo-
bal del sistema y la de, al menos, tres de los isoenzi-
mas del citocromo P-4502,

Hay multitud de factores que influyen sobre el meta-
bolismo exidativo hepatico y que, por lo tanto, pueden
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modificar su actividad, estimuldndola o inhibiéndola
segiin el factor de que se trate. En este sentido, por
ejemplo, el ejercicio fisico, las intervenciones quirtir-
gicas de corta duracién, los tdxicos como el tabaco, los
estimulantes como el café y muchos farmacos como la
rifampicina, la carbamacepina, la espironolactona, los
barbitiricos, los esteroides, la fenitonia, etc., son capa-
ces de estimular el metabolismo oxidativo hepdtico.
Por el contrario, las enfermedades hepdticas, el enveje-
cimiento, las intervenciones quirdrgicas de larga dura-
cién y diversos farmacos de uso frecuente en la clinica
como el alopurinol, la amiodarona, el verapamil, la
cimetidina, el omeprazol, el ciprofloxacino, los contra-
ceptivos orales, etc., lo deprimen. La importancia de
que existan circunstancias que induzcan o inhiban el
metabolismo oxidativo hepdtico radica, entre otras
cosas, en la modificacién de los niveles terapéuticos de
los farmacos que son sustratos del sistema de citocro-
mos P-450, con lo que ello significa en cuanto a su efi-
cacia terapéutica o su toxicidad. Hay que tener en
cuenta, ademds, que los procesos de induccion pueden
generar metabolitos téxicos y que muchos sustratos del
sistema pueden ser también inductores o inhibidores
del mismo, con lo que se pueden provocar importantes
interacciones medicamentosas.

La nutricion, desde sus diferentes vertientes, ha de-
mostrado que puede afectar al funcionamiento del sis-
tema de citocromos P-450 sin que los mecanismos por
lo que se desarrolla esta influencia se hayan aclarado
hasta el momento. Dede que Drill* comprobd cémo la
deficiencia proteica podfa incrementar la toxicidad de
algunos farmacos, diferentes estudios, tanto experi-
mentales como clinicos, han intentado comprobar si
el estado nutritivo influye sobre el metabolismo oxi-
dativo hepatico. Los estudios mds completos y homo-
géneos han demostrado que las personas con desnutri-
cién tienen deprimida la capacidad oxidativa
hepdtica, recuperdndose dicha capacidad cuando se
corrige el déficit con nutricién artificial+s. Estos resul-
tados no se han obtenido en los ancianos desnutridoss,
quiza porque en éstos el metabolismo oxidativo ya se
encuentra notablemente disminuido por la propia
edad. La obesidad, que es una situacién frecuente en
los paises desarrollados, no parece modificar la capa-
cidad oxidativa hepdtica.

Ademds del estado nutritivo, se ha visto que deter-
minados tipos de dieta pueden variar también la acti-
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vidad del sistema. Asi, las ratas alimentadas con die-
tas deficitarias en proteinas reducen el contenido de
citocromo P-450 y la actividad citocromo P-450 re-
ductasa, recuperindose ambas tras la administracién
de una dieta hiperproteica. En estudios clinicos se han
obtenido resultados concordantes con los anteriores,
coincidiendo todos en que el enriquecimiento de las
dietas en hidratos de carbono reduce la capacidad oxi-
dativa hepadtica, capacidad que se recupera al aumen-
tar las proteinas. La adicién de grasas en cualquiera
de sus formas no parece producir modificaciones.
Quizd, para plasmar lo que esto puede suponer desde
el punto de vista clinico, sea iitil comentar el trabajo
de Feldman y cols.” 7 Estos autores encontraron, en un
grupo de nifios asmdticos que recibian tratamiento
crénico con teofilinas, una concentracién plasmdtica
de las mismas un 62% mads alta y un 50% menos de
crisis asmadticas cuando se alimentaban con una dieta
rica en carbohidratos y baja en proteinas que cuando la
dieta era baja en carbohidratos y alta en proteinas. Al-
gunos vegetales como las coles de bruselas, el repollo
y la coliflor, asf como determinadas formas de cocinar,
como utilizar la parrilla para las carnes, también pare-
cen incrementar la capacidad oxidativa hepdticas.

La nutricion parentral se ha asociado a numerosas
alteraciones hepdticas: colestasis, colelitiasis, colecis-
titis acalculosa, higado graso, fibrosis, fosfolipidosis,
hepatopatia crénica y alteraciones del metabolismo
oxidativo hepdtico, siendo estas iltimas, probable-
mente, las menos conocidas. Existe una falta de corre-
lacidn entre los resultados obtenidos en los estudios
que utilizan métodos in vivo para valorar la funcién
oxidativa hepdtica y aquellos que la valoran con mé-
todos in vitro®, fundamentalmente en los estudios ex-
perimentales. Los estudios clinicos en humanos coin-
ciden en general en encontrar una capacidad oxidativa
hepdtica menor cuando las infusiones se realizan ex-
clusivamente a base de glucosa, con independencia
del nimero total de calorias aportadas. Una modali-
dad de nutricién parenteral, la nutricién parenteral pe-
riférica hipocalérica (NPPH), ha demostrado un in-
cremento del aclaramiento de la antiprina en los
pacientes sometidos a cirugia y posteriormente man-
tenidos con NPPH con respecto a los pacientes con-
trol que se mantenian con sueroterapia convencional
tras la cirugia.

Es evidente la influencia que la nutricién, en todos
sus aspectos, tiene sobre el metabolismo oxidativo he-
patico. Parece fundamental el papel que juega tanto la
reserva proteica corporal como la proporcién de pro-
tefnas de la dieta. También parece claro que la rela-
cién hidratos de carbono-proteinas tiene mds impor-
tancia que el nimero total de calorias consumidas. Lo
que no queda claro es como estas variaciones influyen
sobre la fraccién microsdmica hepdtica para que varie
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la cantidad y actividad del sistema de citocromos P-
450. Temas pendientes, ademds, son el efecto de los
diferentes lipidos, capaces de alterar el transporte in-
tracelular y modificar la fluidez de las membranas,
muy ricas en los microsomas hepdticos. Las discor-
dancias entre las técnicas in vivo e in vitro ponen de
manifiesto la presencia de factores dindmicos que atin
desconocemos. Sean cuales sean las razones de los
cambios, una de las consecuencias directas que se
pueden extraer de todo lo anterior es que la nutricion
artificial es en si una terapéutica que puede modificar
la eficacia de otros tratamientos al alterar su biotrans-
formacion hepdtica. Los pacientes sometidos a nutri-
cion parenteral estdn con frecuencia criticamente en-
fermos, precisando de polifarmacoterapia para sus
procesos de base. En estas circunstancias, el tipo de
farmacos utilizado habrd de valorarse con extremo
cuidado, mdxime si su rango terapéutico es estrecho,
como ocurre con los anticonvulsivantes, los dicumari-
nicos o los inmunosupresores, entre otros. La bio-
transformacion de otros xenobidticos, sustancias en-
ddgenas o carcindgenos alcanzard en el futuro, con
toda seguridad, también una enorme importancia.
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Apenas hace dos meses, comentdbamos en la edito-
rial' de NH la conveniencia de olvidar nuestra descon-
fianza (;miedo?) a lo desconocido, € incorporarnos a
la tecnologia de la RED. Como universitarios y por
todo lo que ello significa: (inquietud por la adquisi-
cién del conocimiento, derecho de acceder libremente
a la informacion, deseo de comunicacion de nuestras
experiencias, etc.), estamos obligados a ello. Pues
bien... ;El futuro es hoy! Ya es posible acceder a la in-
formacién en estade puro... o jseria mas correcto de-
cir... en bruto?

Pero no debemos esperar que este conocimiento
nos llegue previamente, preseleccionado, predigerido
y purificado por personas o entidades. Es tanto el cau-
dal informativo que circula por Internet, que si, por
comodidad o ignorancia, nos abandonamos en manos
de técnicos telemdticos, o empresas especializadas,
s6lo llegardn a nuestro entorno aquellas selecciones
que ellos consideren preferentes, perdiendo posible-
mente informacién interesante y sobre todo una de las
caracteristicas fundamentales de la RED y base de su
creacién: la espontaneidad, la personalizacion de la
biisqueda y la potenciacién de nuestras ideas median-
te el intercambio de puntos de vista (intercomunica-
cién). Debemos evitar a toda costa la trampa de la
educacién basura: aquella en la que la representacion
de las ideas sustituya a las ideas mismas, es decir la
educacion superficial, en lugar de ensefiar a pensar
por si mismo. Nosotros como miembros de una socie-
dad cientifica debemos de elaborar ese entorno desea-
ble que nos ofrezca las posibilidades informativas y
de comunicacién que todos deseamos.

En el campo de la investigacidn, el desarrollo de las
redes, con todas sus posibilidades: teleconferencias,
correo electrénico, multimedia, edicién electrénica,
permiten miltiples posibilidades: a) la comunicacién
por correo electrénico con otros investigadores de
cualquier parte del mundo; b) la transferencia de ar-
chivos de datos entre investigadores y entre éstos y di-
versas bases de datos; c) contribucidn, participacién y
acceso a noticias sobre temas de interés (informacio-
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nes de conferencias, cursos, congresos, etc.); d) bus-
queda bibliogrifica electrdnica; ) acceso a ordenado-
res especiales de gran capacidad o con programas
especificos (FTP); ) acceso a instrumentos de investi-
gacion remotos.

Los cientificos pueden comunicar hoy sus informes
de investigacién —desde su inicio hasta el resultado
definitivo— empleando las redes electrénicas. Apare-
cen nuevos conceptos de investigacion cientifica: Los
comentaristas de los articulos pasan a ser miembros
de los equipos de investigacién. La red abre posibili-
dades de participacién multidisciplinaria y multicén-
trica en la actividad experimental. Investigadores de
todas las disciplinas pueden colaborar en el desarrollo
de un proyecto cientifico, siendo testigos de su evolu-
cion e incluso colaborando con sus comentarios, que a
su vez serdn examinados por otros expertos. De esta
manera la imaginacién, fuente del proyecto investiga-
dor, no solo se estimula o se incrementa, sino que se
potencia de forma logaritmica por efecto de las diver-
sas aportaciones.

La comunicacion cientifica tiene cada vez més de
comunicacion e informacién directa y menos de des-
cripcién histdrica (registro en directo de la evolucion
de un proceso de investigacion). Por lo tanto podemos
acordar todo el proceso burocrético de edicién (articu-
los que pueden permanecer durante meses o afios
aceptados y pendientes de publicacion, después de
que sus autores hayan abordado su siguiente proyec-
to). (;Y... ojald que fuera as{ y que la imaginacién de
los investigadores progresara mds rapidamente que su
realizacion final).

Un experto en este tema, Stevan Harnard? comenta-
ba a proposito de las revistas electrénicas: «La letra
impresa, si bien es necesaria e importante, peca de
lentitud y escasa maleabilidad. El trabajo y la inspi-
racion de un intelectual podrian alcanzar alturas mu-
cho mds elevadas si recibieran respuesta inmediata,
mds proxima a la velocidad del pensamiento».

Otro capitulo a tener en cuenta al analizar las venta-
jas e inconvenientes de la nueva tecnologia es de la
capacidad de acceso a la informacion.

El caudal de la informacion cientifica se estd dupli-
cando cada doce afios. El costo y la demora se ha con-
vertido en un atolladero para la comunicacion espe-
cializada. Por otra parte, los precios de las revistas se
han duplicado en los dltimos afios. Las suscripciones
a determinadas revistas cientificas suponen un impor-
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tante desembolso econdmico y consecuentemente los
bibliotecarios han recortado gastos en las suscripcio-
nes. Una importante via alternativa es la de la revista
electronica. Mediante este procedimiento investiga-
dores y profesores pueden componer, elaborar tipo-
graficamente sus propios articulos e incluso distribuir
la publicacién desde sus centros de investigacion a
través de la RED.

Pero no toda informacién escrita o electrénica es
vilida o fiable. La facilidad de elaboracién y acceso
puede desarrollar un exceso de informacién inutil e
incluso erronea (basura), que puede saturar el medio o
cuando menos enlentecer el proceso de seleccion de
las fuentes de informacidén. No faltan los puristas que
afirman que el incremento de informacion y la falta de
criterios para distinguir lo esencial de lo superfluo, se
traducird en una pérdida generalizada de la calidad.
Por ello es preciso canalizar la avalancha de inéditos,
para filtrarlos a través de algiin proceso de revision
autorizada.

Existen ejemplos a seguir para mantener e incluso
incrementar la calidad de las publicaciones teleméti-
cas. El citado Harnard, director y fundador de la revis-
ta electrénica Behavioral and Brain Sciences desarro-
lla el siguiente esquema editorial: En primer lugar los
articulos son examinados por cinco expertos pertene-
cientes por lo menos a tres disciplinas distintas. Si el
articulo se considera idéneo, puede ser enviado hasta
a cien especialistas, para comentario critico. Final-
mente, una vez aceptado para su publicacion, el ar-
ticulo final puede ir acompaiiado por hasta treinta de
dichos comentarios.

Algunos se preguntardn si este procedimiento de
prepublicacidn de inéditos, puede favorecer la pirate-
ria cientifica, perdiendo el autor sus derechos de pro-
piedad intelectual. A esto podemos contestar recor-
dando el concepto bdsico que hizo nacer Internet: La
posibilidad de acceso universal al conocimiento, en
una era digital, en la que la obra de cualguier autor
estuviera a disposicion de cualquiera, en todo mo-
mento y desde cualquier lugar. Este concepto no estd
refiido, la mayor parte de las veces, con nuestros de-
seos intimos. Al fin y al cabo, ;qué mejor recompensa
puede tener el investigador o el comunicador cientifi-
co, que el hecho de que su obra sea rdpida e interna-
cionalmente conocida? Pero de todas formas, para
aquellos autores que quieran preservar, al menos has-
ta su publicacién ern papel, su informacion, existen
otras posibilidades: Estas irfan desde la publicacion
inédita tan sélo del resumen, hasta la utilizacién de
los llamados sistemas fiables, mediante los cuales un
ordenador, se negarfa a realizar copias no autorizadas
sin que previamente se hayan pagado los derechos co-
rrespondientes.

Ya que hablamos de derechos, antes que nada, serd
preciso describir formalmente qué actividades estdn
permitidas y cudles no a las personas que accedan a
una determinada base de datos: Actualmente, los de-
rechos de utilizacion digital pueden clasificarse en
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varias categorias naturales. Los derechos de transpor-
fe que permiten copiar, transferir o alquilar. Los dere-
chos de entrega permiten la reproduccion e impre-
sién. Finalmente los derechos de obra derivada
permiten extraer y modificar informacién e incluirla
en otras publicaciones. En el caso de una revista cien-
tifica, el acceso a los resiimenes de los articulos po-
dria ser gratuito, mientras que la posibilidad de recibir
en el domicilio el articulo integro exigiria un desem-
bolso econémico.

En resumen, creemos en la necesidad de que una
Sociedad como la nuestra, compuesta por miembros
pertenecientes a diversas disciplinas, con un demos-
trado interés cientifico, plasmado en la participacién
activa en congresos, miiltiples y variadas lineas de in-
vestigacidn, con una revista en expansion, debe incor-
porar a sus recursos logisticos la comunicacion elec-
trénica. Con esa idea, llevamos trabajando, desde
hace algiin tiempo, en un proyecto de desarrollo tele-
mitico que irfa incorporando progresivamente herra-
mientas que potenciarian las inquietudes y logros
cientificos de los miembros de la sociedad. A partir de
ahora, la SENPE dispondré de un nuevo érgano de in-
formacién, expresion y expansion, intimamente liga-
do a cado uno de los eslabones fundamentales de la
sociedad. Bajo la direccion del nuevo grupo de traba-
jo de actividades teleméticas, dependiente del Comité
Cientifico Educacional de SENPE y con el apoyo de
los socios, las actividades de la sociedad contardn con
una nueva caja de resonancia.

Proyecto del desarrollo de la hoja WEB de la Sociedad
Espatfiola de Nutricién Parenteral y Enteral (SENPE)

SECCION INFORMATIVA

La Sociedad Espafiola de Nutricion Parenteral

v Enteral (SENPE)

Desarrollo historico

Estatutos

Nombres y direcciones*® de los miembros de:

« Junta Directiva

¢ Comité Cientifico-educacional

* Directores

» Comité de redaccion de la revista NUTRICION
HOSPITALARIA

* Grupos de expertos (revisiones) [ciber-comenta-
ristas (E-mail)]

Direcciones (correo convencional [teléfono y fax] y

electrénico)

Secretaria

Boletin de a Sociedad

Revista NUTRICION HOSPITALARIA electrénica

« Publiacién previa (inéditos)

Noticias (informacién de interés sobre):

¢ Actividades:

* Congresos

¢ Cursos de Formacién

+ Cursos de Doctorado

*

.
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SECCION DE ACTIVIDADES «ON LINE»

« Biisquedas de documentacién y bibliografia.

Acceso de los socios a bases de datos de documentacion v archivos bibliotecarios,

Congresos de la Sociedad.

Hoja Web del congreso.

Elaboracién progresiva del programa (actualizacion segiin periodos).

Secretarfa:

Inscripcion.

Reserva de hoteles.

Comunicacion entre los organizadores (comisiones).

Recepeidn de ponencias y comunicaciones (formato mixto: papel y electrénico) lo que favoreceria las labores de eva-
luacién de los comités de expertos y la publicacién electrénica.

Organizacion de cursos de formacién «on line»

El director del curso, comunicaria con los profesores, desarrollando un temario.

Previamente se comunicarian las fechas de aparicién en la RED y su mantenimiento (3-4 meses).

Los participantes se identificarian via Internet, recibiendo una contrasefa de acceso.

Durante el periodo previamente concertado, los alumnos tendrian acceso a los articulos, direcciones y bibliografia re-
comendada por cada profesor en su tema. Asimismo, seria posible la comunicacion entre los profesores y alumnos por
E-mail.

Existiria un control de los participantes (ntimero de accesos) y ejercicios examen sobre los temas tratados, que serian
valorados por los profesores del curso.

Finalmente se realizarfa un examen con presencia fisica del alumno, si las caracteristicas del curso lo exigiera (cursos
de doctorado, etc.) con el fin de acreditar el aprovechamiento del alumno.

Foros cientificos

Debe existir un moderador que propone el tema a debatir y el programa de desarrollo (fechas, tiempo y temario). El pro-
grama debe ser aceptado por el Comité Cientifico-Educacional que solicitarfa el apoyo de un grupo especifice de exper-
tos, si ello fuera preciso.

Creacién del Comité de expertos (intercomunicados por correo electrénico)

La facilidad de comunicacién, la mayor rapidez de entrega y devolucion de los trabajos y la posibilidad de intercomuni-
cacién, sin dejar a un lado la economia del procedimiento, permitiria la ampliacion de los grupos y la incorporacion de
mayor nimero de expertos, tanto nacionales, como extranjeros, 1o que innegablemente revertiria en una mejoria cn la
calidad de los trabajos realizados.

Protocolos y estudios multicéntricos

Herramienta muy ttil, ya que permitiria el envio directo, por E-mail, de los datos solicitados por enfermo y la comuni-
cacidn directa entre todos los miembros pertenecientes a los grupos de trabajo. Elo simplificaria extraordinariamente la
recogida de datos, facilitando la labor de los coordinadores del protocolo. La base de datos general podia estar conti-
nuamente actualizada, teniendo cada hospital participante su clave de acceso a su «pareja» y recibiendo asimismo datos
estadisticos de sus resultados (FTP).

» Grupos de trabajo

La facilidad de comunicacién permitirfa un contacto mds fluido y continuado entre los participantes en los distintos gru-
pos de trabajo.

Buzon de sugerencias

A rellenar por los miembros de la Sociedad.

.

Direccién Nutr Hosp «on line»: http://www.servitel.es/nutricionhospitalaria.
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Zardzaga A, Culebras JM y Garcfa de Lorenzo A: Nunca di-

gas nunca jamds. Reflexiones sobre las infopistas o autopistas

de la informacion. Nutr Hosp, 1996; 11:305-308.

177




Nutricion
Hospitalaria

Originales

NUTR. HOSP. (1997) XII (4) 178-194
ISSN 0212-1611 « CODEN NUHOEQ
S5.V.R. 318

Respuesta a la agresion: valoracién e implicaciones terapéuticas

A. Garefa de Lorenzo, C. Ortiz Leyba y Grupo de Trabajo de Metabolismo y Nutricién de la SEMIUC

Expertos: T. Caparrés. J. B. Padrd

Comité Cientifico SEMIUC: R. Abizanda. 1. Ibdfiez, M. A. de la Cal, A. Navarro

Comité de Valoracion:
Presidente: 1. M. Culebras
Vocales:

J. Gémez Rubi

A. Herreros de Tejada

V. Jiménez Torres

C. Vizquez

J. Zaldumbide

Ponentes:

J. Acosta J. Lopez Martinez R. Nifiez A. Bonet J. A. Lorente M. Planas

S. Celaya P. Marsé J. Salas T. Esparol I. Massé J. A. Salgado
J. Garnacho J. C. Montejo C. Sanchez F. ). Jiménez J. Ordoiiez A. Sitges

Resumen

La respuesta metabdlica al estrés/agresién es un pro-
ceso complejo mediado, principalmente por la interac-
cion entre el sistema neuroendocrino y las citocinas cir-
culantes. Esta interaccién condiciona alteraciones
fisiolégicas y metabdlicas —déficits metabdlico-nutricio-
nales severos— del tipo de hipermetabolismo, proteolisis
muscular, lipolisis, glicogenolisis y neoglucogenesis, en-
tre otras, que deben de ser estudiadas y entendidas antes
de indicar o no un soporte nutricional. El soporte nutri-
cional parenteral o enteral se indica habitualmente para
prevenir el empeoramiento de estas situaciones de alte-
rado metabolismo asociado frecuentemente a inanicion,
aunque no se debe pretender el revertir a la normalidad
situaciones preexistentes de déficit. Por otra parte, y en
este especial contexto, no podemos olvidar los avances
en los nutrientes con efectos farmacolégicos ¥ en la far-
macologia nutricional.

