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Resumen

La peroxidacion lipidica forma parte del metabolismo
normal. El aleance de la peroxidacién de los lipidos de la
membrana depende de la cantidad y calidad de sus éci-
dos grasos tanto como componentes de ella como consti-
tuyentes del entorno celular. La magnitud de los cam-
bios que se producen como respuesta a una carga
exégena de hidroxiperdéxidos dependerd, en parte, de los
niveles tisulares preexistentes de hidroperoéxidos endé-
genos. La exposicién de las membranas celulares a radi-
cales libres de oxigeno producidos en exceso estimula el
proceso de la peroxidacién lipidica. Se efectiia una pues-
ta al dia sobre peroxidacién lipidica en diferentes enti-
dades nosologicas haciendo especial hincapié en el espe-
cial contexto de los pacientes criticos y, dentro de ellos,
en el concepto isquemia-reperfusion. Por otra parte se
repasa, brevemente, las posibles defensas antioxidantes
que se pueden emplear en la clinica, y mas extensamente
la correcta metodologia analitica a emplear para la de-
terminacion de la peroxidacién.

(Nutr Hosp 1997, 12:233-236)
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Introduccion

Se ha sugerido que los metabolitos toxicos del oxi-
geno son mediadores moleculares del dafio tisular en
una variedad de procesos patoldgicos, incluidos la to-
xicidad por oxigeno, el shock séptico, el sindrome de
distrés respiratorio del adulto (SDRA) y las lesiones
debidas a reperfusioni+. La exposicién de las mem-
branas celulares a radicales libres de oxigeno produci-
dos en exceso estimula el proceso de la peroxidacion
lipidica. En este proceso, las cadenas laterales de los
dcidos grasos de los fosfolipidos de las membranas
son oxidadas a hidroperéxidos (LOOH) (fig. 1). En
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LIPID PEROXIDATION IN CRITICAL PATIENTS

Abstract

Lipid peroxidation is a part of normal metabolism.
The degree of peroxidation of membrane depends on the
quantity and the quality of his fatty acids, both as com-
ponents of the membrane, as constituents of the cellular
environment. The magnitude of the changes which re-
sult in response to an exogenous load of hydrogen pero-
xides, shall depend, in part, on the pre-existing tissue le-
vels of endogenous hydrogen peroxide. The exposure of
the membrane to oxygen free radicals produced in ex-
cess, stimulates the process of lipid peroxidation. An up
date is made on lipid peroxidation in different nosologi-
cal entities, with special emphasis on the special context
of critical patients, and within this group, on the concept
of ischemia-reperfusion. On the other hand, a brief re-
view is made of the possible antioxidant defenses which
may be used in the clinical situation, and a more extensi-
ve review is made of the correct analytical methodology
to be used for determing the peroxidation.

(Nutr Hosp 1997, 12:233-236)

Key words: Peroxidation. Lipids. Antioxidants.

presencia de metales de transicion, los LOOH se des-
componen para formar productos citotdxicos que de-
gradan las proteinas e inactivan las enzimas sulthidri-
lo de la membrana, cambiando la estructura y
permeabilidad de la membrana y causando un poten-
cial dafio tisular. Debido a su larga vida media biold-
gica, los radicales peroxilo pueden iniciar lesiones pe-
roxidativas en tejidos muy alejados de su lugar de
origen’.

La peroxidacion lipidica forma parte del metabolis-
mo normal. El alcance de la peroxidacion de los lipi-
dos de la membrana depende de la cantidad y calidad
de los dcidos grasos como componentes de la mem-
brana y como constituyentes del entorno celular. La
magnitud de los cambios que se producen como res-
puesta a una carga exégena de LOOH dependerd, en
parte, de los niveles tisulares preexistentes de hidro-
perdxidos enddgenos™ 1. Parece ser que la peroxida-
cién lipidica aumenta con la edad, en prematuros y en
una variedad de procesos clinicos como el shock sép-
tico, cirugfa mayor, SDRA, dafio tisular por isquemia-
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Fig. 1.—Peroxidacion lipidica y formacion de hidroperoxidos.