En esta II Conferencia de Consenso de la SEMIUC
(Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva y Unidades
Coronarias) nos hemos propuesto como finalidad cuatro
objetivos:

i) Efectuar recomendaciones, basadas tanto en la evi-
dencia cientifica como en la propia experiencia de los
componentes. ii) Definir la terminologia cientifica a em-
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28034 Madrid
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RESPONSE TO AGGRESSION: EVALUATION AND
THERAPEUTIC IMPLICATIONS

Abstract

The metabolic response to stress/aggression is a com-
plex process which is mainly mediated by the interaction
between the neuro-endocrine system and the circulating
cytokines. This interaction brings about physiological
and metabolic alterations —severe metabolic-nutritio-
nal deficits— of the hypermetabolic type, muscular pro-
teolysis, lipolysis, glycogenolysis, and gluconeogenesis
among others, which should be studied and understood
prior to initiating or not a nutritional support. The pa-
renteral or enteral nutritional support is usually indica-
ted to prevent a worsening of these situations of altered
metabolism frequently associated with inanition, alt-
hough one should not attempt to revert to normal pre-
existing deficit situations. On the other hand, and is this
special context, we should not forget the advances in nu-
trients with pharmacological effects, and in pharmaco-
logical nutrition.

At this IT Consensus Conference of the SEMIUC
(Sociedad Espaiiola de Medicine Intensiva y Unidades
Coronarias = Spanish Society of Intensive Medicine

Nota: Este articulo ha sido publicado con el titulo: Gareia de Lo-
renzo y Mateos A, Ortiz Leyba C, y Grupo de Trabajo de Metabo-
lismo y Nutricion. Segunda Conferencia de Consenso organizada
por la SEMIUC. Respuesta a la agresion: Valoracidn e implicacio-
nes terapéuticas. Medicina Intensiva 1997; 21:13-28, y se reprodu-
ce en Nutr Hosp con los permisos del Comité Cientifico de la SE-
MIUC y de la Direccion de Medicina Intensiva.
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plear en este contexto especifico. iii) Dar respuesta a los
diferentes y variados problemas clinicos secundarios a la
situacion de estrés plurietiolégica. iv) Aportar nuevas
ideas para el desarrollo de ensayos clinicos y estudios en
este contexto especifico.

(Nutr Hosp 1997, 12:178-194)

Palabras clave: Agresion. Paciente critico. Metabolismo.
Gasto energético. Mediadores. Soporte nutricional. Modu-
lacion mediadores.

I. Respuesta metabdlica a la agresién: definicién
y tipos

I.1.  Definicion

Respuesta generalizada ante un trauma o situacion
de estrés influida por las hormonas de la contrarregu-
lacién y una compleja red de mediadores proteicos y
lipidicos liberados del endotelio vascular, tejidos
agredidos y células inflamatorias.

La energia y los substratos son movilizados para
soportar la inflamacién, funcién inmune y reparacion
tisular y todo ello ocurre a expensas de la masa magra
corporal.

1.2, Caracteristicas generales

Se debe diferenciar la respuesta metabélica al ayu-
no de la respuesta metabolica a la agresion.

La respuesta metabdlica al ayuno es una respuesta
de adaptacion a la inadecuada ingesta de nutrientes
que pretende preservar la masa magra corporal, y se
caracteriza por una depresién del gasto energético,
utilizacién de fuentes energéticas alternativas (grasas
y cuerpos cetdnicos) y disminucidn del catabolismo
proteico.

La respuesta metabdlica a la agresion se caracteriza
fundamentalmente por:

Hipermetabolismo.

Hipercatabolismo.

Aumento de la neoglucogénesis y proteolisis.
Aumento de la excreta de nitrégeno urinario.
Intolerancia a la glucosa.

6. Incremento de la lipolisis y disminucidn del
aclaramiento de dcidos grasos.

Se originan una serie de respuestas neuroendocri-
nas, metabolicas y circulatorias que tienen como mi-
si6n adecuar las funciones vitales ante una situacion
de emergencia y a la vez procurar un aporte energeti-
co ante unas necesidades incrementadas.

R

and Coronary Units), we have proposed four objec-
tives:

i) To make recommendation, based both on the scien-
tific evidence, as on the experience of the components. ii)
Define the scientific terminology to be used in this speci-
fic context. iii) Give an answer to the different and as-
sorted clinical problems which are secondary to a situa-
tion of stress which has a multiple etiology. iv) Provide
new ideas for the development of clinical trails and stu-
dies of this specific context.

(Nutr Hosp 1997, 12:178-194)

Key words: Aggression. Critical patient. Metabolism.

Energy expenditure. Mediators. Nutritional support. Modu-
tation of mediators.

[.2.1. Hipermetabolismo

Se caracteriza por:

a) Incremento del gasto energético en reposo.

b) Aumento del consumo de O, (VO,) y produc-
cion de CO, (VCO,).

¢) Aumento del gasto cardiaco.

d) Cociente respiratorio (CR) de 0,8-0,88, lo que
indica una oxidacién energética mixta: 30% de los
aminodcidos (AA), 40% de la glucosa y 30% de las
grasas.

e) Hiperglucemia, hiperlactacidemia e incremen-
to de la excrecion urinaria de nitrégeno.

f) Pérdida de la autorregulacidn que se aprecia en
los estados de ayuno, por lo que el aporte exdgeno de
glucosa, grasa o AA es menos capaz de disminuir la
tasa de neoglucogénesis, lipolisis o proteolisis.

[.2.2. Hipercatabolismo

Se caracteriza por:

a) Aumento de las pérdidas diarias de nitrégeno
que reflejan la gravedad y duracion del proceso.

b) Las pérdidas de nitrégeno disminuyen con la
evolucidn de la enfermedad o agresion.

¢) Hay un aumento de la sintesis y degradacion
proteicas, aunque esta dltima se incrementa de mane-
ra notable.

d) Se produce un aumento de la deplecién protei-
ca muscular y la liberacion de estos AA van a un
«pool» donde son reutilizados como material neoglu-
cogénico para satisfacer los requerimientos.

f) Condiciona un patrén de aminodcidos plasma-
ticos alterado y una disminucién de las concentracio-
nes intracelulares de AA.

1.3.  Tipos genéricos de respuestas metabdlicas y su
finalidad

Podemos hablar de 2 tipos de respuesta:
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[.3.1. Patrén de respuesta compensada

Ocurre en la fase temprana de la enfermedad, con
una agresion moderada o en pacientes que reciben te-
rapia de soporte adecuado y se caracteriza por:

» Aumento del VO, y buena extraccién de O, en la
periferia.

» Hiperglucemia sensible a la administracion de in-
sulina.

* Buen aclaramiento de los triglicéridos exdgenos.

* Produccién hepdtica de cuerpos cetdnicos y neo-
glucogenesis aumentada.

» El higado cataboliza los AA del misculo, sobre
todo los aminodcidos ramificados, la alanina y la glu-
tamina.

* El higado es capaz de aclarar el lactato (ciclo de
Cori) aunque puede haber hiperlactacidemia por un
fallo terapéutico en la oxigenacion o en el manteni-
miento de una hemodindmica correcta.

1.3.2. Patrdn de respuesta descompensada

Es la que ocurre ante la persistencia de la agresion
y en la evolucion hacia el fracaso multiorgdnico y tie-
ne las siguientes caracteristicas:

« Hiperglucemia con neoglucogenesis incrementa-
da e intolerancia a la infusion de glucosa.

* Disminucion del efecto de la insulina.

* Aumento de los niveles de lactato y piruvato,
pero con un cociente normal lo que sugiere una
imposibilidad de incorporarse el piruvato al ciclo de
Krebs.

* Elevacion de triglicéridos y dcidos grasos del
plasma.

 Incapacidad progresiva para usar la glucosa, las
grasas y eventualmente los AA como energia.

* Dificultad creciente de extraer O, de los tejidos.

 Las células mueren por incapacidad de metaboli-
zar substratos y generar energia,

* Si la agresién o sepsis continua se origina una
gran proteolisis muscular con una intolerancia cada
vez mas marcada a la glucosa, dificultad en el aclara-
miento de los triglicéridos y finalmente se produce
una hidrélisis de sus propias proteinas en un intento
de mantener el metabolismo energético.

Podemos concluir que todos los cambios metabdli-
cos que ocurren en la situacién de agresidn tienen los
siguientes objetivos:

1. Aportar AA al higado (sintesis de proteinas re-
actantes de fase aguda) y al foco séptico o de lesion
para su recuperacion,

2. Aumentar los precursores de la neoglucogéne-
sis hepdtica y de esa manera disponer de glucosa para
cubrir las necesidades de los érganos vitales.

3. Proporcionar dcidos grasos para ser utiliza-
dos como fuente energética para los érganos hiper-
metabélicos que no requieren especificamente glu-
cosa.
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II. ;Es uniforme la respuesta a la agresién?

Los pacientes que sufren cualquier tipo de agresion
desarrollan una alteracién en su metabolismo como
respuesta a dicha agresién que condiciona deterioro
en la funcion de los 6rganos vitales y disminucién de
la capacidad de recuperacion critica.

Esta respuesta se consideraba cldsicamente con
unas caracteristicas fijas, y que eran el ser proporcio-
nal a la intensidad de la agresion; estructural, al man-
tener siempre unas relaciones constantes entre sus ele-
mentos; y por dltimo universal, al no distinguir entre
los estimulos que la provocaban. Hoy conocemos que
no es asi.

No es universal ya que se han visto patrones meta-
bélicos diferentes segin el tipo de agresion. No es
proporcional, observiandose diferente intensidad en la
respuesta, y no es estructural, ya que puede estar con-
dicionada por factores diferentes.

Podriamos decir que la respuesta estd condicionada
por factores ligados al huésped, y factores de la propia
afresion.

II.1.  Facrtores relacionados con el huésped

II.1.1. Edad. La composicién corporal, el estado
inmunitario y la reserva proteica y energética del or-
ganismo, junto con la disminucién de la funcidn de
determinados drganos y la frecuencia de enfermeda-
des crénicas y de desnutricién, condicionan la res-
puesta en los ancianos. Hay una respuesta metabdlica
y endocrina diferente en los neonatos y el crecimiento
es un proceso anabdlico de la infancia en donde hay
un metabolismo basal mads elevado que en la edad
adulta.

II.1.2.  Sexo. La respuesta a la agresion puede es-
tar ligada al dismorfismo sexual. La diferencia estd en
la regulacion de las hormonas gonadales sobre los
componentes de la respuesta al estrés. Los estrégenos
tienen una accidn potenciadora de esta respuesta
mientras que los andrégenos tienden a inhibirla.

II.1.3. Enfermedad de base. La situacién basal de
cada paciente condiciona su respuesta frente a la agre-
sién. La asociacién con malnutricién, inmunosupre-
sion, también influye, al igual que la toma de medica-
mentos, actos anestésicos y el tipo de érganos
afectados, en especial el SNC.

I.1.4.  Estado nutricional. Condiciona la respues-
ta tanto de la produccién de mediadores como de
proteinas de fase aguda. Estd bien documentada la re-
lacidn entre desnutricién caldrico-proteica e inmumo-
competencia ya que el funcionamiento de ésta se rela-
ciona con el estado nutricional en el momento de la
agresion y la respuesta estard ligada a ambas.

I1.1.5. Factores genéticos. Amplio aspectro inte-
rindividual. Algunos estudios han demostrado dife-
rencias genéticas en grupos de pacientes con similar
agresién y diferente gasto energético.
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[1.2. Factores relacionados con la agresion

I1.2.1. Tipo de agresidn. El factor desencadenante
da lugar a perfiles metabélicos diferentes. Midiendo
el aminograma plasmadtico, se encuentran diferencias
significativas entre los sépticos y los politraumatiza-
dos, y dentro de estos tltimos el patrén también es di-
ferente si hay TCE aislado o es politraumatizado sin
TCE. Los flujos de glutamina son diferentes segin el
tipo de agresion. La respuesta pues no es universal.

11.2.2. Intensidad de la agresion. La respuesta es
variable en funcién de la intensidad del estimulo. Hay
estudios que demuestran una correlacion de la res-
puesta del eje hipotdlamo-hipofisario-suprarenal con
la intensidad de la agresion.

11.2.3. Duracién de la agresion. Si el estimulo
permanece activo durante un tiempo prolongado, la
capacidad de respuesta del organismo se va modifi-
cando o extinguiendo segin se van agotando las reser-
vas que el organismo puede dedicar para ponerla en
marcha. Las respuestas por tanto son diferentes.

11.2.4. Mediadores de la agresién. Hay mediado-
res especificos ¢ inespecificos. En funcién de la pre-
valencia de los mediadores, asi serd la calidad de la
respuesta a la agresion.

III. Fisiopatologia v mediadores de la respuesta
II1.  Huésped

IT.1.1. Proteinas

IM.1.1.a, Degradacién proteica

Se produce una destruccién proteica marcada, so-
bre todo a nivel de las proteinas musculares, con oxi-
dacién de AA de cadena ramificada que son utiliza-
dos como fuel energético local y liberacion de AA,
principalmente alanina y glutamina, que se utilizardn
para:

a) Servir de substrato gluconeogénico (ciclo glu-
cosa-alanina).

b) Participar en la respuesta inflamatoria a tra-
vés de:

— Sintesis de protefnas de fase aguda.

— Cubrir la demanda de aminodcidos para la sin-
tesis proteica del tejido hematopoyético (aumento
produccion leucocitos).

c¢) Participar en la reparacién tisular.

IIL1.1.b.  Sintesis proteica

Como respuesta a los procesos anteriormente cita-
dos, se produce un aumento en la sintesis proteica
corporal total. Sin embargo, este aumento de la sinte-
sis es incapaz de compensar la degradacion proteica.

M1.1.2. Lipidos

Lipélisis. que no estd inhibida por los niveles de
glucosa e insulina.

A partir de los depdsitos grasos se libera al torrente
sanguineo glicerol y dcidos grasos libres.

El primero servird de substrato gluconeogénico y
los dcidos grasos libres se utilizardn como substrato
energético en aquellos tejidos no dependientes de la
glucosa como son el misculo, higado y corazén.

Se producird una reesterificacién en el higado de
los ac. grasos restantes almacendndose en el mismo
y/o pasando al torrente sanguineo donde el aclara-
miento de triglicéridos estd disminuido por alteracién
de la enzima lipoproteinlipasa lo que puede condicio-
nar un aumento de los niveles de triglicéridos plasmd-
ticos,

I11.1.3. Hidratos de carbono

Niveles relativamente poco elevados de glucemia
por aumento en la produccién endégena y por una ba-
ja utilizacién de la misma como substrato energético.

Procesos gluconeogénicos a partir de: aminodcidos
(fundamentalmente alanina), glicerol, lactato/piruvato
producido a partir de la glucélisis aumentada en los
tejidos lesionados y en la reparacion tisular.

La oxidacién absoluta de glucosa aporta més ener-
gfa que la oxidacidn grasa.

Hiperglucemia que se¢ mantiene elevada a pesar de
niveles plasmaticos normales de insulina debido, en
parte, a una resistencia hepdtica y periférica a su ac-
cion,

III.2.  Patologia especifica
[1.2.1. Mediadores

Las citocinas son los mediadores que aparecen con
una mayor importancia en el inicio de esta respuesta,
especialmente aquellos con mayor naturaleza proin-
flamatoria como el TNFa o la IL-1[3, considerados
determinantes fisiopatoldgicos de la sepsis y shock
séptico.

La propia agresién mediante la accion del TNFa
con la accién sinérgica de la IL-1P median una inten-
sa respuesta celular con la liberacion de nuevos me-
diadores tales como otras citoquinas (IL-6, [L-8...),
eicosanoides, PAF. d6xido nitrico, etc. Se producen
asimismo una serie de citocinas antiinflamatorias (IL-
4 e IL-10) que disminuyen la produccién de TNFo e
IL-1p en los monocitos como respuesta a la agresion.

La capacidad de documentar los efectos clinicos de
estas citocinas es dificil, viéndose influido por una se-
rie de factores tales como la corta vida media, su
accion predominantemente paracrina, el tiempo en
que se recogen las muestras, tipo de sepsis (niveles
mucho mds elevados en la sepsis meningocdécica que
en la sepsis abdominal) y la sensibilidad del método
empleado entre otras.

La determinacién de los niveles de mediadores no
guarda pues una buena correlacién con el curso de la
enfermedad dado los factores antes comentados.
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La IL-6 es la citocina que se eleva de forma mds
importante en plasma tanto en sepsis, trauma grave o
gran quemado y sus niveles elevados se correlaciona
con una mayor mortalidad.

El TNFo se ha comunicado elevado en sepsis aun-
que no de forma constante. Por su corta vida media
s6lo aparece precozmente y existe controversia sobre
81 su ascenso se correlaciona con un peor prondstico.
Por contra, se ha propuesto que los niveles permanen-
temente elevados si se correlacionan con una mayor
mortalidad. En el traumatizado o tras shock hemorri-
gico no parece detectarse elevacion significativa de
esta citocina, lo cual llena de interrogantes el meca-
nismo de la respuesta a estas agresiones. De igual mo-
do. no se detectan niveles muy altos en el quemado
aunque parecen ascender cuando se afiade un cuadro
séptico.

Sin embargo, tanto en la sepsis como en el trauma-
tizado se ha hallado un ascenso de los receptores solu-
bles de TNF (I y II) desde el inicio, lo cual discrimina
aquellos que van a fallecer y nos indica que el TNFo.
debe participar no solo en la agresion séptica, sino
también en el traumatizado.

La IL-8 (factor quimiotdctico) se encuentra circu-
lante en el enfermo séptico y existen pocos datos en
los otros modelos de agresion. La IL-1 sube en la sep-
sis y hay escasa informacion disponible en otras situa-
ciones.

En cuanto a las citocinas antiinflmatorias, los nive-
les de IL.-4 no se han estudiado hasta la actualidad por
problemas técnicos mientras que asciende la IL-10 en
la sepsis, pero parece que en contra de lo que cabria
esperar se encuentran niveles mds altos en los que
mueren.

[11.2.2. Respuesta metabolica

En el paciente critico por accién de las citocinas,
especialmente TNFa e IL-1f, y por las modificacio-
nes endocrinas (ascenso de catecolaminas, cortisol y
glucagdn) se producen alteraciones metabdlicas ca-
racterizadas por una intensa protedlisis, con alta ex-
crecion urinaria de nitrégeno, incremento de la neo-
glucogénesis y lipdlisis acelerada.

Las pérdidas de nitrégeno urinario son muy altas,
especialmente en el gran quemado donde se detectan
niveles muy elevados de catecolaminas y cortisol.

Estas situaciones se caracterizan por un hipermeta-
bolismo que se traduce en incremento en el gasto
energético (GE). Sin embargo, el aumento del GE que
presentan estos pacientes no es tan alto como cabria
esperar y no existe correlacion directa con la severi-
dad de la agresion. No estd completamente aclarado el
porqué de ello, pero se piensa que existen diversos
factores implicados entre los que destacan el reposo,
la sedacion y relajacion, la desnutricién previa y el
ayuno.

Se ha propuesto que los aumentos del GE tedrico
varian desde un 10% en el postoperatorio, un 10-30%
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en en el traumatizado, un 30-50% en la sepsis y hasta
un 100- 120% en el gran quemado.

1.3, Mediadores de la respuesta inflamatoria

Las reacciones inmediatas o de fase aguda (RFA)
que siguen a la agresién que pretenden la reparacion y
la restauracién de la homeostasis constituyen el fend-
meno inflamatorio.

Estas reacciones se inician en el lugar de la agre-
sién aunque determinan —mediante mediadores solu-
bles— una respuesta metabdlica que implica a todo el
organismo.

La célula clave en el inicio de la RFA es el macro-
fago tisular o el monocito sanguineo, ambos se acti-
van tanto por la agregacion plaquetar y sus mediado-
res quimiotdcticos o directamente por productos
bacterianos (endotoxinas) o subproductos de la agre-
sidén (opsoninas). Los macréfagos activados producen
un amplio espectro de mediadores de los que las cito-
cinas iniciales, IL-1 y TNF son claves en el inicio de
la RFA. Estas «citocinas de alarma» poseen accién lo-
cal y general. A nivel local, actian sobre las células
del estroma, fibroblastos y endotelio induciendo la
produccidn de una segunda ola de citocinas, IL-1, IL-
6, IL-8 y Macrophage Chemotactic Protein (MCP).
Las IL-8 y el MCP son altamente quimiotdcticos para
granulocitos y monocitos que una vez localizados en
el drea de la lesion son asimismo fuente de citocinas y
elementos quimiotdcticos. Asi, en la sepsis experi-
mental se demuestra un aumento secuencial de las
concentraciones plasmdticas de TNF-a, IL-B, IL-6 vy
IL-8.

En lo que hace referencia al endotelio estas citoci-
nas inducen la expresion de moléculas de adhesion
(integrinas y selectina) que facilitan la adhesién de
monocitos y neutréfilos y su posterior migracién ti-
sular,

La liberacién de radicales libres como potenciado-
res de la lesion tisular y la produccion de 6xido nitrico
(NO) por las células endoteliales asi como de los pro-
ductos derivados del dcido araquidénico o eicosanoi-
des (tromboxanos, prostaglandinas v leucotrienos) ge-
neran una reactividad vascular anémala con
vasodilatacion y la extravasacién vascular caracteris-
tica del fenémeno inflamatorio.

Desde un punto de vista metabdlico, IL-1 e IL-6 ac-
tdan sobre el eje hipofisario aumentando la secrecién
de ACTH y de cortisol. En resumen, el inicio y la pro-
gresion de la RFA incluye una serie de acontecimien-
tos coordinados que incluyen la liberacién de media-
dores de la respuesta inflamatoria.

El higado es la principal diana metabélica de los
mediadores inflamatorios al sintetizar los metabolitos
basicos de la fase de estrés (proteinas de fase aguda o
PFA). Esta regulacion se realiza mediante cuatro cate-
gorias de mediadores: citocinas tipo IL-6, tipo IL-1 y
TNF, glucocorticoides y factores de crecimiento que
inducen en los hepatocitos la expresion de los genes
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de las PFA. Los mediadores mds importantes son el
tipo IL-6 e IL- I, mientras que los glucocorticoides y
los factores de crecimiento actian de forma sinérgica
o regulando la accién de Ja IL-6 e IL-1. De esta forma,
las citocinas proinflamatorias estarfan implicadas en
el hipermetabolismo caracteristico del estrés.

Se sabe de la influencia que la nutricién y la malnu-
tricién poseen en la produccion de las citocinas y de
otros aspectos inmunoldgicos, pero estudios que pre-
tendan neutralizar las moléculas en la circulacién o
bloquear la interaccion entre las citocinas proinflama-
torias y sus receptores celulares de superficie se han
realizado exclusivamente en sepsis graves y shock
séptico con resultados contradictorios hasta la fecha.
Algo parecido puede afirmarse de la inhibicion de la
produccion de NO.

I11.3.1. Eicosanoides

La oxigenacién parcial del dcido araquiddnico
(AcA) origina dcidos grasos poliinsaturados (polyun-
saturated fatty acids, PUFA) de 20 dtomos de carbo-
no, los eicosanoides.

Estos compuestos incluyen las prostaglandinas
(PG), los leucotrienos (LT), las lipoxinas (Lx), el dci-
do hidroxieicosatetranoico (HETE) y los epdxidos.
También se incluyen en este grupo productos de oxi-
genacion de otros dcidos grasos como el dcido eicosa-
pentaenoico (EPA) y docosahexasenoico (DHA).

Estudios tanto en modelos animales como en pa-
cientes han demostrado la importancia de la libera-
cién de mediadores lipidicos (preductos de la cicloo-
xigenasa, leucotrienos y factor activador de las
plaquetas [PAF]) o en la fisiopatologia de la sepsis. El
paso limitante en la produccién de eicosanoides es la
liberacion de AA a partir de los fosfolipidos de la
membrana por la fosfolipasa A o la fosfolipasa A2 o
la fosfolipasa C.

El AcA puede metabolizarse en dos vias: 1) la ciclo-
oxigenasa para la sintesis de PG, (prostaciclina),
PGD,, PGE,, PGF, y TxA,; ii) y las lipooxigenasa, pa-
ra la sintesis de leucotrienos (LTA, LTB,, 5-HETE,
LTC,, LTD,, LTE, y lipoxinas).

Aungque pequefias cantidades de 4cido linoleico (un
PUFA esencial, precursor de AcA) son importantes
para el normal funcionamiento del sistema inmune,
dosis elevadas tienen un efecto inmunosupresor. Este
efecto parece estar mediado por la generacion de
prostaglandinas mono y dienoicas (con uno o dos do-
bles enlace). La administracién de dcidos grasos w3
(dcidos linolénico, EPA, DHA) se asocia con la pro-
duccidn de prostaglandinas trienoicas, cuyo cfecto
biolégico es menor (p ej. el TxA, produce menos
agregacion plaquetaria que el TxA, o la PGE, menos
inmunosupresion que la PGE ).

El enriquecimiento de la dieta con 4cidos grasos w6
produce un efecto inmunosupresor por generacion de
grandes cantidades de PGE.. Por otro lado, estudios
in vitro y en modelos de sepsis en animal pequefio in-

dican que la administracién de dcidos grasos w3 (EPA
y DHA) se asocia a un efecto antinflamatorio, demos-
trado también en sujetos sanos. El efecto de estas in-
tervenciones sobre el curso de la sepsis en pacientes
criticos no es conocido,

Los datos disponibles indican que el contenido lipi-
dico de la dieta es capaz de alterar la funcién metabo-
lica y celular. Los lipidos alteran la composicién y
funcidén de la membrana celular, alteran la generacion
de citoquinas y prostaglandinas y pueden alterar la
respuesta del huésped a la infeccidn.

Hoy, la comprension de la respuesta inmune y me-
tabolica del estrés es incompleta. Los datos disponi-
bles indican que no conocemos el tipo de respuesta
del huésped que se asocia con un mejor pronostico.
Asi, se ha de ser extremadamente cuidadosos al tratar
de manipular la respuesta normal, ya que ciertas in-
tervenciones pueden mejorar o empeorar simultd-
neamente diferentes aspectos de la respuesta del hués-
ped.

1.4, Mediadores de la respuesta especifica

La respuesta inmunoldgica especifica es realizada
por los linfocitos B v T tras la estimulacidn antigéni-
ca, especialmente por agentes infecciosos. Los linfo-
citos B maduran y se diferencian a células plasmadticas
productoras de Ig’s o anticuerpos (AC). La alta espe-
cificidad de esta respuesta viene determinada por el
propio receptor del antigeno (Ag), una Ig de membra-
na adecuada para cada uno de ellos, y la gran variabi-
lidad de estas moléculas (utilizando recombinaciones
genéticas para sintetizar solo el Ac. especifico para el
Ag. desencadenante).

Los linfocitos T responden a los antigenos que le
son presentados por las células de la serie monoci-
to/macréfago (y otras células presentadoras de Ag) en
conjuncién con los Ag del complejo mayor de histo-
compatibilidad (antigenos HLA). La especificidad de
la respuesta se inicia también en el receptor parael Ag
(TcR) y las moléculas sintetizadas, linfocinas 0 me-
diadores linfocitarios, especialmente por los linfocitos
CD4-colaboradores, tienen como funcion la activa-
cidén y diferenciacion de otros linfocitos, especialmen-
te las células citotéxicas (CD8), las células NK y los
linfocitos B.

Las linfocinas son proteinas de bajo peso molecular
y vida media muy corta. Su sintesis es rapida a partir
de la activacion celular, local en muchas ocasiones, y
desempeiian un papel regulador de la amplitud y dura-
cién de la respuesta inmunitaria.

Algunas de las citocinas como la IL-2 y el IFNy
son imprescindibles para la respuesta antiinfecciosa
por gérmenes de vida intracelular (virus, hongos, pa-
rdsitos..) y en la respuesta antitumoral; otras linfoci-
nas estimulan la maduracion de las células precurso-
ras hematopoyéticas (IL-3, G-CSF, M-GSF,
GM-CSF), y activan la maduracién de los linfocitos B
(IL-4, TL-5...).
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En algunas ocasiones se produce la sintesis de me-
diadores de la respuesta especifica en procesos graves
producidos por agresiones no-infecciosas, como ocu-
rre en grandes quemados, politraumatizados, etc. En
estos casos la liberacion de mediadores de la respues-
ta imflamatoria, que ya se han comentado, pueden dar
lugar a una estimulacién inespecifica de la célula B
(como la hipergammaglobulinemia inducida por esti-
mulacién policlonal) y un incremento en la sintesis de
IL-2 (en situaciones de estrés y ejercicio fisico agu-
do). También en grandes quemados se encuentran in-
crementadas las células T activadas y la sintesis de
IL-2, que inducirian la apoptosis, o muerte celular
programada, responsable de los estados de inmunode-
ficiencia transitoria que se detecta en estos casos.
Otro factor a tener en cuenta es la posibilidad de que
exista una sobreinfeccién en el curso de un proceso
inicialmente no-infeccioso, que afiadiria una activa-
cion especifica al proceso inicial.

Se han descrito y caracterizado ya 17 citocinas dis-
tintas, algunas de ellas agrupadas en familias con fun-
ciones similares como las citocinas inflamatorias y las
quimiocinas (como la I[L-8). Entre los mediadores sin-
tetizados por los linfocitos T colaboradores (CD4) ac-
tivados se distinguen dos familias principales de lin-
focitos T:

— Linfocitos Thl: Producen IL-2, IFNy... que ac-
tivan la respuesta citotoxica.

— Linfocitos Th2: Producen IL-4, IL-5, IL-10 ...
que estimulan la produccién de Ig’s v son mediadores
inflamatorios.

Los factores estimuladores de colonias tienen un
papel importante en procesos infecciosos graves ya
que ayudan a la recuperacién de la neutropenia y apor-
tan nuevas células para la eliminacién de la infeccidn.

La funcioén reguladora-supresora de la respuesta in-
mune estd posiblemente mediada por el balance entre
la sintesis de distintas citocinas con acciones diversas.
Algunas de estas moléculas, como la IL-10, tienen un
efecto claramente supresor sobre la respuesta de los
linfocitos Thl y del monocito/macréfago.

IV. Utilidad de los diferentes parametros
de medicion y valoracion

IV.1. Clinica

La respuesta no especifica a la agresion da lugar a un
cuadro vago con aumento de la frecuencia respiratoria,
la frecuencia cardiaca, fiebre, aumento del consumo de
oxigeno... respuesta que es modulada por la edad, el
sexo, el estado nutricional y Ia patologia de base, todo
lo cual ocasiona un grave deterioro nutricional. Asi, se
produce un aumento notable del catabolismo, que con-
diciona una disminucién de la masa celular corporal,
tanto muscular como del tejido adiposo.

Esta respuesta, que se produce en los primeros dias
de la enfermedad incluso aunque se instaure precoz-
mente una nutricién, provoca una desnutricién protei-
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ca aguda, que se ve agravada en muchas ocasiones
por la existencia previa de desnutricién y/o la situa-
cién de ayuno en que se encuentran muchos de estos
pacientes.

Valorar la respuesta metabdlica en la agresion exige
conocer unos valores previos a la misma, para poder
apreciar correctamente los cambios que se producen.
Por tanto, en la historia contaremos con una buena
anamnesis, una correcta exploracion clinica, y como
medida coadyuvante los pardametros antropométricos.

IV.1.1. Anamnesis: Dard una idea de la situacion
que partimos: si no podemos preguntar al paciente, si
a los familiares, si ha existido pérdida de peso, si co-
noce el peso habitual, el peso actual y la altura del pa-
ciente, asi como la historia nutricional previa.

IV.1.2. Exploracion clinica: La exploracion del
paciente tanto inicial como posterior es indispensable
para la valoracién metabdlica: la existencia de edemas
al inicio o a lo largo de la evolucidn, la presencia de
atrofias musculares, si existen signos de desnutricién
previa... Evolutivamente, en los primeros dias de la
respuesta hipermetabdlica, seremos testigos de la gran
retencion hidrica con aparicion de edemas, piel fina y
brillante, flictenas incluso, todo derivado de la proted-
lisis y la secundaria hipoalbuminemia, amén de la
afectacion de la pared vascular, como expresion de la
respuesta metabdlica. Posteriormente, pasados 10-15
dfas, se iniciard una disminucion de edemas y pode-
mos comprobar en la situacion final la disminucion de
musculatura periférica, la disminucién de fuerza mus-
cular, la menor excursion respiratoria, taquicardia...
secundario a la gran protedlisis que existid.

IV.1.3. Pardmetros antroprométricos: Puesto que
la respuesta metabdlica se acompaia indefectible-
mente de una malnutricion proteica grave, debemos
estudiarlos.

El conocimiento inicial del peso en el paciente cri-
tico nos sirve para conocer la situacion inicial del pa-
ciente y para realizar formulaciones para un correcto
soporte metabdlico y nutricional. Pero no sirve como
pardmetro de seguimiento nutricional, no sélo por la
dificultad técnica de pesar al paciente (no todas las
UCI tienen pesos adecuados para pesar al paciente
critico), sino que en los primeros dias de la agresion
hay una gran expansion del compartimento extracelu-
lar, apareciendo edema intersticial, favorecido por la
existencia de hipoproteinemia. Los cambios de peso
nos dan una idea del balance hidrico, y la ganancia de
peso se acompana de un gran deterioro nutricional.
Tampoco servird de pardmetro evolutivo posterior:
los diuréticos, la resolucion de edemas, la insuficien-
cia renal oligirica o polidrica, colaboran a desvirtuar
el peso como pardmetro nutricional. Serd la situacién
final del paciente la que nos explicard el gran deterio-
ro metabolico y nutricional sufrido, con pérdidas de
miés del 15% en el primer mes en muchos de los pa-
cientes.

Los cambios en los pliegues cutdneos, dificiles de
medir por la exigencia de una valoracién técnica co-
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rrecta, son minimos a lo largo de la evolucion del pa-
ciente, pudiendo estar siempre dentro de los limites de
normalidad. Igual ocurre con las medidas indicadoras
de la masa magra del organismo a partir del perimetro
del brazo y la circunferencia muscular del brazo: la
aparicion de edema y la probable combinacion de fle-
bitis desvirtia totalmente estos pardmetros como indi-
cadores de cambios nutricionales.

IV.2.  Bioquimica

La agresion provoca una respuesta neuroendocrina,
y una liberacién de mediadores de la inflamacion,
apareciendo un cuadre clinico caracterizado por au-
mento de la temperatura corporal, incremento de las
necesidades energéticas, aumento de la eliminacion
urinaria de elementos nitrogenados, e hiperglucemia
con intolerancia al aporte de glucosa. El hipermetabo-
lismo condiciona incremento del consumo de O,, de la
produccion de CO, y del dcido lactico.

IV.2.1. Incremento de la degradacién proteica
y de las pérdidas nitrogenadas

El incremento de la eliminacidn diaria de urea es
proporcional a la intensidad de la agresion y, en este
sentido, resulta importante su cuantificacién inicial,
en ausencia de soporte nutricional. Debe determinarse
simultdneamente la urea plasmdtica, para descartar
errores por cambios en la hidratacion, o por fallo re-
nal. En el fracaso renal, las variaciones de la urea
plasmadtica han de ser consideradas. En presencia de
soporte nutricional, el balance de nitr6geno nos infor-
mard de la retencién o pérdida de elementos nitroge-
nados, pero deberd tenerse en cuenta que este balance
se influye por la cuantia y calidad de los substratos
aportados, y no s6lo por la evolucién de la agresion.

La eliminacidn diaria de creatinina, la evolucidn
del indice creatinina/altura (poco util) y la elimina-
cién urinaria de 3-metil histidina se relacionan con la
degradacion de la proteina muscular. La aparicion de
insuficiencia renal invalida estos pardmetros.

Las concentraciones plasmaticas de aminodcidos
sufren importantes cambios, dependientes del tipo e
intensidad de la agresién. Los aminodcidos de cadena
ramificada estdn bajos en los pacientes sépticos, pero
estas alteraciones no aparecen en otros tipos de agre-
sidn. La fenilalanina y la tirosina suelen estar eleva-
das en todos los pacientes criticos. Los niveles intra-
celulares de aminodcidos varian también tras la
agresion, con descenso de la glutamina y aumento de
fenilalanina, tirosina, alanina y ramificados. La nutri-

cién modifica notablemente los niveles plasmadticos ,

de AA, pero poco los intracelulares.

IV.2.2.  Alteracion de la sintesis proteica

La liberacién de citocinas, fundamentalmente la in-
terleucina-6, orienta la sintesis hepitica hacia la pro-

duccion de proteinas reactantes de fase aguda, en de-
trimento de las proteinas de vida media corta.

Los niveles plasmiticos de albiimina se reducen
por disminucién de su sintesis, pero tambien por cam-
bios en su volumen de distribucién. Su frecuente
aporte terapéutico, con la consiguiente influencia so-
bre sus niveles, obliga a cuestionar su validez como
marcador. Los bajos niveles de transferrina son atri-
buibles a la realineacién de la sintesis proteica, pero
también a los cambios que experimenta el hierro en la
agresion.

La prealbtimina, el factor de crecimiento insulinico
I (somatomedina C) y la fibronectina se alteran por la
reaccion inflamatoria que acompaia a la agresion, pe-
ro también por soporte nutricional. La proteina ligada
al retinol se modifica poco por los fenémenos infla-
matorios. Sus niveles dependen del aporte de substra-
tos, siendo buen marcador nutricional; no resulta fia-
ble en el fracaso renal. Las proteinas reactantes de
tase aguda (proteina C reactiva, ferritina, haptoglobi-
na, alfa | antitripsina, alfa 2 macroglobulina) detectan
precozmente los cambios que se producen en la res-
puesta inflamatoria que acompaifia a la agresion.

IV.2.3. Alteracion del metabolismo
de los carbohidratos

La hiperglucemia y la intolerancia a la sobrecarga
de glucosa son dos alteraciones casi constantes tras la
agresion. Aunque se ha podido comprobar la resisten-
cia a la insulina en estas situaciones, la hiperglucemia
se debe casi siempre a un mayor flujo hepatico al au-
mentar los niveles de lactato y de alanina.

IV.2.4.  Alteracion del metabolismo de los lipidos

El colesterol cae tras la agresién, siendo un marca-
dor de la inflamacidn. La hipertrigliceridemia acom-
pafia a la agresion severa. Las causas mds frecuentes
de elevacion de los niveles de triglicéridos son, dejan-
do aparte los aportes de emulsiones lipidicas con fines
nutricionales o como vehiculos de medicaciones, los
bajos niveles de carnitina, apolipoproteinas y/o lipo-
proteinlipasa atribuibles a la malnutricion secundaria
a la agresidn, o la inactivacion de la lipoproteinlipasa
por el TNF.

IV.2.5. Alteracion del metabolismo
de micronutrientes y vitaminas

La agresion produce cambios importantes en los
metales de transicion (Fe, Cu y Se) y en los niveles de
sus proteinas trasportadoras (transferrina y cerulo-
plasmina). La aparicién de hiposideremia con ferriti-
na alta es un cambio muy precoz tras la agresion. Se
estd investigando la importancia de los niveles de al-
gunas vitaminas (A, C y E) en relacidn con el tipo de
agresion.
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IV.3.  Inmunoldgica

Las determinaciones que se pueden realizar para la
valoracién del estado inmunolégico son muchas, pero
no todas van a aportar datos que puedan representar
variaciones en las pautas terapéuticas. En muchas
ocasiones su correcta interpretacion es de mayor utili-
dad que la obtencion de muchos datos complejos. Ast,
y por orden de facilidad de realizacion e interpreta-
cién, se pueden clasificar en:

IV.3.1. Sencillas y esenciales

a) Numero de células inmunocompetentes: leuco-
citos neutrofilos y linfocitos.

b) Proteinas totales. de fase aguda. del comple-
mento y cifra de Ig’s.

IV.3.2. Muy orientativas en procesos seleccionados

a) Linfocitos T y B, subpoblaciones CD4/CDS8 y
células T activadas (DR+).

b) Valores de algunas citocinas en plasma y/o re-
ceptores solubles. Capacidad oxidativa de los polinu-
cleares.

IV.3.3. Complejas pero necesarias para
la definicién de inmunodeficiencia

a) Sintesis de citocinas in vitro. Moléculas de
adhesion.

b) Respuesta linfocitaria a mitogenos y antigenos.

En la interpretacion de pardmetros inmunoldgicos
en un enfermo grave debe tenerse en cuenta ademads:

— El tipo de agresién (infeccidn, trauma...) y du-
racion de la misma (aguda o crénica).

— El estado inmunitario del paciente previo a la
agresion: inmunodeficiencia conocida, inmunodepri-
mido por tratamientos, malnutricion, paciente de edad
avanzada, etc.

La cuantificacién y los porcentajes (si hay neutro-
penia, o linfocitosis...) de las células inmunocompe-
tentes nos indican el grado de movilizacion de estas
células y la capacidad de respuesta de la médula 6sea.

La sintesis de proteinas inflamatorias se relaciona
con la intensidad de la estimulacion inmunoldgica y el
prondstico del proceso resultante. La cifra de protei-
nas totales y de Ig’s puede manifestar una situacién de
déficit por pérdidas o excesivo consumo, que en oca-
siones precisa tratamiento sustitutivo transitorio. La
disminucién de las proteinas del complemento indica
activacion de esta respuesta, que puede ser provocada
por la via cldsica (por los complejos antigeno/anti-
cuerpo), o por la via alternativa como ocurre con las
endotoxinas bacterianas. También pueden sustituirse
los déficits importantes con plasma fresco.