reperfusion y fallo multiorgidnico. La peroxidacion li-
pidica puede estar desencadenada por niveles eleva-
dos de catecolaminas plasmadticas producidas en situa-
ciones de estrés, por el desarrollo de hipoxia y
acidosis metabdlica, asi como por la liberacion de
complejos de metales de transicion desde distintos lu-
gares de almacenamiento. Los radicales de oxigeno y
la peroxidacidn lipidica pueden estar implicados en Ia
fisiopatologia de distintos procesos clinicos! 13,

Defensas antioxidantes

El organismo posee mecanismos de defensa (anti-
oxidantes) frente a los efectos de la peroxidacion. Al-
gunas enzimas, como la superéxido dismutasa, gluta-
tion peroxidasa, glutation reductasa, glutatién
tranferasa, catalasa, y antioxidantes como, por ejem-
plo, alfa-tocoferol, carotenoides, ascorbato y gluta-
tién, protegen a las células de los efectos toxicos de la
peroxidacion lipidica. Sin embargo, durante el trans-
curso de diferentes situaciones fisiopatologicas, el sis-
tema protector puede encontrarse saturado o puede
existir una carencia de estas sustancias, y los «scaven-
gers» enddgenos son insuficientes para reaccionar con
estas moléculas activas. La peroxidacion lipidica re-
fleja la incapacidad de los mecanismos antioxidantes
moleculares para proteger adecuadamente los fosfoli-
pidos de la membrana de las reacciones oxidativas.1s,

Peroxidacion lipidica e implicaciones clinicas

Se ha observado un aumento de la peroxidacién li-
pidica en recién nacidos después de la administracion
de emulsiones lipidicas. Factores potenciales son la
elevada susceptibilidad a la peroxidacidn de los dci-
dos grasos poliinsaturados (AGPI) y la vulnerabilidad
de los prematuros. Los AGPIs constituyen un compo-
nente importante de las emulsiones lipidicas disponi-
bles comercialmente, constituyendo una parte de las
calorias no proteicas en un régimen de nutricién pa-
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renteral. La composicion de los dcidos grasos de los
fosfolipidos de la membrana refleja el contenido en
acidos grasos de la dieta. Las membranas celulares ri-
cas en AGPIs son mds susceptibles a la peroxidacion
y necesitan una mayor proteccion antioxidante en res-
puesta a un estrés oxidativo. Se ha relacionado el in-
cremento de la peroxidacion lipidica en lactantes con
algunas situaciones patoldgicas, como la anemia he-
molitica y la enfermedad neuromuscular progresiva,
asimismo también con el uso de emulsiones lipidicas
en prematuros!es,

En enfermos criticos, se ha observado un aumento
de la peroxidacién lipidica y un descenso de los nive-
les plasmiticos de alfa-tocoferol (probablemente de-
bido a un consumo elevado para neutralizar un au-
mento de la peroxidacién lipidica) (fig. 2).

Los radicales libres derivados del oxigeno pueden
ser producidos en abundancia en tejidos isquémicos.
Una hipétesis corroborada por varios estudios experi-
mentales demostré que la administracion intravenosa
del antioxidante superdéxido dismutasa proporcionaba
una proteccion casi completa frente a las manifesta-
ciones de lesion tisular. Parece ser que la lesion puede
no producirse principalmente durante el periodo de
hipoxia sino durante el periode en que el oxigeno mo-
lecular es reintroducido en el tejido . La lesién por
reperfusién también ha sido implicada en algunas al-
teraciones después del trasplante de organos?-%. En
pacientes con SDRA, neutréfilos estimulados produ-
jeron metabolitos toxicos del oxigeno que pueden ata-
car las cadenas de AGPI de los lipidos de las membra-
nas, iniciando el proceso de peroxidacion lipidica.
Este proceso se asocia a una pérdida de la integridad
funcional de la barrera celular endotelial pulmonar. El
estrés oxidativo en pacientes con SDRA puede ser po-
tenciado por la oxigenoterapia2. Una lesion cerebral
traumadtica o isquémica tiene como resultado la libera-
cién de iones de hierro en el drea circundante, lo que
agrava los dafios debido a su capacidad de producir