La elevacion de IL-6 en plasma tiene valor pronds-
tico. La IL-1 no se encuentra elevada en plasma, en
sepsis u otra agresion.
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Las poblaciones y subpoblaciones linfocitarias son
indicativas de infeccién viral cuando hay incremento
de las células citotoxicas CD8, de infeccion oportu-
nista en los déficits de CD4 en pacientes con antece-
dentes o no de inmunosupresion, de respuesta anti-
bacteriana cuando hay linfocitos B elevados, etc.

Cifras altas de IL-1/FNT estdn presentes en la res-
puesta inflamatoria y pueden tener valor prondstico
en algunos procesos como el shock séptico. La pre-
sencia de valores elevados de IL-2 y/o sus receptores
en plasma indican activacion de la respuesta especifi-
ca y pueden tener valor diagnéstico y prondstico en
algunos procesos con el rechazo agudo, SLE en fase
aguda, etc. También son precisas las determinaciones
adecuadas si se utilizan tratamientos con mediadores
(IL-2) o antimediadores (anti IL-1).

La respuesta inmunolégica es un conjunto de meca-
nismos estrechamente relacionados por lo que su va-
loracién debe realizarse también conjuntamente y en
el contexto de otros datos hematoldgicos y bioquimi-
cos del paciente. Y su interpretacion requiere conocer
las distintas posibilidades que se dan en los distintos
procesos desencadenantes de la situacion de gravedad
estudiada.

V.4, Hormonal

Los efectos metabdlicos del estrés estdn bien docu-
mentados, pero los factores que producen esta res-
puesta estdn menos claros. Dado que las hormonas re-
gulan aspectos del metabolismo de los principios
inmediatos. y que las concentraciones de hormonas se
encuentran alteradas en las situaciones de estrés, su

. papel debe ser el de regulador primario de los cam-

bios metabdlicos en estas situaciones. Es por ello que
la determinacion de niveles hormonales deberia indi-
car la situacién de estrés y el grado de éste, teniendo
ademads valor prondstico.

Estudios en voluntarios sanos con infusion de hor-
monas a dosis suprafisiolégicas han reproducido los
cambios metabdlicos consecutivos al estrés, con las
caracteristicas indicadas en la tabla siguiente (+ = in-
cremento, — = disminucién).

IV.4.1. Cuantificacién de niveles de hormonas
en situaciones patolGgicas

Hay que senalar que la mayoria de los datos proce-
den de patologia traumdtica.

= Cortisol: Esti consistentemente aumentado en el
estrés. Su incremento se relaciona con el nivel de gra-
vedad, la mortalidad, el tipo de patologia, la situacién
hemodindmica en el momento de la muestra y el trata-

-miento con esteroides.

* Catecolaminas: Los niveles de adrenalina y nora-
drenalina estdn consistentemente aumentados en el
estrés. Su incremento se relaciona con el nivel de gra-
vedad,.
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Hormona Degradacion Sintesis Pérdida Gasto Rapidez
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* Insulina. Estd consistentemente aumentada en el
estrés. La eliminacion urinaria de péptido C aumenta
progresivamente.

* Glucagon: Consistentemente aumentado en el es-
trés.

* Hormonas tiroideas: Es frecuente apreciar un pa-
trén de descenso en T, aumento en rT, y TSH normal
(sindrome eutiroideo o de T, baja). La T, suele estar
normal, pero disminuye con el incremento del nivel
de gravedad. El descenso en T, tiene correlacion con
el aumento de catecolaminas, hipoalbuminemia, nivel
de gravedad y prondstico de los pacientes.

* Estrogenos/Androgenos: Los cambios son mini-
mos o inexistentes.

* Hormonas hipofisarias: Los datos descritos son
contradictorios y existe una importante variabilidad
intra e interindividual.

— ACTH: Suele encontrarse en el limite inferior
de la normalidad.

— TSH: Se describe descenso de sus valores (rela-
cionado con grado de afectacién neurolégica), pero
también incremento o valores normales.

— Prolactina: Sus valores pueden estar normales
o incrementados. Se describe también un descenso re-
lacionado con el grado de afectacién neuroldgica.

— Hormona del crecimiento: Los cambios descri-
tos son contrapuestos (incremento, descenso o norma-
lidad) y pueden relacionarse con la edad, el peso cor-
poral y el soporte nutricional.

IV.4.2. Aplicacién clinica

La relacion glucagdén/insulina aumenta con el grado
de estrés y puede servir para la valoracion de éste. La
valoracion conjunta de los niveles de cortisol, T, y
TSH (indice endocrino) parece ser indicador de gra-
vedad. aunque debe ser corroborado. La falta de res-
puesta en la TSH a la administracién de TRH seria
igualmente indicador de gravedad, pero también pre-
cisa mayor estudio.

La situacién de estrés puede ser identificada por un
aumento en los niveles sanguineos de cortisol, cateco-
laminas, glucagén e insulina (con relacién
glucagon/insulina aumentada). La presencia de sin-
drome eutiroideo es igualmente frecuente en situacion
de estrés.

Para valorar el nivel de estrés, el inico pardmetro
hormonal concretado es la relacion glucagén/insulina.
El comportamiento de las hormonas tiroideas parece
mostrar asimismo patrones diferentes segin el nivel
de estrés, pero ello no ha sido cuantificado. La valora-
cién hormonal del estrés metabdlico parece tener im-
plicaciones pronésticas.

IV.5.  Gasto energético (GE)
IV.5.1. Definiciones

* Gasto energético basal (GEB): Energia necesaria
para mantener la vida y funciones fisioldgicas del indi-
viduo. Componente del gasto medido en situacién de
reposo, ayuno de 24 horas y termo-ambiental neutral.

= Gasto energético de reposo (GER): Energia nece-
saria para mantener al individuo despicrto. Incluye el
gasto caldrico ligado a la actividad psiquica, el tono
muscular y la termogénesis inducida por la alimenta-
cion (oral, enteral o parenteral).

» Gasto energético total (GET): GE del total de los
procesos del organismo incluyendo la actividad y la
agresion.

IV.5.2. Cilculo del gasto energético

 Calorimetria directa (CD): Mide las pérdidas de
calor del organismo (pérdidas de radiacion, convec-
¢ién y evaporacion). La complejidad de la técnica im-
posibilita su utilizacién en pacientes criticos. No da
informacién sobre la utilizacién de los nutrientes por
parte del organismo.

¢ Calorimetria indirecta (CI): Mediante intercam-
bio de gases consiste en medir la produccién de anhi-
drido carbdnico (VCO,) y el consumo de oxigeno
(VO,) reflejo de la oxidacion de los nutrientes a nivel
celular. Conociendo el VO, la VCO. y la excrecién
urinaria de nitrégeno (Nu) (oxidacién proteica), es
posible determinar el gasto caldrico y el cociente res-
piratorio (CR) indicativo de la utilizacién de substra-
tos.

Las ecuaciones mds utilizadas para determinar el
GER son las de:

Weir: GER (kcal/min) = 3,941 VO, + 1,106 VCO, -
2,17 Nu. ) '
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Bursztein et al: GER (kcal/min) = 3,581 VO, +
1,448 VCO, - 1,773 Nu.

Existen ecuaciones simplificadas en el caso de no
conocer el Nu.

* Calorimetria indirecta ventilatoria (CIV): Consis-
te en determinar los flujos ventilatorios y las fraccio-
nes de O, y CO, en gases espirados y a veces inspira-
dos. Es posible su utilizacién en pacientes intubados
con fracciones inspirada de O, < a 0,7 aunque es desca-
ble mediaciones realizadas con fracciones de O, me-
nores. Permite conocer la produccion de energia du-
rante las mediciones y con ello calcular con mayor
precision las necesidades energéticas del paciente. El
cociente respiratorio. (VCO,/VO,) refleja la propor-
cién de energia proveniente de la oxidacién de los di-
ferentes substratos. El CR tipico de la oxidacién de
los carbohidratos, de las grasas y de las proteinas es
de 1,0, 0,7 y 0,83 respectivamente. El CR es de 0,85
en el paciente que ingiere una dieta mixta. Aunque el
CR sucle estar entre 0,7 y 1, en determinadas circuns-
tancias puede ser > a | (sintesis de lipidos a partir de
carbohidratos, metabolismo anaerébico) o < 0,7 (ceto-
génesis y acumulacion de cuerpos ceténicos).

Esta técnica se basa en asumir unas premisas:

a) Todo el O, consumido es rdpida y exclusiva-
mente utilizado para oxidar los sustratos.

b) Todo el CO, del aire espirado deriva tnica-
mente y sin retraso de la oxidacién completa de los
substratos (ello se cumple ante estabilidad ventilato-
ria, metabédlica y del equilibrio dcido-base).

¢) lTodo el nitrogeno secundario a la oxidacidn
proteica se recupera en la orina (el Nu representa el
90% del nitrégeno total excretado).

Errores en la coleccién del Nu repercuten en poca
medida sobre la determinacién del GE y de forma
muy importante sobre el cdlculo de la proporcidn lipi-
dos/carbohidratos utilizados por el organismo.

Para poder interpretar correctamente los resultados
de la CI, es esencial realizar las mediciones evitando
grandes cambios en el pool de CO, del organismo (in-
fusion de bicarbonato, cambios ventilatorios brus-
c0s...) ¥, del pool de nitrégeno (cambios bruscos en el
aporte nitrogenado o en la funcién renal...). Para evi-
tar las consecuencias de dichos cambios, siempre que
sea posible, las mediciones tendrdn que ser superiores
a 15-30 minutos.

¢ Calorimetria indirecta circulatoria (CIC): Se basa
en la determinacion de gases en sangre arterial y ve-
nosa mezclada y en la aplicacion de ecuaciones segtin
el principio de Fick:

VO, (ml min m?) = IC x (Ca0, - CvO ) x 10
VO, (ml min) = GC x 1,34 x (SataO, - SatvO,)

[IC = indice cardiaco; GC = gasto cardiaco]
Precisa catéter Swan-Ganz. Algunos pacientes cri-

ticos requieren este catéter para su tratamiento. Pre-
senta una mala correlacion con CIV.
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IV.5.3. Determinacion de las necesidades
energéticas del paciente

Ante la imposibilidad de medir el GE, se utilizaran
ecuaciones de prediccion del GE a partir de la edad, el
sexo, el peso y la talla obtenidas con grandes series de
individuos normales. La més usada es la de Harris-
Benedict (H-B):

GEB (varones): 66,4230 + 13,7516 P (kg) + 5.0033
T (cm) — 6,7750 E (afios)

GEB (hembras): 655,0955 + 9.6534 P (kg) +
1,8496 T(cm) — 4,6756 E (afios)

Su aplicacidn a sujetos sometidos a diversos grados
de agresion obliga a usar las correcciones propuestas
por Long:

GET = GEB (H-B) x Factor actividad x Factor de
agresion.

[Factor actividad: 1,0 en reposo cama a 1,3 en la
deambulacion. Factor agresion: 1,2 cirugia programa-
da a 2,1 grandes quemados]

La prictica de la CIV ha puesto de manifiesto que
la férmula de Long sobreestima los requerimientos
caldricos del paciente critico (paciente desnutrido con
sepsis puede tener un GE cercano al normal).

Si podemos determinar el GEB mediante CI, multi-
plicaremos por 1.2 el valor obtenido para determinar
el aporte calérico a administrar para cubrir el gasto li-
gado a la actividad y a la termogénesis inducida por
los nutrientes.

Es preciso tener en cuenta la influencia que tienen
los diferentes farmacos estimuladores del GE (o y B
agonistas...) o depresores del GE (relajantes muscula-
res...) a la hora de determinar las necesidades energé-
ticas del paciente critico.

IV.6.  Grados de agresion

Definiremos los grados de estrés en funcion de las
manifestaciones del hipermetabolismo existente.

Valoraremos:

* El grado de catabolismo proteico (nitrdgeno urei-
co).

» El indice del consumo de oxigeno (VO,).

* El grado de alteracién del metabolismo de los hi-
dratos de carbono (hiperglucemia y resistencia a la in-
sulina).

¢ El grado de produccién de lactato (hiperlactaci-
demia).

* Nitrdgeno ureico. Representa aproximadamente
el 90% del catabolismo proteico. Es el método mds
habitual de determinacion del turnover proteico. En la
fase evolutiva, el depdsito corporal y las variaciones
en el volumen extravascular pueden alterar sus resul-
tados.

* Consumo de oxigeno. Se define como la canti-
dad de oxigeno que utiliza el organismo para el inter-
cambio aerébico. Su incremento es proporcional a la
actividad metabdlica y es equivalente a las necesida-
des de oxigeno. Si bien aumenta en el estrés, en la
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sepsis, el VO, disminuye debido a un defecto en la
transferencia desde el capilar a la celula o al dafio pri-
mario celular, siendo demostrativo de disfuncién or-
gdnica.

o Hipergiucemia. Por: a) aumento de la captacion
periférica de glucosa por los tejidos lesionados y los
que participan en la respuesta inmunitaria; proceso
mediado por las citoquinas; b) aumento de la utili-
zacion periférica de la glucosa via glicélisis, produ-
ciendo lactato y piruvato que bdsicamente formardn
glucosa; ¢) aumento de la gluconeogénesis por dis-
ponibilidad de substratos, si la sepsis progresa se
induce un descenso de la produccién de glucosa e
hipoglucemia; d) aumento de la lactacidemia; en
situacién de hipoperfusién el lactato aumenta mucho
més que el piruvato, en el estrés la relacion lac-
tato/piruvato se mantiene normal (10:1 a 15:1); e)
disminucién de la glucogénesis, y f) resistencia a la
insulina e intolerancia periférica a la glucosa; el
mecanismo responsable de la resistencia periférica a
la insulinsa en el estrés no es conocido, pero parece
ser un fenémeno postreceptor y puede participar en
la disminucién de la captacién de glucosa por el
musculo esquelético.

o Hiperlactacidemia. Las elevadas concentracio-
nes de lactato tenderfan a reparar heridas, inhibir el
crecimiento bacteriano, aumentar el flujo sanguineo
a nivel de la lesion y estimular la sintesis de cold-
geno por el fibroblasto; parece que la utilizacién del
piruvato estd alterada (;menor actividad del enzima
piruvato dehidrogenasa?) y contribuyen mas que a
oxidarse a formar glucosa en higado via ciclo de
Cori.

* Resistencia a la insulina. La resistencia a la insu-
lina puede ser central o periférica. Predomina la resis-
tencia periférica que condiciona la disminucién de la
capacidad de la insulina para la utilizacién de glucosa
a nivel muscular.

Grado de estrés Leve Moderado Severo
Nitrégeno orina (g/d) .......... > 10 10-20 > 20
Indice VO, (ml/mm/m?} ...... < 140  140-180 > 180
Glucemia (mg/dD) ....ccvevienne <150 150-250 >250
Lactato (mmol/l) .vocoeveeennne. <15 1.5-3 >3
Resistencia insulina............. No Alguna Si

Los requerimientos energéticos y proteicos estaran
en funcién del grado de estrés:

Grado AA/kg/dia kealnp/g N,
0 1,0-1,2 150/1
1 1,3-1,5 130/1
2 1,6-1,8 110/1
3 >19 80-100/1

V. Posibilidades de modulacién terapéutica
en la agresion

V.1. Substratos
V.1.1. Consideraciones generales

Algunos substratos tienen efectos diferentes a los
derivados de su papel como nutrientes, por lo que se
han denominado «fdrmaco-nutrientes». Estos efectos
extra-nutricionales han sido investigados en diferen-
tes niveles (influencia sobre mediadores inflamato-
rios, respuesta inmunitaria, pardmetros evolutivos).

La modulacién terapéutica de la agresién mediante
substratos puede ser valorada a corto plazo (modifica-
cién de pardmetros analiticos) o a largo plazo (interfe-
rencia sobre pardmetros evolutivos de los pacientes,
como complicaciones sépticas, incidencia de FMO,
mortalidad y estancia en UCI). Tedricamente, los
substratos que modulen la respuesta a la agresion de-
berian tener un efecto sobre las variables evolutivas
de los pacientes.

No obstante, el estudio del papel de dichos substra-
tos estd interferido por los efectos de la técnica de so-
porte nutricional (NP frente a NE) y de su momento
de aplicacion (precoz frente a tardia). Por ello se con-
sidera que la administracién de algunos substratos
puede modular la respuesta a la agresion, o sus conse-
cuencias, y acompafiarse de ventajas evolutivas para
los pacientes.

V.1.2. Substratos que pueden considerarse
férmaconutrientes

V.1.2.a. Hidratos de carbono

* Fructosa, sorbitol, xilitol, glicerol. Su empleo
como sustitutos de la glucosa en las mezclas de nutri-
cion parenteral contribuye al control de la hipergluce-
mia grave, previene su aparicién y reduce los requeri-
mientos de insulina en los pacientes que reciben
glucosa como aporte hidrocarbonado exclusivo en si-
tuaciones de estrés.

V.1.2.b. Grasas

» Triglicéridos de cadena media (MCT). Las venta-
jas metabdlicas tedricas y experimentales derivadas
del aporte intravenoso de mezclas de LCT/MCT (me-
jor utilizacion en situacién postestrés, menor efecto
inmunosupresor que los LCT) no han sido claramente
demostradas en estudios clinicos aunque algunos tra-
bajos realizados en pacientes sépticos indican mejoria
del balance nitrogenado y de las proteinas de corta vi-
da media. Quizd su efecto principal sea la modulacion
de la respuesta inflamatoria debido al menor aporte de
a. linoleico en comparacién con las emulsiones de
LCT.

El aporte enteral de dietas enriquecidas en MCT
mejora la absorcion de grasas si existe alteracién de la
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mucosa digestiva y/o afectacién de la secrecion en-
zimdtica.

 Triglicéridos de cadena corta. Tienen un papel
tedrico en la disminucién del FMO de origen digesti-
vo, a través de la mejoria del trofismo intestinal y del
funcionalismo hepdtico, pero falta el desarrollo de su
aplicabilidad clinica.

* Acidos grasos n-3. Modifican la produccion de
mediadores inflamatorios (eicosanoides) y la respues-
ta inmunitaria en condiciones experimentales. Las so-
luciones parenterales estdn en fase de investigacion.
La experiencia clinica derivada de su aporte enteral ha
sido realizada conjuntamente con otros farmaco-nu-
trientes. -

» Acidos grasos monoinsaturados. Acido oleico.
No tienen influencia en la produccidén de eicosanoi-
des.

V.1.2.c. Sustancias nitrogenadas

» Nucledtidos. Su efecto principal consiste en la
estimulacién del sistema inmunitario, constatable ex-
perimentalmente. La experiencia clinica derivada de
su aporte enteral ha sido realizada conjuntamente con
otros farmaco-nutrientes.

¢ Aminodcidos de cadena ramificada (AAR). Su
aporte inhibe la degradacién y estimula la sintesis
proteica e incrementa los niveles de glutamina. En es-
tudios clinicos en pacientes sépticos, la NP con solu-
ciones enriquecidas en AAR (45%), mejora la efica-
cia nutricional y disminuye la mortalidad. Los
pacientes con trauma grave no parecen beneficiarse
del aumento parenteral de AAR.

» Arginina. El aumento en el aporte de arginina
(via enteral) mejora la respuesta inmunitaria y la su-
pervivencia tras sepsis experimental. La experiencia
clinica derivada de su aporte enteral ha sido realizada
conjuntamente con otros fairmaco-nutrientes.

» Glutamina. Su administracion tiene efectos a ni-
vel muscular (restaura la deplecién de glutamina
postestrés), intestinal (nutriente especifico para el en-
terocito) e inmunolégico (estimula la funcién inmu-
ne). La NP enriquecida en glutamina (L-Gln o dipép-
tidos) en pacientes postoperados o sometidos a
trasplante de médula 6sea, mejora el balance nitroge-
nado, previene la atrofia de la mucosa digestiva y la
alteracion de la permeabilidad y disminuye las com-
plicaciones infecciosas y la estancia hospitalaria. La
experiencia clinica derivada de su aporte enteral ha si-
do realizada conjuntamente con otros firmaco-nu-
trientes.

V.1.1.d. Vitaminas

» Vit C, Vit E, Vit A, B-caroteno. Tienen un efecto
antioxidante (previenen o tratan la lesién inducida por
radicales libres) y un efecto inmunomodulador. No
obstante, su aplicacién presenta problemas no aclara-
dos como la definicion de la importancia real de la le-
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sién por radicales libres, el hecho de que las citadas
vitaminas tienen per se propiedades oxidantes y los
posibles efectos secundarios asociados (carcinogéne-
sis, coronariopatia, infeccion pulmonar). Los estudios
experimentales son contradictorios. No existe expe-
riencia clinica.

V.l.l.e. Oligoelementos

e 7Zn, Fe, Cu, Se. Igual que en el caso anterior, se
ha descrito un efecto antioxidante e inmunomodula-
dor, cuya repercusion clinica, y la del empleo de su-
plementos de oligoelementos, no estd aclarada.

V.1.2. Mezclas de fairmaco-nutrientes

Los estudios clinicos realizados hasta el momento
para valorar los efectos evolutivos del empleo de fér-
maco-nutrientes por via enteral en pacientes criticos
son escasos. No obstante, en todos ellos se detecta un
descenso en las complicaciones infecciosas respecto
al grupo control. El problema estriba en que las dietas
investigadas contienen diferentes mezclas de firma-
co-nutrientes, lo que no permite identificar cudl o
cudles de ellos son los responsables de los efectos
apreciados, ni cudl es la combinacién idénea de far-
maco-nutrientes.

Podemos concluir que:

1. Entre los substratos analizados. los hidratos de
carbono, los AAR vy la glutamina, son los Gnicos con
funcién farmacoldgica especifica demostrada, tras
aporte parenteral en pacientes criticos.

2. El aporte enteral de dietas con diferente combi-
nacién de farmaco-nutrientes parece mejorar los re-
sultados evolutivos en pacientes criticos.

3. El aporte del resto de substratos analizados,
con la finalidad de interferir evolutivamente en pa-
cientes criticos, debe considerarse experimental.

V.2, Fdrmacos

Frecuentemente manipulamos farmacoldgicamente
la situacién metabdlica de nuestros pacientes. En unos
casos conseguimos efectos positivos, como disminu-
cién de la protedlisis (antitérmicos y antiinflamatorios
no esteroideos), reduccion del gasto energético (seda-
cién y relajacion); en otros casos los efectos son nega-
tivos, como el aumento del catabolismo proteico (cor-
ticoides, catecolaminas).

En el curso de la nutricién artificial en el paciente
critico se nos plantea a menudo la necesidad de modu-
lar farmacolégicamente el metabolismo durante el es-
tado de agresidn, ya que la nutricion suele ser incapaz,
por si sola, de contrarrestar el estado hipercatabdlico.
En este sentido se han realizado investigaciones en es-
tos tltimos afios sobre un grupo reducido de farma-
cos, bdsicamente hormonas y citocinas, y que afectan
especialmente al metabolismo de los principios inme-
diatos.
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Vv.2.1. Hormonas

e Insulina: Es una hormona anabdlica. Aumenta la
sintesis e inhibe la degradacidn proteica (misculo
esquelético). Aumenta la captacién de glucosa (tejido
adiposo, miisculo esquelético) y la lipogénesis (tejido
adiposo). Disminuye la lipélisis (tejido adiposo).
Aumenta sintesis de glucdgeno e inhibe glucogendlisis
(higado). A nivel clinico, es importante aportar insu-
lina a los pacientes hipercatabdlicos para asegurar una
glicemia inferior a 200-250 mg/ml. Asimismo, se ha
observado recientemente que una nutricién parenteral
hiperinsulinémica en el postoperatorio de pacientes
neoplédsicos incrementa la sintesis proteica en el miis-
culo esquelético, sin afectar a su degradacion proteica.

+ Esteroides anabélicos: Se han utilizado nandrolo-
na y estanozolol en pacientes quirtirgicos y oxandro-
lona en hepatitis alcohdlica para mejorar el balance
nitrogenado. Su uso se ha restringido a pacientes va-
rones debido a sus efectos colaterales androgénicos y
por sus efectos negativos en pacientes quirdrgicos cri-
ticos.

* Blogueo de las hormonas catabdlicas: El bloqueo
del efecto a-adrenérgico (fentolamina o timoxamina)
no ha ofrecido efectos positivos; en cambio, el blo-
queo B parece ser mds beneficioso porque facilita el
control de la hiperglicemia. El bloqueo de la libera-
¢i6n de hormonas catabdlicas (fentanilo, anestesia
epidural) solo ejerce su accién durante la agresion
quirdrgica. En general, estos efectos parecen ser poco
relevantes para su utilizacién como moduladores del
metabolismo en la prictica clinica.

» Factores de crecimiento: Hormona de crecimiento
(rGH) y factor de crecimiento de la insulina (IGF-1).
Gracias a la utilizacién de técnicas de recombinacion
genética podemos disponer de estos productos. Pre-
sentan efectos endocrinos (a distancia), paracrinos
(locales) y autocrinos (celulares). Muchos de sus
efectos son beneficiosos sobre el soporte nutricional.
Asi, se conocen los efectos de la GH: Estimula la sin-
tesis y reducen el catabolismo proteico. Positivacion
del balance de nitrégeno incluso en pacientes con nu-
tricion parenteral hipocaldrica, obesos con dieta hipo-
caldrica, traumdticos y grandes quemados. Facilita la
reparacion de la mucosa intestinal y la absorcidn ente-
ral de nutrientes. Mejora la cicatrizacion de las heri-
das y la reparacion tisular (especialmente en pacientes
pedidtricos grandes quemados). Mejora la utilizacion
de la energia enddgena y exdgena. Mantener o mejo-
rar la fuerza muscular esquelética postenfermedad.
Ayudar al crecimiento, reparacion y funcién de érga-
nos especificos. Paliar los efectos negativos de las ca-
tecolaminas enddgenas y exdgenas. Disminucidn de
la tasa de infecciones por mejorfa de Ia funcién inmu-
ne (pacientes adultos postoperados). Disminucién de
la estancia hospitalaria (en pacientes pediatricos que-
mados y en adultos postoperados). Como limitaciones
al uso de la GH cabe destacar que puede causar hiper-
glicemia, retencién de sodio y estimular el desarrollo

neopldsico. También se ha observado que es mas
efectiva en la fase de convalescencia que sigue a un
proceso catabdlico. Sus posibles futuras indicaciones
terapéuticas podrian ir dirigidas a pacientes hipercata-
bdlicos severos con deplecién proteica (quemados,
traumatismos y sepsis prolongada).

A nivel experimental se estd estudiando la adminis-
tracion de IGF-1 sola o asociada a GH con resultados
prometedores. Presenta la ventaja adicional, en rela-
cion a la GH, de reducir la hiperglicemia (ya que pre-
senta un 7.5% de la accién de la insulina sobre una
base molar).

= Somatostatina: Esta hormona inhibe la utiliza-
cién de la glucosa durante la agresion severa. Para
mejorar sus efectos deberia asociarse a dosis fisiologi-
cas de insulina.

V.2.2. Citocinas y anticitocinas

= De entre los mds de 200 factores implicados en el
establecimiento de una situacién hipercatabdlica sélo
se conocen los efectos de unos pocos: factor de necro-
sis tumoral (TNF) y algunas interleucinas (IL). Desta-
can los efectos deletéreos del TNF (hipercatabolismo
con deplecidn, inhibicién de la lipoproteinlipasa) y
los positivos de la IL-1 en las fases precoces de la
agresion (movilizacion de mecanismos de defensa:
aparicion de fiebre y proteinas reactantes de fase agu-
da). La IL-1 tiene su accién preferente sobre el meta-
bolismo de los hidratos de carbono. Asi, la IL-1B
incrementa insulina, glucagon, ACTH y glucocorti-
coides, favoreciendo la gluconeogénesis, y, a su vez,
inhibe, aunque de forma menos intensa que el TNF, la
lipoproteinlipasa. La IL-2 parece activar la lipdlisis
por disminucién de la inhibicién o-adrenérgica. La
IL-6 parece ser el principal mediador de la produccion
de reactantes de fase aguda.

En la sepsis y el shock séptico se han empleado an-
ticuerpos anticitocinas (anti-TNF, antagonista del re-
ceptor de IL-1 y receptores solubles de TNF) con
escaso beneficio. También se ha propuesto estos lti-
mos afios la administraciéon de monocinas recombi-
nantes especificas en pacientes malnutridos o de anta-
gonistas de receptores de la IL-1 en sepsis, artritis
reumatoide y enfermedad del injerto contra el hués-
ped. En esta dltima indicacién se ha empleado un va-
sodilatador, la pentoxifilina, que inhibe la produccién
de TNF a nivel de la transcripcion.

V.2.3. Otros moduladores farmacoldgicos

= Naftidrofurilo: Este vasodilatador puede estimu-
lar la entrada de lipidos y carbohidratos dentro del ci-
clo de dcidos tricarboxilicos y reducir, a la vez, las
pérdidas de nitrégeno ureico. Aunque existen resulta-
dos contradictorios en cuanto a ahorro proteico, su
asociacién a esteroides anabdlicos en pacientes qui-
rirgicos también ha permitido alcanzar balances de
nitrégeno mds positivos.

191




NUTRICION HOSPITALARIA. Vol. XII. Nim. 4. Julio-Agosto 1997

= Pentobarbital: Su uso se ha restringido a entida-
des muy especificas del traumatismo craneoenceféli-
co. Por reducir la excrecién urinaria de nitrégeno sin
afectar la excrecion de 3-metilhistidina, se cree que
este farmaco no reduce la protedlisis muscular.

s+ Clenbuterol y metaproterenol: Son agonistas B-
adrenérgicos con accién anabdlica, pero de utilizacion
exclusivamente veterinaria y/o experimental.

Podemos concluir que de todas las opciones co-
mentadas sélo el empleo de hormonas y factores de
crecimiento, asi como el bloqueo de citocinas, son
las alternativas que en estos proximos afios se desa-
rrollardn con el objeto de modular farmacoldgica-
mente, y de forma intencionada, el metabolismo de
nuestros pacientes. Sélo la rGH presenta mds posibi-
lidades de ser autorizada para su indicacién terapéu-
tica en pacientes hipercatabdlicos. Sin embargo, has-
ta la fecha, ninguno de estos productos ha sido
legalmente autorizado por el Ministerio de Sanidad
para ser utilizado con esta indicacién en Espafa, y
cualquier solicitud al respecto deberia efectuarse via
un uso compasivo.
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Influencia del proceso de envejecimiento en la composicion corporal
de personas de edad: estudio SENECA en Espana
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Resumen

El mantenimiento de una adecuada proporcidén de
masa muscular en el envejecimiento es clave en la cali-
dad de vida de las personas de edad. Ante la escasez de
datos longitudinales, el estudio semilongitudinal SENE-
CA (Survey in Europe on Nutrition and the Elderly, a
Concerted Action) se propuso, entre otros fines, analizar
la influencia del proceso de envejecimiento en la compo-
sicion corporal.

En este trabajo se presentan los datos correspondien-
tes a los cambios en la composicion corporal experimen-
tados entre estudio base y de seguimiento (1989-1993),
en la muestra espafiola participante, seleccionada al
azar y constituida por 33 hombres y 45 mujeres, resi-
dentes en Betanzos (La Coruiia) y con una edad entre 70
y 80 afios. Igualmente, se analiza la relacion existente, en
1993, entre distintas medidas antropométricas y la fun-
cionalidad valorada objetivamente por el test de capaci-
dad fisica y funcionalidad (PPT).

Siguiendo una metodologia estandarizada se midie-
ron: talla, envergadura, peso, pliegues tricipital y bicipi-
tal, y circunferencias de cintura, cadera y superior del
brazo. A partir de estas medidas se calculd el indice de
masa corporal (IMC), la relacién cintura/cadera, la cir-
cunferencia muscular del brazo, la masa grasa y libre de
grasa. Fl anilisis longitudinal 1989-1993 mostré un des-
censo para ambos sexos, en el peso (=3,5 = 5,0 hombres y
-3,4 + 4,0 kg mujeres; p < 0,001) y circunferencias cor-
porales; y también en las mujeres, en la talla y en el plie-
gue tricipital (-0,63 + 1,42 cm, p < 0,01 y -3,6 + 4,6 mm,
p < 0,001, respectivamente). Consecuentemente, el IMC
(1,4 £ 1,8 para varones y —1,4 + 1,8 kg/m? en mujeres,
p < 0,001) descendid, mientras que la relacion
cintura/cadera no variaba. Se observé una reduccién de
la masa libre de grasa de -1,6 + 2,1 kg (p < 0,01) en hom-
bres y de -1,2 + 1,3 kg (p < 0,001) en mujeres, y también
en el porcentaje de la grasa corporal de -1,8 +2,0% y
-1,7 +2,6% (p < 0,001), respectivamente. Por otra parte,
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INFLUENCE OF THE AGING PROCESS ON THE
BODY COMPOSITION OF THE ELDERLY:
SENECA STUDY IN SPAIN

Abstract

The maintenance of an adequate proportion of mus-
cular mass in aging, is critical for the quality of life of ¢l-
derly people. In the face of the lack of longitudinal data,
the semi-longitudinal SENECA (Survey in Europe on
Nutrition and the Elderly, a Concerted Action) study
was proposed, with the aim, among others, of analyzing
the influence of the aging process on the body composi-
tion.

In this study, the results are presented which
correspond to the changes in body composition seen
between the baseline study and the follow up period
{1989-1993), in the participating Spanish population,
which was randomly selected, and whose ages were
between 70 and 80 years. There is also an analysis of
the relation existing in 1993, between different anthro-
pometric measurements and the functionality evalua-
ted objetively by means of the physical and functional
capacity test (PPT).

Using a standardized methodology, the following
were measured: size, breadth, weight, biceps and tri-
ceps fold, and the circumference of the waist, hips, and
the upper arm. Based on these measurements, we cal-
culated the body mass index (BMI), the waist/hip
ratio, the muscular circumference of the arm, the fat
mass, and the fat free mass. The longitudinal analysis
between 1989-1993 showed a decrease for both sexes,
in weight (-3.5 = 5.0 in men, and -3.4 * 4.0 kg in
women: p < 0.001) and body circumferences; and also,
in women, in the size and the triceps fold (-0.63 = 1.42
em, p < 0.01, and -3,6 = 4.6 mm, p < 0.001, respecti-
vely). Consecuently, the BMI (-1.4 £ 1.8 for men and
-1.4 + 1.8 kg/m? in women, p < 0.01) decreased, while
the waist/hip ratio did not change. A reduction of the
fat free mass of —-1.6 = 2.1 kg (p < 0.01) in men and
-1.2 + 1.3 kg in women (p < 0.001), was observed, as
well as a reduction of the body fat of -1.8 = 2.0% and
-1.7 = 2.6% (p < 0.001), respectively. On the other
hand, analyzing the anthropometric measurements of
the follow up study, a positive association was detected
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analizando los datos antropométricos del estudio de se-
guimiento, se detecté una asociacién positiva, para los
hombres, entre las circunferencias de cintura y cadera y
la funcionalidad medida por el PPT.

(Nutr Hosp 1997, 12:195-200)

Palabras clave: Personas de edad avanzada. Composi-
cién corporal. Funcionalidad.

Introduccion

Durante el envejecimiento tienen lugar una serie de
cambios en la composicion corporal del individuo,
que pueden afectar directa o indirectamente a su sa-
Jud. La disminucion de la densidad ésea y el aumento
de la grasa corporal se han relacionado con la alta pre-
valencia a edades avanzadas de osteoporosis y enfer-
medades cardiovasculares, respectivamente!. Ade-
mds, paralelamente a estas modificaciones, la
disminucién de la masa celular activa, concretamente
de la masa muscular, repercute en la movilidad y ca-
pacidad funcional, aspectos esenciales en el manteni-
miento de una cierta independencia y calidad de vida2,
Sobre estas modificaciones, que sin duda tienen una
base genética, influyen otros factores socioeconémi-
cos, patolégicos y de estilo de vida, entre los que des-
taca la nutricién y la dieta. En este sentido, cada vez
existe mayor evidencia de que un estado nutricional
satisfactorio, junto con el mantenimiento de cierto ni-
vel de actividad fisica, resultan determinantes en la
funcionalidad y en la calidad de vida de los ancianos®.

Ante la importancia del tema, EURONUT, la Ac-
¢ién Concertada de la UE sobre Nutricién y Salud, or-
ganiz6 en 1988 un estudio semilongitudinal, de co-
hortes, internacional y multicéntrico que recibio el
nombre de SENECA (Survey in Europe on Nutrition
and the Elderly, a Concerted Action), y cuyo objetivo
general es explorar cémo los modelos dietéticos de las
distintas comunidades europeas influyen en la salud,
en el estado nutricional y en la funcionalidad de las
personas de edad. El estudio completo incluye una
primera recogida de datos correspondiente al estudio
base (1989), y un seguimiento realizado aproximada-
mente cuatro aios después. De esta manera, en el es-
tudio base participaron 2.586 personas nacidas entre
1913 y 1918, procedentes de 19 centros de 12 paises
europeos, de las que 1.221, residentes en nueve de los
centros iniciales, fueron reexaminadas en 1993". El
plan de trabajo seguido en ambas fases del estudio se
ajustd al protocolo estandarizado y estaba compuesto
esencialmente por: a) un cuestionario general que,
entre otros aspectos, recogia informacion sobre situa-
cién sociodemogrifica y econdmica, estilo de vida,
entorno social, estado de salud, medicacion, activida-
des de la vida diaria, actividad fisica, etc.; b) un estu-
dio de 1a dieta realizada a partir de una historia dieté-
tica modificada y validada, constituida por un registro
de alimentos de tres dias y una frecuencia de consumo
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for men, between the waist and hip measurements and
the functionality measured by the PPT.

(Nutr Hosp 1997, 12:195-200)

Key words: Elderly people. Body composition. Functio-
nality.

de un mes: ¢) un examen antropométrico, y d) un and-
lisis biogquimico de sangre donde se determinaron he-
moglobina, hematocrito, colesterol total, HDL-coles-
terol, triglicéridos, albimina, vitaminas A, E, B By
D, carotenos y dcido félico. Ademds, en el estudio de
seguimiento se incluyé una escala de depresion gerid-
trica y dos pruebas para valorar funcionalidad y esta-
do mentale7.

El centro espaiiol participante en el estudio longitu-
dinal completo fue Betanzos (La Corufia), y nuestro
equipo del Departamento de Nutricién de la Universi-
dad Complutense el encargado de llevar a cabo el es-
tudio SENECA en esta localidad. A partir de los datos
obtenidos en la muestra espafiola, examinada en 1989
y 1993, se ha elaborado este trabajo cuyo objeto es, en
primer lugar, estudiar los cambios en la composicion
corporal experimentados en el periodo 1989-1993, y
en segundo lugar, analizar la relacién existente entre
la composicién corporal, medida en el estudio de se-
guimiento, y la funcionalidad valorada por el test de
capacidad fisica y funcionalidad (Physical Perfor-
mance Test, PPT).

Material y métodos
Muestra

La muestra estd constituida por 33 hombres y 45
mujeres, nacidos entre 1913 y 1918, y que contaban
con datos antropométricos disponibles en el estudio
base y en el de seguimiento.

Antropometria

Las medidas antropométricas realizadas por perso-
nal entrenado, siguiendo una metodologia estandari-
zada#, fueron las siguientes: peso, talla, envergadura,
pliegues tricipital y bicipital, y circunferencias corpo-
rales (superior del brazo, cadera y cintura).

Para medir la talla se empleé un tallimetro fijado a
la pared, de precision 0,1 cm. Dada la dificultad para
medir correctamente la talla en los ancianos por dis-
tintos problemas (cifosis, arqueamiento de las piernas,
etc.), se tomd como medida alternativa y/o confirma-
tiva la envergadura o longitud de los brazos en cruz.
Con una béscula digital electrénica SECA-ALFA de
precision 0,1 kg, se pesd a los individuos en ropa inte-
rior, a primera hora de la mafiana y en ayunas. Los
pliegues tricipital y bicipital se midieron por triplica-
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Tabla I

Medidas antropométricas; valores en el seguimiento (1993) vy cambios longitudinales (hombres)

Hombres
1993 Cambios (1993-1989)

X +DS X +DS P, P, P,
Peso (P) (KE) voveireeeieeeiesecieie e 739+114 —3,5 & 5,k -10,7 =36 2.1
Talla (T} (m) .ocoiciianniss 165,1 £ 6,9 0,04 £0,76 -1,1 0 1,1
Envergadura (E) (m)..... 1. 720 - - - -
{21 s oToi oI K117 ) A——— 11,8+42 ~0.74 £3.43 -5,1 -0.2 1.9
C. CINMUTa (CM) cveereeeeeie e 979 £8.5 -2,1+6,2 -10,5 =23 4.9
C. cadera (cm)............ 105 +6.8 -1,5 £3,5% =5.7 -1.8 2.4
C. sup. brazo (cm)...... 282249 —1,8 & [ 4xk* 3.2 -1.7 —0.4
RCCo e 0,94 + 0,05 —0,006 + 0,04 0,06 -0.01 0,05
IMC [P (KV/T2 (M) e 274 +38 ~1,4 % 1,8%%* -39 =15 0.3
TMICE TP (KB e nianimmas 255 x4.7 - - - -
CMB (€M) eeiiecienicieerenne 24621 =15 = [5¥** =32 -1,7 0,01
Masa libre de grasa (kg) 56,1 £6,1 -1,6 £2,1%* -4.5 -1,6 035
% de grasa corporal ... 243+53 —1,8 £2,0%%# —4,1 -1.8 0.3

» Relacion circunferencia de cintura/circunferencia de cadera.

» Circunferencia muscular del brazo.

Cambios significativos: * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001.

Tabla 11

Medidas antropométricas; valores en el seguimiento (1993) y cambios longitudinales (mujeres)

Mujeres
1993 Cambios (1993-1989)

X DS X DS P, P, B
| 40 10 SHETE 4] R ———— 62,4 +10,7 —3.4 x4 (F** -8.4 -3,2 0,6
Talla (T) (cm) 151 £6,6 —0,63 £ 1,42%* =27 -0.4 0.6
Envergadura (E) (m).....ccocovivvinionninnins 1,6 +0.1 ~ — - —
PL tricipital (mm).......cocovceenriverencorinnnne 174 +42 —3,6 = 4,67 -12.2 ~30 1.7
C. cintura (cm)........ 88.9+11,7 -3.6+9.2 -14.4 -5.0 7.0
C. cadera (cm)............ 103 £ 8,7 —1,9 + 4,4%* -9.1 -1.9 3.5
C. sup. brazo (cm) 28737 2,0+ 2,3%%* —4.3 -1,8 0.1
RO e s s s 0,86 £ 0,09 -0,018 £ 0,09 -0,11 0,01 0,08
IMC [P (kg)/T2 (m)] e 270x4.2 —1,4 £ 1 Bk -3,6 -1,1 0,5
IMCe [P (KgV/E2 ()] ...oovverrrvciomarss 26,0 + 4,0 - - — —
CEMB (ET)E e we 23121#:3,1 —0,9 +2.4* -2.6 0.7 1,2
Masa libre de grasa (kKg) ...ccoooeoreninnen 393+49 —1,2 £ 1,3%%* -2,8 -1,1 0.01
% de grasa corporal ..........ccccvneennenn, 35,670 —1,7 £ 2,6%%% -4.3 -19 0.7
« Relacion circunferencia de cintura/circunferencia de cadera.
» Circunferencia muscular del brazo.
Cambios significativos: * p < 0,05; *#* p < 0,01; *#* p < 0,001.
do en el lado no dominante del cuerpo, utilizando un perpendicularmente al eje del cuerpo. En los casos en
lipocalibre HOLTAIN con una presidn constante de que no se pudieron encontrar con facilidad los puntos
10 g/mm> de superficie de contacto y precision 0,2 de referencia (debido, por ejemplo, a un excesivo de-
mm. La circunferencia de la cintura se midid en el pasito de grasa) se midié la circunferencia de la cintu-
punto medio entre la dltima costilla y la cresta iliaca y ra en la zona mds estrecha sobre el ombligo. El peri-
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metro de la cadera se estimé midiendo la mdxima cir-
cunferencia por encima de los gliteos y siempre per-
pendicularmente al eje del cuerpo. Todas las circunfe-
rencias se midieron por duplicado utilizando una cinta
métrica de precisién 1 mm.

A partir de todas las medidas realizadas se calcula-
ron la siguientes expresiones:

— Indice de masa corporal (IMC): [Peso (kg)/ta-
11a2 (m)]

— Relacion cintura/cadera (RCC):

[Circunferencia cintura (cm)/circunferencia cadera
{cm)]

— Circunferencia muscular del brazo (CMB)#:

CMB(cm) = Cire. superior del brazo (cm)—0,3142 x
Pliegue tricipital (mm)

— Masa libre de grasa (MLG): calculada segtn la
férmula de Hume y Weyers (1971)% X

Hombres 0,72 MLG (kg) = 0,297 Peso (kg) + 19,5
Talla (m) — 14,013

Mujeres 0,72 MLG (kg) = 0,184 Peso (kg) + 34,5
Talla (m) — 35,270 :

— Grasa corporal absoluta y relativa: obtenida a
partir de la MLG®.

Grasa (kg) = Peso (kg) - MLG (kg)

% de grasa = [Grasa (kg)/Peso (kg)] x 100

Test de capacidad fisica y funcionalidad

La valoracién de la capacidad funcional se realizé a
partir de la versién reducida del test de capacidad fi-
sica y funcionalidad (Physical Performance Test,
PPT) desarrollado y validado por Reuben y Siu
(1990)w, que incluye la evaluacion de 7 pruebas que
simulan actividades de la vida diaria, relacionadas
con destreza manual, resistencia, equilibrio y coordi-
nacion:

— Escribir una frase.

— Simular la accidn de comer

— Levantar un libro por encima de la alfura de los
hombros

— Ponerse y quitarse una bata de laboratorio

— Recoger una moneda del suelo

— Dar una vuelta completa sobre si mismo

— Andar un recorrido —ida v vuelta— de 4,8 m.

Para cada prueba se establecié una escala de pun-
tuacién especifica de 0 a 4, siendo el 4 indicativo de
mayor capacidad o rapidez para realizar la prueba,
salvo para la de girar 360° que se puntud 0 6 2 segiin
la mayor o menor dificultad en la ejecucidn de la
misma.

Tratamiento estadistico

Todos los datos obtenidos se sometieron a un trata-
miento estadistico que, basicamente, consiste en el
cdleulo de: a) media y desviacién estandar; b) distri-
bucién en percentiles, y ¢) coeficiente de correlacion
de Pearson, considerdndose como significativo en to-
dos los casos un valor de p < 0,05.
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Discusién

El envejecimiento afecta a la composicién corporal
del individuo y dificulta la interpretacién de las medi-
das antropométricas en las personas de edad. Por esto,
el conocimiento de esas modificaciones corporales, y
la cuantificacién de las mismas compardndolas con
datos de referencia apropiados, resultan especialmen-
te importantes para el mantenimiento de la salud y el
estado nutricional de los ancianos asi como para el de-
sarrollo de politicas socio-sanitarias eficaces.

En el periodo de tiempo transcurrido entre estudio
base (1989) y de seguimiento (1993), la composicion
corporal de los participantes espafioles se modificé
sustancialmente. En las tablas [ y IT se recogen dichos
cambios asi como los valores antropométricos corres-
pondientes al estudio de 1993. La talla no disminuy6
en los hombres pero si en las mujeres (de 152 x 6,7
cma 151 £ 6,6 cm; p < 0,01). Esta disminucién de la
talla con la edad preferentemente en las mujeres, ex-
puesta en algunos estudios 1 aunque no reflejada en
otros", puede explicarse por la mayor prevalencia de
osteoporosis en éstas'. Por otra parte, el posible efec-
to de la cohorte superpuesto al puro efecto del enveje-
cimiento, el hecho de que las generaciones mayores
sean mas bajas que las més jovenes, que podria con-
fundir la interpretacion de los estudios transversales y
dificultar la discriminacion de los dos efectos en el ta-
mafio corporal, queda controlado en un estudio longi-
tudinal de este tipo.

El peso descendié en ambos sexos significativa-
mente (p < 0,001). La diferencia entre los dos afios es
de 3,5 £ 5,0 kg para hombres y de —3,4 + 4,0 kg para
mujeres, dato que se asemeja al encontrado en otros
estudios's y supera al detectado en 1993 en el resto de
los centros del SENECA™. Incluso en un 21% de la
muestra la pérdida de peso superd los 5 kg (27% de
los hombres y 22,5% de las mujeres). Esta disminu-
cién, ademds de ser consecuencia de los cambios ne-
tos en la composicidn del individuo (pérdida de masa
muscular, grasa y ¢sea), podrfa reflejar también un
empeoramiento de la salud”. En este sentido, el man-
tenimiento a través del tiempo del peso adecuado se
relaciona con un mejor estado de salud y una mayor
supervivencia's.

Al analizar las variaciones que sufrieron los plie-
gues durante los aproximadamente cuatro afios que
separan las dos partes del estudio, se observé una li-
gera disminucién en las mujeres, significativa para el
tricipital (20.9 = 5,5/17,4 = 4,2 mm, p < 0,001), igual
que se ha observado en otros estudios®..

Las circunferencias de cintura, cadera y superior
del brazo disminuyeron igualmente con el paso del
tiempo, de forma significativa en ambos sexos, y mas
acusada en mujeres, como se puede observar en las ta-
blas I y II. El descenso significativo de la circunferen-
cia superior del brazo (—1,8 £ 1,4 cm en hombres y
—2.0 £2.3 em en mujeres) y la circunferencia muscular
de éste (—1,5 £ 1,5 cm y —0.9 + 2,4 cm, respectivamen-
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te), sugiere una pérdida de masa muscular y concuer-
da con los resultados del estudio de Delarué y cols.”

Las modificaciones antropométricas mencionadas
influyen en el descenso del IMC (p < 0,001) tanto en
hombres como en mujeres (-1,4 = 1,8 y 1.4 £ 1.8
kg/me, respectivamente). Si consideramos el IMC co-
mo un indicador de grasa corporal, con las limitacio-
nes que su interpretacién tiene en personas de edad
avanzada por los cambios en la composicion corpo-
ral2, estos resultados corroborarian la teoria de que a
partir de una cierta edad cesa el aumento en grasa cor-
poral y comienza su retroceso, como se verd poste-
riormente al analizar los datos de grasa corporal=,
Asi, para la misma muestra, la prevalencia de obesi-
dad descendi6 en el periodo 1989-1993 desde un
38,2% a un 23,6%. A pesar de esta disminucion, el
valor medio del IMC en Betanzos se sitlia entre Jos
primeros en el ranking de los pafses participantes, tal
y como se habia observado ya en el estudio base'>.
Ademds, estas elevadas cifras de IMC concuerdan
con la alta ingesta energética que se observa en esta
poblacién, colocada también en este sentido entre los
primeros paises.

La disminucién del IMC podria justificarse, en par-
te, por: a) una disminucién del muasculo esquelético,
reflejada en el descenso, superior en los hombres, de
la circunferencia muscular del brazo (-1,5 = 1.5 cm
en éstos y —0,9 £ 2.4 cm en las mujeres, p < 0,01); y
b) por un descenso en la grasa corporal representado
por la modificacién del pliegue tricipital y en las mu-
jeres también por un descenso ligero, que no llega a
ser significativo, de la RCC (0,88 = 0,06/0,86 = 0,09).

Al igual que el IMC, la MLG (57.7 £ 6,1/56,1 £ 6,1
kg en hombres, p < 0.01) (40,5 £ 4,8/39.3 4.9 kg en
mujeres, p < 0,001) y el porcentaje de grasa corporal
disminuyeron en el periodo 1989-1993 para ambos
sexos. Bstos cambios en las expresiones de composi-
cién corporal defienden la hipétesis, ya establecida,
de que el aumento progresivo de grasa corporal que
tiene lugar durante la primera etapa de edad adulta
frena e, incluso, decrece a edades avanzadas y que,
igualmente, el envejecimiento lleva consigo una pér-
dida de masa muscular®.

Para completar el objeto propuesto y conocer en
qué medida la composicion corporal puede afectar a
la funcionalidad de las personas de edad, se analiz6 la
relacién entre la puntuacién total del PPT, realizada
en 68 sujetos (31 hombres y 37 mujeres) y algunas
medidas antropométricas de los mismos. La puntua-
cion del PPT, ligeramente superior en los hombres,
presenta en ambos sexos una gran dispersién como se
refleja en la tabla III (minimo = 6; médximo = 26) y,
aunque ningun individuo tuvo la minima puntuacién
(PPT = 0), sélo alrededor de un 25% de la poblacién
superd la puntuacién de 21. En las mujeres, no se
observé asociacién alguna entre PPT y antropometria;
sin embargo, en los varones, tanto la circunferencia
de cintura como la de cadera se correlacionaron nega-
tivamente con la prueba de funcionalidad (r = -0.424

Tabla III

Test de capacidad fisica y funcionalidad (PPT). Media y
distribucion en percentiles. Estudio de seguimiento (1993)

X+bs P P_ B P, P,

5 25 500 75 95

Puntuacion total’

19,1 +£4,1 86 17,5 200 220 23,0
17,8+3,7 103 153 185 190 23,0

Hombres ............
Mujeres. ...

1 Mdaxima funcionalidad = 26; minima funcionalidad = 0.

y —0,475, respectivamente; p < 0,05). Ademads, entre
PPT y pliegue bicipital la correlacion fue casi signifi-
cativa. En conclusion, valores altos de circunferencias
de cintura y cadera, asociados con un mayor acimulo
central de grasa, parecen relacionarse con una menor
funcionalidad en los hombres, de forma que la obesi-
dad central podria comportarse, también en este senti-
do, como un aspecto negativo que influiria en una
peor calidad de vida y una mayor dependencia.

Aungque en estudios recientes se ha observado que
un IMC elevado se puede comportar como importante
factor independiente de riesgo en la discapacidad fun-
cionalz, y que un IMC bajo se relaciona igualmente
con una peor funcionalidad, sin estar esto tltimo com-
probado para los ancianos de vida independiente>, en
la muestra de Betanzos no se encontré ninguna aso-
ciacién entre PPT y dicho indice para cada uno de los
subgrupos muestrales determinados segiin el grado de
adiposidad.
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Resumen

Evaluamos la influencia de los niveles de lipidos plas-
maticos aportados en la nutricién parenteral sobre la
unién bilirrubina-albimina de 12 recién nacidos a tér-
mino portadores de patologias severas. Como controles
se seleccionaron 2 grupos de igual nimero de neonatos,
pero que estaban alimentados con lactancia materna o
artificial.

La capacidad de reserva de unién de la albimina des-
cendié en los recién nacidos sometidos a nutricién pa-
renteral (52,3 frente a 72,9/73.5). Esta disminucién se co-
rrelacioné con mayores concentraciones de acidos
grasos libres (r = 0,9234, p < 0,001), colesterol (r =
0,9049, p < 0,001) y triglicéridos (r = 0,8802, p < 0,001).

La clara influencia de los pardametros lipidicos estu-
diados sobre la unién bilirrubina-albimina nos invita a
pensar en el uso sistematico de heparina para movilizar
la lipoprotein-lipasa del endotelio vascular y promover
un mejor manejo de los lipidos en los neonatos a térmi-
no, sobre todo si existe hiperbilirrubinemia importante.

(Nutr Hosp 1997, 12:201-205)

Palabras clave: Recién nacido. Bilirrubina. Nutricion pa-
renteral. Lipidos.

Introduccion

Nos separan 92 afios del momento en que Schmorl
realizé la primera descripcion anatomopatoldgica del
Kernicterus'. Ya en la década de los 50, Mollison y
Cutbush® y, posteriormente, Hsia y cols.?, demostra-
ron la asociacién entre la hiperbilirrubinemia no con-
jugada severa y el dafio neuroldgico.
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BILIRUBIN ALBUMIN BINDING IN TERM
NEWBORNS SUBJECTED TO TOTAL
PARENTERAL NUTRITION

Abstract

We evaluate the influence of plasma lipid levels sup-
plied in parenteral nutrition, on the bilirubin-albumin
binding of 12 term newborns with severe pathologies. As
controls we selected 2 groups of an equal number ¢ new-
borns who were receiving maternal or artificial lactation.

The reserved albumin binding capacity decreased in
newborns subjected to parenteral nutrition (52.3 versus
72.9/73.5). This decrease correlated positively with grea-
ter concentrations of free fatty acids (r = 0.9234, p <
0.001), cholesterol (r = 0.9049, p < 0.001), and triglyceri-
des (r = 0.8802, p < 0.001).

The clear influence of the studied lipid parameters on
the bilirubin albumin binding, invites us to consider the
systematic use of heparin for the movilization of lipopro-
tein-lipase from the vascular endothelium and to promo-
te a better management of lipids in term newborns, es-
pecially if there is an important hyperbilirubinemia.

(Nutr Hosp 1997, 12:201-205)

Key words: Newborn. Bilirubin. Parenteral nutrition. Li-
pids.

Hansen y Bratlid recogian en 1986 las dos grandes
directrices en las que divergen las lineas de investiga-
cién en las hiperbilirrubinemias neonatalest. Por una
parte, tenemos la confirmacion del paso de macromo-
léculas marcadas con radioisétoposs a través de la ba-
rrera hematoencefilica (BHE) en situaciones como la
asfixias, hiperosmolaridad’ s e hipertension®. Iguales
resultados se han obtenido cuando se provoca hipe-
rosmolaridad mediada por urea y D-arabinosa'' o
con la acidosis respiratoria obtenida por inhalacién de
aire enriquecida con CO.,.

En la otra vertiente tenemos que la bilirrubina (BB)
libre pasa libremente la BHE, hecho que constato Sil-
verman y cols. en 1956 al observar una gran inciden-
cia de Kernicterus en prematuros tratados con sulfixo-
sazolz, dado que como demostré Odell®, este firmaco
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es capaz de desplazar a la BB de sus locus de unién
con la albimina. Es mds, en ratas Hagase, portadoras
de hipoalbuminemia, la BB pasa libremente a través
de la BHE. El desarrollo de distintos experimentos en
busca de farmacos agonistas de la unién bilirrubina-
albumina (UBA) constatd tal efecto en la genta-
micina’, o la cefoperazona®.

Bajo estas premisas, también el aporte de nutrientes
por via parenteral fue puesto en tela de juicio. En
1972, Thiessen y cols.i« observaron que los dcidos
grasos libres (AGL) son capaces de desplazar in vifrro
a la BB de su union con la albimina; no obstante, no
fue hasta 19767 cuando se estudid in vivo el efecto de
la administracion de emulsiones de grasas intraveno-
sas. In vitro, la adicion de Intralipid ocasionaba un in-
cremento en la afinidad de la UBA, con fijacién de la
BB a las propias grasas; por el contrario, in vivo, la ra-
pida metabolizacion del Intralipid aumentaba la con-
centracion de AGL con el efecto ya mencionado.

El hecho probado de que en los RN pretérmino so-
metidos a NPT experimentan un incremento de los ni-
veles de AGL debido al deficiente aclaramiento plas-
mético de lipidos, y que esta circunstancia conlleva
un bloqueo de los locus primarios de unién de la albu-
mina'”, nos ha motivado para investigar la UBA en el
neonato a término ante las modificaciones del perfil
lipidico sérico inducidas por la NPT.

Material y métodos

Seleccionamos 3 grupos de RN a término que per-
manecieron por distintas causas en nuestra unidad un
periodo minimo de 6 dias.

El grupo | estuvo formado por 12 RN con un peso
medio al nacimiento de 3.040 = 414 g, sin patologia
objetivable y que recibieron lactancia materna exclu-
siva. El grupo 2 lo compuso 12 RN sanos con un peso
medio de 3.132 + 288 g que recibieron nutricién pa-
renteral total, mientras el grupo 3 se configurd con 12
RN de 3.140 + 406 g de peso, con distintas patologias
que se reflejan en la tabla I y que recibieron NPT ex-
clusiva, segiin el protocolo en uso en nuestra unidad y
que contempla el inicio del aporte de grasas al tercer
dia de vida a ritmo de 0,5 g/kg/dia, con incremento
diario de 0,5-1 g/kg/dia hasta un maximo de 3
glkg/dia.

A todos los pacientes se les hizo una determinacion
inicial dentro de las primeras 12 horas y otro al 6.°
dia, en las que se evalué las concentraciones de coles-
terol total (CLT), AGL, triglicéridos (TGC), lipidos
totales (LT), albimina (ALB), BB indirecta (BBI),
BB directa (BBD) y capacidad de reserva de unién de
la albimina (CRUA). Se utilizaron kits comerciales
de Sigma Diagnostics a excepcion de la CRUA, para
la cual se empled el test del dcido 2-(4’-hidroxibenze-
neazo) benzoico (HBABA). Para el andlisis colorimé-
trico se hizo uso de un espectrofotometro de doble haz
Uvikon 810-P controlado por ordenador IBM compa-
tible.
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Tabla 1

Distribucion por patologias, pesos y edades gestacionales
de los pacientes del grupo 3

Patologia Peso Edad gestacional
{gramos) (semanas)

Estenosis recto-sigmoidea ... 3.900 38
Atresia esofdgica.... 3.500 41
B DBl e 2.800 39
Neumonia connatal .............. 2.580 39
S. Aspiracién Meconial ....... 2.550 40
Hernia diafragmatica ........... 3.000 40
Onfalocele...... . 2700 41
Atresia duodenal .........cccouee 3.130 39
Asfixia perinatal.......cccceune 3.200 41
Sepsis .c.coveceverenin e 2,610 38
Coartacién adrtica critica..... 3.300 39
Malformacién

adenomatoide quistica ..... 2.850 40

En el estudio estadistico se empled la “t” de Stu-
dent para muestras apareadas, el andlisis de la varian-
za de una via con el test de discriminacion multiple de
Newman-Keuls, el coeficiente de correlacion lineal
de Pearson con cdlculo de la ecuacion de las rectas de
regresion y el test de contraste entre coeficientes de
regresion cuya férmula es la siguiente:

Error standard (R -R ) =

Resultados

En la tabla II podemos observar los resultados glo-
bales de los valores de cada pardmetro analizado, tan-
to en la muestra inicial como al 6.° dia.

Inicialmente investigamos cémo ha influido la ali-
mentacion recibida en cada grupo, constatando que en
el grupo 1 hubo un incremento en las concentraciones
de TGC y AGL obtenidas al principio y al final del es-
tudio (t=- 3,48, p<0,01: t =- 4,93, p < 0,001), suce-
diendo de forma idéntica en el grupo 2 (t=-5,25,p <
0,001; t = - 3,83, p < 0,01). En cambio, en el grupo 3
no sélo se incremento la proporcion de TGC y AGL
(t=-10,76,p < 0,001; t=- 10,41, p < 0,001), sino tam-
biénlade LT y CLT (t=- 15,45, p <0,001; t = - 9,68,
p < 0,001) por lo que la CRUA disminuy¢ sensible-
mente en los pacientes que recibieron NPT (t = 9,84,
p < 0,001), sin que observdsemos disminucién en la
concentracion de albimina.

Resulta evidente que, en el periodo neonatal pre-
coz, en el que situamos nuestro trabajo, la BB indirec-
ta tiene que incrementarse entre los dos extremos ana-
lizados, hecho que queda reflejado en la figura 1. Lo
que si nos sorprendié fue encontrar diferencias entre
las concentraciones de BB directa final en los pacien-
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Tabla 11

Valores iniciales v al 6.° dia de los pardmetros analizadoes y su distribucion por grupos

Pardmetro Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Muestra I dia 6 dias I dia o dias 1 dia 6 dias
L& 8:1ge 015110 L SERRE——— 574 4,18 64,0 + 6,29 53,7 +6,28 71,.8x11.2 58,0+7,32 116,2 + 18,5
AGL (mEg/1).......... 0,43 £ 0,05 0,54 = 0,06 0,49 + 0,05 0,57 £ 0,06 0.48 £ 0,05 1,13 20,21
LT tmg/dDissens 261 +19.6 273 137 256.3+8.89 270,7+134 258,1 £7.64 3893 £33,.2
CLT (mg/dl)........ 78.6 = 8,58 86,5 11,7 82.5&11,1 93 £ 8,55 75,8+ 14,1 1335+ 17,4
ALB (g/dl)........ 3,45 +0,30 3,59 +0,28 3,40 = 0,32 3,350,290 3,28 0,29 3,34 £0,27
| CRUA (%) ....... 74,3 +343 72,9 £ 3,68 73.9 £ 3,88 73,5+4,22 74,0 £ 4,28 523+747
P BBI (mg/dl)...... R 1,95 + 0,30 T30 1D 2,28 0,58 6,04 + 1,89 1,89 +£0.49 5,94 + 1,81
BBD (mg/dl) .... 0,37 +0,12 04+06 0,34 + 0,10 0,309 0,28 0,09 1,23 £ 0,31
BBDPC ..o 0,32 = 0,09

BBDPC: Bilirrubina directa postcentrifugacion.

tes del grupo 3 (t = - 8,31, p < 0,001), por lo que si-
guiendo las recomendaciones de Shennan y cols.",
procedimos a ultracentrifugar estos sueros para evitar
interferencias ocasionadas por el Intralipid, siendo en-
tonces los resultados mds lineales con los iniciales
(fig. 2).

El andlisis de la varianza realizado con todos los
pardmetros iniciales no revelé modificaciones en la
homogeneidad de la poblacién estudiada. El mismo
procedimiento realizado sobre los resultados finales

S
Q

BILIRRUBINA INDIREGTA (mg/dl)

L. ARTIFICIAL NPT

L. MATERNA

Fig. 1.—Niveles de la bilirrubina indirecta al 1.y 6.° dia en los
distintos grupos segiin el tipo de nutricion.

BILIRRUBINA INDIRECTA (mg/dl)
o
(o]
|

BBD INICIAL BBDPC FINAL BBD POST-CENTRIF

demostrd que el tipo de alimentacién ejercia una clara
influencia sobre la CRUA (F = 59,57, p < 0,001), a
expensas del grupo 3 (fig. 3).

En este sentido buscamos que otros parimetros
eran influidos por el tipo de alimentacion, consta-
tando como los TGC (F = 55,72, p < 0,001), AGL (F
=74,44, p < 0,001), LT (F= 112,34, p <0,001) y
CLT (F = 46,49, p < 0,001) del grupo 3 resultaban
significativamente superiores a los de los grupos con-
trol (fig. 4).

La disminucion de la CRUA se correlacion6 princi-
palmente con los AGL (r = 0,9234, p < (,001) y. en
menor proporcién, con los TGC (r = 0.8802, p <
0,001) y con el CLT (r = 0,9049, p < 0,001).

CRUA (%)

L. MATERNA L. ARTIFICIAL NPT

Fig. 3.—Resultados del CRUA en los distintos grupos.

= L. MATERNA EZL ARTIFICIAL HE NPT J

Fig. 2.—Resultados de la bilirrubina directa en el grupo ali-
mentado con nutricion parenteral.

Fig. 4—Resultados de los distintos pardmetros seguin el tipo de
alimentacion aportada.
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El contraste entre las diferencias de estos coeficien-
tes de correlacion no mostrd diferencias significa-
tivas.

En los grupos 1 y 2, dada la ausencia de patologia,
no se realizaron otras determinaciones dado que se
aprovecharon extracciones rutinarias. En los pacien-
tes del grupo 3, sometidos a vigilancia intensiva, se
llevaron a cabo controles gasométricos, ionogramas y
hematimetrias sin hallazgos fuera de la normalidad al
6.° dia de vida.

Discusién

No cabe la menorduda gue el aporte exdgeno de
nutrientes va a condicionar los pardmetros séricos de
los distintos principios inmediatos y sus metabolitos
principales.

La ausencia de diferencias entre cada pardmetro es-
tudiado en situacion basal nos invita a pensar que el
metabolismo lipidico y la movilizacion de grasas en el
periodo neonatal inmediato posee una cierta homoge-
neidad, imprescindible para poder analizar las modifi-
caciones surgidas con cada modalidad de nutricién.
En los grupos de pacientes que llevaron lactancia ma-
terna y artificial, el incremento de AGL puede ser fic-
ticio, ya que en las primeras 24 horas el recién nacido
cambia su sistema metabdlico y, en sustitucién de la
glucosa, emplea AGL disminuyendo su concentracién
sérica para, con el aporte de carbohidratos, normali-
zarse a los pocos dias>,

Los niveles de TGC se incrementaron en los grupos
1 y 2, lo cual es perfectamente atribuible al aporte ex-
terno y posterior incorporacién de los quilomicrones,
pero hemos de decir que el estrés del parto y horas
subsiguientes pueden, al igual que el sufrimiento fetal
y la hipoxia materna, incrementar los niveles por mo-
vilizacion de grasas y transporte por las VLDL debido
a la liberacion de catecolaminas?.

Los cambios observados en el grupo 3 en cuanto a
los niveles de AGL, TGC, LT y CLT son perfecta-
mente equiparables a los encontrados por autores co-
mo Kao y cols.z2, para RN, con edad gestacional supe-
rior a 32 semanas, mdxime teniendo en cuenta que
este autor empled un protocolo de NPT similar al
nuestro, no haciendo uso de la heparina junto a la per-
fusion de grasas.

El desplazamiento de la BB de su unién con la al-
biimina cuando se incrementan los AGL no es algo
nuevo's, pero si nos sorprende que esto, en nuestros
pacientes, sea debido a un déficit de aclaramiento de
lipidos plasmadticos que, autores como Sheenan®, no
observan en RN a término.

Aunque constatamos la existencia de unos niveles
significativos de correlacién entre los pardmetros lipi-
dicos estudiados (TGC, AGL, CLT y LT), el mayor
indice lo obtuvimos con los AGL (r = 0,9234, p <
0,001). Los TL, al ser expresién del incremento glo-
bal de grasas circulantes, no nos aclaran nada, ya que
los TGC y el CLT también se correlacionaron con la
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CRUA (r = 0,8802, r = 0,9049, p < 0,001 respectiva-
mente), no pudiendo demostrar su heterogeneidad el
contraste de los mismos.

Si el objeto de nuestro estudio fuesen los neonatos
pretérmino, nuestras conclusiones no se apartarfan
mucho de las obtenidas por Spearz. Otra diferencia
entre nuestros pacientes y aquellos sujetos a estudios
similares es la utilizacién conjunta de heparina con la
NPT, hecho controvertido en neonatos a término. La
heparina puede afectar el proceso de aclaramiento
plasmdtico mediante la liberacién de lipoprotein-lipa-
sa del endotelio vascular, anadiéndose asi al pool de
enzimas lipoliticas plasmadticas circulantes.

Habida cuenta de los resultados, nos deberiamos
plantear el hecho de que aquellos RN a término so-
metidos a NPT, lo cual ya indica que son portadores
de una patologia de cierta entidad, y que presenten
una hiperbilirrubinemia, sean candidatos a un segui-
miento mds cercano e, incluso, una terapia mds
agresiva en evitacion de secuelas neurolégicas irre-
parables. Por otra parte, queda abierto un camino
para indagar la efectividad de la heparina en térmi-
nos con NPT.
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Resumen

Fundamento: Evaluar el estado nutricional de los pa-
cientes VIH positivos que ingresan en el hospital por al-
giin proceso agudo, y su variacion, sin soporte nutricio-
nal, durante el ingreso.

Métodos: Estudio prospectivo de pacientes VIH posi-
tives. Valoracion nutricional (al ingreso y al alta): 1) an-
tropométrica (peso talla, pliegue tricipital, circunferen-
cia del brazo y circunferencia muscular del brazo) y 2)
bioquimica (albtiimina, colesterol, triglicéridos, linfoci-
tos, prealbiimina y transferrina). Estudio estadistico:
comparacion de medias pareadas y test de la chi al cua-
drado.

Resultados: 60 pacientes. Edad media: 32 + 4,8 anos,
76% varones y 23 % mujeres. Estadio: sida 84,8%: no
sida 15,2%. Causa principal de ingreso: infeccién
(80%). Estancia media: 14 dias + 9,5. Valoracién nutri-
cional inicial: normal 1,7 %, desnutricién proteica:
5.3%, desnutricion calorica: 38,5%, desnutricién mixta:
54,3%. El 85% de los pacientes referian pérdida de pe-
so. Se realizé seguimiento en 21 pacientes (35%). No
existieron diferencias significativas en los parametros
antropométricos ni bioquimicos, excepto en los niveles
de prealbimina y transferrina que mejoraron (p <
0,001). Valoracién nutricional al alta: normal: 9,5%,
desnutricién caldrica: 66,5%, desnutricién mixta:
23,7%. No hubo casos de desnutricién proteica.

Conclusiones: La gran mayoria de los pacientes VIH+
que ingresan estin desnutridos y después de la curacion
del proceso agudo permanecen desnutridos el 90,5%.
Los datos antropométricos, albiimina, colesterol y trigli-
céridos no varian durante su estancia hospitalaria a pe-
sar del tratamiento y la mejoria clinica. El incremento
de las proteinas de vida media corta dependen del con-
trol de la infeccién, por lo que no son buenos pardmetros
de seguimiento nutricional en estos pacientes.

(Nutr Hosp 1997, 12:206-209)
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NUTRITIONAL STATUS OF PATIENTS WITH AN
HIV INFECTION. SPONTANEOUS EVOLUTION
DURING A HOSPITAL STAY

Abstract

Basics: Evaluate the nutritional status of HIV positive
patients who are admitted to hospital for some acute
process, and their evaluation, without nutritional sup-
port, during the admission.

Methods: Prospective study in HIV positive patients.
Nutritional evaluation (on admission and on release); (1)
anthropometric (weight, size, triceps, fold, circumferen-
ce of the arm, and muscular circumference of the arm,
and (2) biochemical (albumin, cholesterol, triglycerids,
lymphocytes, pre-albumin, and transferrin). Statistical
study: comparison of the paired means and chi squared
test.

Results: 60 patients. Mean age 32 = 4.8 years, 76 %
men and 23% women. Staging: AIDS 84.8%, non-AIDS
15.2%. Main reason for admission: Infection (80%).
Mean stay: 14 days+9.5. Initial nutritional evaluation:
normal: 1.7%, proteineic malnutrition: 5.3%, caloric
malnutrition: 38.5%, mixed malnutrition: 54.3%, 85%
of the patients refer weight loss. 21 patients (35%) were
followed up. There were no significant differences in the
anthropometric nor in the biochemical parameters, ex-
cept in the levels of pre-albumin and trasferrin, which
improved (p < 0.001). Nutritional evaluation on release:
normal: 9.5%, caloric malnutrition: 66.5%, mixed mal-
nutrition: 23.7%. There were no cases of proteineic mal-
nutrition.

Conclusions: The vast majority of the HIV + patients
who ared admitted, are malnourished, and after curing
the acute process, 90.5% of them remain malnourished.
The anthropometric measurements, albumin, choleste-
rol, and triglycerides do not vary during the hospital ad-
mission, despite the treatment and the clinical improve-
ment. The increase of proteins with a short half life is
due to controlling the infection, which is why these are
not good parameters for the nutritional evaluation in
these patients.

(Nutr Hosp 1997, 10:206-209)

Key words: AIDS. HIV. Nutritional evaluation. Malnutri-
tion.
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Estado nutricional de pacientes con infeccién por VIH.
Evolucién espontinea durante un ingreso hospitalario

Introduccion

La malnutricién es un problema muy frecuente en
los pacientes con infeccion por el virus de inmunode-
ficiencia humana (VIH), incluso en fases precoces de
la enfermedad' 2. Hasta un 18% de los diagndsticos de
sida se realizan con el criterio del CDC (Center of Di-
sease Control) de pérdida de mas del 10% del peso
habitual®. Desde hace tiempo se sabe que la desnutri-
ci6én afecta de forma deletérea a la funcién del sistema
inmune, y que puede, por si misma, conducir a la
muerte, por lo que en los pacientes con sida tiene una
especial importancia® 7.

Se ha implicado muchos factores en la patogenia de
la malnutricién asociada al VIH##: la ingesta suele es-
tar disminuida® v, Ja malabsorcién es muy frecuente y
precoz* 1, parece existir un aumento del gasto energé-
tico basal, no s6lo asociado a la existencia de infec-
ciones oportunistas sino también en fases de estabili-
dad clinican 2, Se ha establecido dos patrones de
pérdida de peso, aguda y cronica®. La pérdida de peso
crénica se ha asociado a hipermetabolismo y malab-
sorcion. En general aparece en pacientes sin infeccio-
nes oportunistas y su tratamiento es diffcil. La pérdida
aguda esté en relacidn, casi exclusivamente, con la
presencia de infecciones oportunistas. Puede preceder
en 15-30 dfas a los sintomas propios de la infeccion y
constituye por tanto un buen signo de alarma para el
médico. Su causa fundamental es la disminucién de la
ingestas 10,

La mayorfa de los pacientes con infeccion por VIH
que ingresan en el hospital lo hacen por algiin proceso
agudo. Para conocer la variacién espontdnea del esta-
do nutricional de estos pacientes durante su ingreso se
realiza una valoracién antropométrica y bioquimica
en el momento en el que ingresan y al alta. Nuestro
objetivo era comprobar que la recuperacion sin sopor-
te nutricional es parcial e incompleta y concienciar al
resto de los profesionales de la importancia del estado
nutricional en el prondstico a corto y largo plazo de la
infeccién por VIH.

Material y métodos

Muestra: Se estudian 60 pacientes con infeccién
VIH que ingresan en nuestro hospital entre los meses
de julio a septiembre de 1995. El diagndstico de sida
se establecié segin los criterios del CDC de diciem-
bre de 1992. Los pacientes para los que se habia soli-
citado especificamente una valoracién de la Seccion
de Nutricién no se incluyeron en la muestra; por lo
tanto, solamente se analizaron aquellos casos, capta-
dos desde su ingreso, a los que no se les habia solici-
tado ninguna intervencién nutricional.

Valoracion atropométrica: A todos los pacientes se
les realizd una historia nutricional en la que se recogia
su peso habitual y si habfa existido pérdida de peso en
cuantfa y en tiempo. Se obtienen la talla y el peso, a
partir de los cuales se calcula el IMC (indice de masa

corporal) por la férmula peso/talla al cuadrado. Me-
diante una exploracion fisica se miden pliegue tricipi-
tal (PT con caliper metdlico Holtain Ltd.), circunfe-
rencia del brazo (CB, mediante cinta métrica) y
circunferencia muscular el brazo (CMB, como el re-
sultado de CB-PT [cm] x 3,1416) en el momento del
ingreso (inicial) y al alta (final).

Valoracién bioquimica: se extrae sangre venosa en
ayunas de 12 horas para la determinacion de albtimi-
na, prealbimina, transferrina, linfocitos, colesterol y
triglicéridos.

Valoracién nutricional global: se utilizd la escala
de Chang de 1984 con una modificacion, introducida
para este estudio: no se tienen en cuenta los valores de
linfocitos ya que existe una deplecion severa en casi
todos los pacientes, y en su lugar, se puntiia la preal-
bimina.

Estadistica: se aplica estadistica basica, compara-
cién de medias para datos pareados y test de la chi al
cuadrado. Los resultados se presentan como la media
+ la desviacién estindar.

Resultados

Fueron estudiados 60 pacientes, 46 varones
(76,7%) y 14 mujeres (23,3%), con edad media de 32
afos = 4.8 afios. El 84,8% cumplian criterios de sida.
La causa del ingreso fue una infeccién oportunista en
el 82,7% de los casos (tabla I) y la estancia media
hospitalaria 14 + 9.5 dias. El 85% de los pacientes re-
feria una pérdida de peso previa al ingreso que era se-
vera en el 39,6%, moderada en 15,1% y leve en el
30,2% restante. El porcentaje medio de pérdida de pe-
so erade 11,42 + 9,3%.

Tabla I

Motivos de ingreso de los pacientes (n = 58)

Niimero  Porcentaje

NEUMONTA..ecviivveeriirneereeneeseeieees 24 41,3

Bacteriana .. 15

Pneumocystic carinil.........oee... 6

Tuberculosis.......ccovvrvariveieane 3
Tuberculosis extrapulmonar ......... 5 8.6
Infeccidn por Salmonella sp. ........ 4 6.9
Sindrome febril autolimitado........ 3 3.2
Infeccion por MAL......... 2 3.4
Candidiasis esofdgica 2 34
Retinitis por CMV ...ccoceivivinnnnnn 2 34
Toxoplasmosis cerebral ............... 2 34
VHZ diseminado........coeevenriaienns 1 1,7
Sepsis estafilocdcica.... 1 1,7
| DTS (e s R 1 Lol
| e e 1 1,7
Causas no infecciosas ..., 10 172

MAI: Myeobacterium avium intracelulare.
CMV: citomegalovirus. VHZ: virus herpes zoster.
LMP: leucoencefalopatia multifocal progresiva.
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La valoracién nutricional inicial demostrd que el
98,3% de los pacientes estaban desnutridos. El tipo de
desnutricion observada fue: caldrica en el 38,.5%
(10,5% leve, 17.5% moderada v 10,5% severa), pro-
teica leve en 5,3% (sin que existiera ningin caso de
desnutricién proteica moderada ni severa) y mixta en
el 54,3% (10,5% leve, 33,3% moderada y 10,5% se-
vera). Estos resultados se resumen en la fig. 1. El peso
medio inicial era de 58,3 £ 12,5 kg: el IMC medio de
20,5 4,1 kg/m; el PT de 8,56 + 4,40 mm; laCB y la
CMB de 24,47 + 4,14 cm y 21,88 + 3,61 cm respecti-
vamente. La concentracion media de albamina fue de
3,2 £ 0,6 mg/dl; de colesterol 142,4 + 54,8 mg/dl; tri-
glicéridos 206.,8 +-171,8; linfocitos 714,5 = 605,3
mm?; prealbimina 12,1 = 5,8 mg/dl y transferrina
163,1 + 54 mg/dl.

Se completd el estudio en 21 pacientes (35%). Fue-
ron excluidos 7 pacientes (11,6%) a los que, debido a
la gravedad de su situacion, se les realizé soporte nu-
tricional después de la valoracién inicial; durante su
ingreso 2 pacientes fallecieron y el resto (50%) fueron
dados de alta sin que el estudio pudiera ser completa-
do. La valoracién nutricional final mostré que la si-
tuacidn se habia normalizado en 2 pacientes (9,5%)
mientras que el 90,5% permanecian desnutridos. La
forma de desnutricion observada fue: calérica en el
66,5% de los casos (leve 28,5%, moderada 33,3% y
severa 4,7%) y mixta en el 33,5% restante (leve 4,7%,
moderada 14,3% y severa 4,7%). No existi6 ningtin
caso de desnutricién proteica pura (fig. 2).

Los datos antropométricos y bioquimicos de los pa-
cientes en los que se completd el estudio se presentan
en la tabla II. No existen diferencias significativas en
ninguno de los pardmetros estudiados exceptuando un
incremento estadisticamente significativo en las con-
centraciones de las protefnas de vida media corta, pre-
albtimina y transferrina.

Discusion

La malnutricién estd presente practicamente en to-
dos los pacientes con infeccion por VIH, sobre todo
en los estadios mds avanzados de la enfermedad. En
nuestro estudio, en el que la mayorfa de los pacientes

se encuentran en estadio de sida, el 98,3% estaban
desnutridos en el momento de su ingreso. Aunque no

todos los autores estdn de acuerdo, se ha dicho que el
patrén tipico de desnutricion de los pacientes con sida
es la pérdida de masa magra con una tendencia a la
conservacidn del tejido graso!. La medicién de los pa-
rdmetros antropométricos cldsicos (PT: CB; CMB)
puede hacer que se infravalore esta deplecién de masa
celular corporals. El tipo de desnutricion mds frecuen-
te en nuestra serie es, al igual que en otros estudios, la
desnutricién mixtas 15 y dentro de ésta la mixta mode-
rada.

La presencia de infecciones oportunistas es uno de
los factores fundamentales en el desarrollo de la mal-
nutricién del paciente con sida® 2. Antes incluso del
comienzo de los sintomas tipicos de la infeccion, el
paciente suele referir una pérdida variable de peso. 4.
La causa del ingreso en el 89% de nuestros casos fue
infeccién y en su mayoria (el 85%), los pacientes re-
conocian una pérdida de peso (severa en el 39,6%)
que habia precedido al comienzo de los sintomas de la
infeccion.

Algunos autores han demostrado que el estado nu-
tricional puede mejorar con el tratamiento especifico
de la infeccion, aunque en general no se consigue una
recuperacion completa . En nuestro estudio obser-
vamos una mejoria de los niveles de prealbiimina y
transferrina sin diferencias en el resto de los pardme-
tros nutricionales bioquimicos analizados. Las protei-
nas séricas se ven afectadas por factores no nutricio-
nales?, por lo que este incremento de las proteinas de
vida media corta puede deberse al control de la infec-
cidn mds que a una verdadera recuperacién nutricio-
nal. Los pardmetros antropométricos, aunque el tiem-
po de estudio es corto (14 dias de media), no se
modifican y la valoracidén nutricional global nos
muestra que el 90,5% de los pacientes permanecen
desnutridos en el momento del alta.

La respuesta de la terapia nutricional en los pacien-
tes con infeccion por VIH es muy variable? s 151724, Su
eficacia depende fundamentalmente de la precocidad
de su instauracion y del factor responsable del desa-
rrollo de la malnutricién. En general se acepta que la
desnutricién secundaria a la disminucién de la ingesta
puede resolverse adecuadamente con la intervencion
nutricional's 72124, mientras que la recuperacion es
mds dificil si existe malabsorcidén o hipermetabolis-
mo' 7. La anorexia y la disminucién del aporte son

m 1,7% normal

1 5,3% proteica leve

— 10,5% caldrica leve

=3 17,5% caldrica moderada
10,5% calorica severa

m 10,5% mixta leve

m 33,3% mixta moderada
= 10,5% mixta severa

m 9,5% normal

[ 28,5% caldrica leve

= 33,3% caldrica moderada
= 4,7% calorica

m 4,7 mixia leve

= 14,3 mixta moderada

33.3% 1 4,7% mixta severa

28,5%

Fig. 1.—Valoracion nutricional global inicial (n = 60): tipos y
porcentajes de desnutricion.
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Fig. 2.—Valoracion nutricional global final (n = 21): tipos y
porcentajes de desnutricion.




Estado nutricional de pacientes con infeccion por VIH.
Evolucién espontinea durante un ingreso hospitalario

Tabla II

Variacion de los pardmetros antropométricos y bioguimicos (n = 21)

Peso IMC PT CMB ALB COL TG LINFOS TF PREALB
(kg) (kg/m2)  (mm) (cm) (g/dl)  (mg/dl) (mg/dl) () (mg/di) (mg/dl)
Inicil s 59.450 21 9.31 22,71 32 161 220 714 156.4 12,7
+13.9 +4 +4.70 + 3,41 +0,6 + 50,7 + 187 +605,3 +44 +06
Final........c..e. 59,600 20,6 9.30 22,43 23 187 240 723 192.4 25.3
+11,6 +34 +4.66 +£3,19 x04 +70,8 =181 +487,7 +444 +114
NS NS NS NS NS NS NS NS p<0,001 p<0,001

ALB: albtmina. COL: colesterol. CMB: circunferencia muscular del brazo. IMC: indice de masa corporal. PT: pliegue tricipital.
PREALB: preablimina. TF: transferrina. TG: triglicéridos. Los resultados se expresan como la media + desviacion estandar.

los factores determinantes de la pérdida de peso aso-
ciada a la infeccién oportunistat ', por lo tanto, la te-
rapia nutricional puede resultar realmente beneficiosa
en estos pacientes, en los que existe un elevado poten-
cial anabélico coincidente con la fase de recuperacidn
de la infeccion.

Llama la atencién, en nuestro estudio, el elevado
porcentaje de casos perdidos (65%). Aunque es bien
conocida la dificultad de seguimiento de este colecti-
vo, en nuestro trabajo la causa fundamental de pérdi-
da de seguimiento se debe a la escasa colaboracién
demostrada por parte de los médicos responsables.
Creemos que este hecho, junto con la alta prevalencia
de desnutricién observada, es una prueba mds de la
necesidad de concienciar a los profesionales que tra-
bajan con pacientes VIH+ respecto a la importancia
del estado nutricional.

Un buen estado nutricional no sélo mejora la cali-
dad de vida del paciente con sida, sino que aumenta
su capacidad de resistencia frente a las infecciones y
mejora el prondstico de las ya existentes> %, Por tanto,
creemos necesaria la valoracién del estado nutricional
de todos los pacientes VIH ingresados en ¢l hospital y
el uso de un soporte nutricional adecuado si, como es
probable, lo requieren.
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Resumen

El objetivo de este estudio fue el de evaluar la ingesta
diaria de vitaminas en individuos adultos pertenecientes
a un colectivo de la Universidad de Murcia. Para ello se
utilizé6 una muestra de 116 trabajadores: 69 hombres y
47 mujeres de edades comprendidas entre 25 y 45 afos.

La recogida de datos se hizo mediante un cuestionario
de seguimiento de siete dias realizado por el propio indi-
viduo y se compararon las ingestas de vitaminas con las
ingestas diarias recomendadas (IDR) correspondientes
para la poblacion espaiiola.

Los resultados mostraron que, si bien el consumo de
vitaminas hidrosolubles se encontraba dentro de las in-
gestas diarias recomendadas, existian importantes dese-
quilibrios en las vitaminas liposolubles, siendo destaca-
bles en ambos sexos un bajo consumo de vitaminas E
(aproximadamente un 60% de la poblacion la ingiere en
cantidad insuficiente) y D (35%); mientras que, para el
caso de la vitamina A, las ingestas fueron excesivas en
casi un 40% de los individuos estudiados.

(Nutr Hosp 1997, 12:210-214)

Palabras clave: Vitaminas. Hidrosolubles. Liposolubles.

Introduccion

La importancia de la ingesta de micronutrientes en
la prevencién de enfermedades es un hecho sobrada-
mente probado. Existen multiples estudios acerca del
potencial preventivo de las vitaminas, siendo de vital
importancia el dcido félico, la vitamina E, los carote-
nos y la vitamina C por citar algunos ejemplos!. Las
vitaminas estdn implicadas en importantes funciones
metabdlicas a través de complejos mecanismos, mu-
chos de ellos relacionados con enzimas. Puede decirse
que, sin la presencia de las vitaminas, cualquiera de
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EVALUATION OF THE VITAMINS INTAKE IN A
GROUP OF THE UNIVERSITY OF MURCIA

Abstract

The aim of this study was to evaluate the daily intake
of vitamins in a group of adults of the University of
Murcia. A sample of 116 individuals (69 men and 47 wo-
men) aged 25 to 45 was used.

Data were derived from 7-day dietary records done
by the individuals, and the intakes of vitamins were
compared with the Spanish Recommended Dietary Allo-
wances.

The results showed that the intake of water-soluble
vitamins was appropriate; but the intake of vitamins E
and D were low in both sexes. The intake of vitamin A
was excessive in almost 40% of the studied population.

(Nutr Hosp 1997, 12:210-214)

Key words: Vitamins. Water-soluble. Fat-soluble.

los macronutrientes (carbohidratos, grasas y protei-
nas) no cumplirian sus funciones en el organismo. Al-
gunas actian como coenzimas (vitaminas del comple-
jo B), otras gozan de actividad antioxidante
(vitaminas E y C) e inmunomoduladora (vitamina E)?
y otra como una auténtica hormona (vitamina D). Pa-
rece evidente que algunas vitaminas y carotenoides en
cantidades elevadas pueden jugar un importante papel
en la prevencion del riesgo de enfermedades cardio-
vasculares, cdncer, cataratas...>*

El papel nutricional de los diferentes grupos bdsi-
cos de alimentos en relacién a su aporte vitaminico es
diferente, de ahi que no se deba excluir ningiin grupo
de la dieta. Asi, una combinacién de alimentos perte-
necientes a los distintos grupos de verduras, frutas,
carnes y pescados variados, legumbres, productos ldc-
teos y cereales, preferentemente integrales, en canti-
dad necesaria para cubrir los requerimientos, constitu-
yen una dieta perfectamente variada que no precisa
suplementos vitaminicos. Las vitaminas hidrosolubles
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se encuentran ampliamente difundidas en los alimen-
tos. El exceso de vitaminas solubles en agua se elimi-
na por la orina y, por ello, un exceso en su ingesta,
siempre que no sea grande y prolongado en el tiempo,
no es peligroso porque las reservas corporales estdn
necesariamente limitadas. Las vitaminas liposolubles
se ingieren habitualmente con la grasa de la dieta, y
con ella deben absorberse. Cuando se toman cantida-
des excesivas de vitaminas liposolubles se almacenan
en el higado y/o tejido adiposo, donde pueden alcan-
zar niveles toxicos al cabo del tiempo; por ello, la so-
bredosificacién de vitaminas A y D puede resultar un
riesgo para la saludse.

No es frecuente encontrar importantes deficiencias
vitaminicas en paises con cierto grado de desarrollo;
cuando éstas aparecen suelen ser parciales o subclini-
cas aunque la recuperacion en estos casos queda ase-
gurada al restablecer una dieta equilibrada. Existen
diversos estudios en nuestro pais que confirman este
hecho. Un trabajo realizado en Canarias en 1990 puso
de manifiesto que las necesidades de todas las vitami-
nas quedaban cubiertas con la alimentacion y que su
consumo solfa ser superior al de la peninsula, sobre
todo para las vitaminas A, C y D7. De igual forma,
otro estudio realizado con la poblacién universitaria
de Granada en el curso 1992-93 concluyd que tampo-
co existian deficiencias vitaminicas importantes en
este grupo, cubriéndose de sobra las recomendaciones
de vitamina A, C y D principalmente. El tinico déficit
destacable fue el que presentaron las mujeres en dcido
félico (178 + 48 mg/dia frente a 200 mg/dia)s. Tam-
bién existen estudios de este tipo fuera de nuestro pais
que no hacen sino corroborar la falta de deficiencias
vitaminicas severas en paises desarrollados?.

Material y métodos

Este estudio se realizé en un grupo de poblacion de
116 trabajadores de la Universidad de Murcia (perso-
nal docente, de administracion y de servicios), selec-
cionado al azar y constituido por 69 hombres y 47
mujeres de edades comprendidas entre los 25 y 45
afios de edad.

Para ello, los individuos fueron entrevistados por
personal entrenado y cualificado en nutricién que,
previamente, habian unificado sus criterios. Las entre-
vistas se realizaron en el centro de Medicina del Tra-
bajo de la Universidad de Murcia y tuvieron una du-
racién aproximada de 20 minutos. Todos los
participantes fueron adiestrados en la realizacion de
una encuesta de alimentacion, de 7 dias de duracidn,
incluyendo un fin de semana, de forma que se consi-
deraran también los efectos que, sobre la alimenta-
cién. ejercen los hdbitos alimentarios de estos dias.
Con el fin de estandarizar las raciones, a toda la po-
blacién se le facilitaron las mismas tablas de pesos
aproximados de alimentos de los distintos grupos.

Para evaluar la dieta, y, dentro de ella, la ingesta de
vitaminas, se utilizé un programa informdtico (Ville-

gas,1990), cuya funcién bdsica es determinar las can-
tidades de nutrientes que realmente consume el indi-
viduo en su alimentacién habitual, de manera que al
compararlos con las IDR (ingestas diarias recomenda-
das) sepamos si precisa alguna correccién en su ali-
mentacion.

El soporte informético utilizado ofrece diversas op-
ciones que lo hacen idéneo para este tipo de estudios:

— Aplica a los platos cocinados, o a los alimentos
que siempre se consumen cocidos o fritos, un factor
de pérdida vitaminica derivada de los procesos que
sufren por el tratamiento culinario. Para el resto de
alimentos también se contemplan las pérdidas debidas
a la congelacion, coccidn, conservacion, exposicion a
oxidantes, etc., a los que pueden ser sometidos. Per-
mite un margen de error de hasta un 20%.

— Utiliza las tablas de composicién de alimentos
espafioles, por acercarse mucho a la alimentacién de
nuestro pais. Asimismo, incluyen valores analiticos
propios obtenidos tanto en el Instituto de Nutricion y
Tecnologia de Alimentos de la Universidad de Grana-
da como en el Centro Nacional de Alimentacion del
Instituto de Salud Carlos ITIw.

Tras la evaluacién nutricional de las dietas y la de-
terminacion de las ingestas de las distintas vitaminas
incluidas en el estudio (A, B, B,, B, B ., C, D, E, dci-
do félico vy niacina) se procedié a obtener los porcen-
tajes de déficit o exceso vitaminico en la poblacion
estudiada, tomando como déficit una ingesta inferior
al 75% de las IDR, y como exceso cuando ésta es
superior al 125% de las IDR; los excesos producidos
en las vitaminas hidrosolubles no se han tenido en
cuenta.

El analisis estadistico de los resultados se llevo a
cabo mediante andlisis de la varianza (ANOVA), con-
siderando un nivel de significacién de P < 0,05. El
programa informadtico que se utilizé fue Statistix ver-
sién 4.1. Analitical Software 1994,

Resultados y discusion

L.a muestra la componen 116 individuos, 69 hom-
bres y 47 mujeres, cuyas ingestas vitaminicas se ilus-
tran en las tablas Iy I1. El consumo de vitaminas se ha
clasificado segiin la naturaleza quimica de éstas: vita-
minas liposolubles (figs. 1-3) e hidrosolubles (tabla IT}.

Tras el tratamiento estadistico se ha comprobado
que no existen diferencias significativas entre hom-
bres y mujeres en cuanto a su ingesta vitaminica, ex-
ceptuando las ingestas de niacina (P < 0,0001) y bioti-
na (P < 0,001).

Cuando se compararon las ingestas vitaminicas con
las IDR se observé que el grupo estudiado se encuen-
tra dentro de las recomendaciones en cuanto a la in-
gesta de vitaminas hidrosolubles, presentando un cier-
to desequilibrio en la liposolubles.

En cuanto a las vitaminas liposolubles (figs. 1-3), el
desequilibrio mas destacable es el de las vitaminas E
y D. Un 60% de la poblacidn presenta un consumo
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Tabla I

Ingesta diaria de vitaminas en la poblacion estudiada

Vitaminas Mugjeres Hombres
(x +5d) (x xsd)
Vit. A (U)o 1.058,1 £605.86  1.256,1 £1.111.0
Vit. B, (mg).....oceeeve. 6,8 +242 49+19,6
Vit. B, (mg) .o 26,9+ 68,6 12,4 £ 50,8
Vit. 73108 50+£74
Vit. 63+55 7.8+6,0
Vit. 181.1 £ 1777 160.8 + 1538
Vit. 62+5,5 6.5+473
Vit. oo o BRI 9,1+3,1
Biotina () .....coounee. 9,0+3,9* 114+58
Niacina (mg) ....c.cce...: 29,1 £ 8.8%* 37.6=x12,1
A folico (Pg) vovvennnen 275,0+297,6 2718 £253,6
A. pantoténico (mg).. 2710 3013

* Diferencias entre hombres y mujeres P < 0,0001.
#* Diferencia entre hombres y mujeres £ < 0,001.

deficiente de vitamina E, siendo adecuada en un 34%
de la misma (fig. 3). La deficiencia en vitamina D es
de un 35%, mientras que un 25% de los individuos la
ingiere en cantidad adecuada (fig. 2).

En nuestra poblacion, son destacables los porcenta-
jes de ingesta excesiva de las vitaminas D y A, apro-
ximdndose en ambos casos a un 40%. El déficit es
igual cuantitativamente para hombres y mujeres en el
caso de las vitaminas D y E; mientras que los hombres
tienen un déficit ligeramente superior de vitamina A
que las mujeres (figs. 1-3).

No se han tenido en cuenta los excesos de vitami-
nas hidrosolubles (tabla II), ya que, por su propia na-
turaleza quimica, no presentan problemas de elimi-
nacién. Su ingesta es adecuada en casi toda la
poblacién; y, en cuanto a las deficiencias, pueden des-
tacarse las producidas en vitaminas C y B, dnicamen-
te en varones. El resto de deficiencias se observan in-
distintamente en ambos sexos para las vitaminas B,

VITAMINA E EN HOMBRES

DEFICIENTE
58 %

EXCESIVA
6%

ADECUADA
36 %

VITAMINA E EN MUJERES

DEFICIENTE
62 %

EXCESIVA
8%

4

ADECUADA
30 %

Fig. 1.—Porcentajes de individuos que ingieren cantidades de-
ficientes, adecuadas o excesivas de vitamina E.

Tabla 11

Porcentaje de individuos que ingieren una cantidad deficiente o adecuada de vitaminas hidrosolubles

Deficiente* Adecuada**
Hombres Mugeres Total Hombres Mujeres Total
4,35 0,00 2,60 96,65 100,00 97.40
13,05 12,77 13,00 86,95 87,23 87,00
2,90 6,38 6,90 97,10 93,62 93,10
0,00 0.00 0,00 100,00 100,00 100,00
5.80 0,00 3.50 94,20 100,00 96,50
0,00 0,00 0,00 100,00 100,00 100,00
Al FOHED waairsvasisissiwsimones 13,04 17,02 14,70 86,96 92,98 85,30

* 1. deficiente: ingesta < 75 IDR.
*#% 1. adecuada: ingesta > 75 IDR.
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en un colectivo de la Universidad de Murcia

VITAMINA D EN HOMBRES

DEFICIENTE
35%
ADECUADA
25 %
EXCESIVA
40 %

VITAMINA D EN MUJERES

DEFICIENTE
34 %

ADECUADA
21 %

EXCESIVA
45 %

VITAMINA A EN HOMBRES

DEFICIENTE
28 %
ADECUADA
36 %
EXCESIVA
36 %

VITAMINA A EN MUJERES

DEFICIENTE
ADECUADA 19 %
36 %
EXCESIVA
45 %

Fig. 2.—Porcentajes de individuos que ingieren cantidades de-
ficientes, adecuadas o excesivas de vitamina D.

(13%), B, (79%) y dcido félico (15%), aunque, como
antes se dijo, no son de especial relevancia. Cabe des-
tacar las vitaminas B, y niacina, que son tomadas por
el 100% de la poblacidn en cantidad apropiada. Este
iltimo caso coincide con un estudio realizado por
otros autores en el campus universitario de Orense, en
el cual se observé una ingesta de niacina superior a las
IDR.1

Los desérdenes encontrados en vitaminas hidroso-
lubles (tabla IT) no merecen mayor interés ya que no
son excesivos. S6lo en el caso del dcido folico y de la
vitamina B, se observa una ingesta deficiente en apro-
ximadamente un 15% de la poblacién. Abundante bi-
bliografia pone de manifiesto que los déficits de dcido
félico son frecuentes, sobre todo en la poblacién an-
cianaw, por lo que es recomendable asegurar la inges-

Fig. 3.—Porcentajes de individuos que ingieren cantidades de-
ficientes, adecuadas o excesivas de vitamina A,

ta adecuada de esta vitamina para evitar anemias me-
galobldsticas y hemoliticas crénicas en este grupo de
riesgos.

Las hipovitaminosis B, no son frecuentes en nues-
tro pais, cuando aparecen suelen ser por consumo de
alimentos refinados y en personas con dietas desequi-
libradas, con exceso de hidratos de carbono y lipidos
y deficientes en proteinas. En otros paises, con hébi-
tos alimentarios diferentes, se han observado mayores
deficiencias de esta vitamina, alcanzando valores de
ingesta entre un 35 y 65% de las IDR.»

El resto de vitaminas solubles en agua presentan in-
gestas adecuadas en casi toda la poblacion, quizds de-
bido a las costumbres alimentarias de la regién de
Murcia. Otro estudio realizado en Rusia' pone de ma-
nifiesto que las deficiencias vitaminicas estdn intima-
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mente relacionadas con la propia distribucién geogra-
fica. Asf, en ese mismo estudio se encontraron defi-
ciencias en vitaminas hidrosolubles, concretamente
en vitamina C junto con dos o tres vitaminas del gru-
po B, siendo las ingestas de vitaminas liposolubles
correctas en dicho caso.

Dentro de las vitaminas liposolubles el desequili-
brio que merece un mayor interés es el que se produce
en vitamina E, ya que su déficit puede tener repercu-
siones importantes sobre la salud debido a que, si se
ingiere en cantidades apropiadas, es un antioxidante
natural ademds de un agente protector contra enfer-
medades cardiovasculares>+ 1517, no siendo su exceso
toxico's. El déficitde esta vitamina ya se observo en
un estudio anterior realizado a nivel regional y puede
explicarse por los propios hdbitos alimentarios de la
Regién de Murcia donde no es habitual el consumo de
alimentos ricos en dicha vitamina®.

Por dltimo, el alto porcentaje de individuos con in-
gesta deficiente en vitamina D (aproximadamente un
35%) no es un hecho preocupante puesto que, debido
a la situacidn geogrifica de la regidn de Murcia, la ra-
diacién solar que esta zona recibe es muy elevada, lo
que posiblemente asegure el aporte de vitamina D por
biosintesis cutdneas.
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