Y= -0,51X + 8,03
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Fig. 2.—Ceorrelacidn entre ViL. E y niveles plasmdticos de lipo-
perdxido en pacientes con SDRA,
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radicales libres?. Bajo las condiciones patologicas de
insuficiencia hepdtica fulminante asi como de disfun-
cion multiorgdnica, se encuentran niveles aumentados
de iones hierro libres, lo que puede causar estrés oxi-
dativo. Durante el shock séptico o hemorragico, el es-
trés oxidativo en los tejidos estd incrementado no sélo
a causa de la lesion por isquemia-reperfusién, sino
también por la activacion de los fagocitos y el factor
de necrosis tumoral circulantet 22, Cuando se admi-
nistran farmacos citotéxicos a pacientes con leucemia
mieloide aguda, se produce una sobrecarga temporal
de hierro que interacciona con el superéxido, incre-
mentado a causa del tratamiento, y puede generar ra-
dicales libres. Seria de esperar que los enfermos criti-
cos con lesion tisular y un estrés oxidativo asociado
fueran mas sensibles (como los prematuros) a los pro-
ductos de la peroxidacion lipidica generados por las
emulsiones lipidicas. Y que lo fueran todavia mas si
suponemos que tienen un déficit relativo de vitamina
E (las emulsiones grasas con un contenido elevado de
dcido linoleico aumentan la necesidad de alfa-tocofe-
rol biolgicamente activo). Ademds, puede darse una
relacion vitamina E/lipidos reducida si las emulsiones
lipidicas no se aclaran suficientemente del plasma,
debido en parte a niveles altos del factor de necrosis
tumoral.

Metodologia analitica

Las funciones patdgenas de la peroxidacién lipidica
en las enfermedades humanas son conclusiones indi-
rectas basadas en estudios bioquimicos y experimen-
tales. Los productos finales de la perodixacién lipidi-
ca, determinados por diferentes técnicas de andlisis,
pueden ser buenos indicadores del dafio tisular sufrido
durante diferentes enfermedades. Los métodos utili-
zados mas frecuentemente son la prueba del dcido tio-
barbitirico. la determinacién del 4-hidroxinonenal, el
andlisis de hidrocarburos en el gas espirado, la me-
dicién de la concentracién global de peréxidos lipidi-
cos por ensayos yodométricos, y técnicas de anticuer-
posi. La prueba del dcido tiobarbitdrico (ATB)
mide los resultados de la peroxidacion de los dcidos
araquidoénico y docosahexaenoico, especialmente el
malonaldehido y sus precursores. El tratamiento de
los lipidos oxidados con dcido tiobarbitidrico tiene co-
mo resultado la formacién de un complejo muy colo-
reado que se determina por un método colorimétrico.
Sin embargo, este método tiene un porcentaje muy
elevado de falsos positivos, debido a que la mayor
parte del material reactivo al ATB en los fluidos del
organismo humano no se deriva de lipidos. Otro posi-
ble ensayo es la determinacion de los aldehidos pro-
ducidos por la oxidacion de dcidos grasos omega-6, el
hexanal y el 4-hidroxinonenal (HNE). La degradacién
oxidativa de los AGPIs produce hidrocarburos gaseo-
sos (pentano y etano) que pueden ser analizados a tra-
vés del aire exhalado. La lesién hepdtica puede au-
mentar la produccion de pentano y etano al ser

metabolizados los hidrocarburos gaseosos en el hi-
gado.

Perspectivas futuras

Existen pruebas suficientes para suponer que
tanto los oxidantes como los productos finales de la
lipoperoxidacion tienen un papel importante en la
lesion tisular, bajo ciertas condiciones, en enfermos
criticos. Sin embargo, no hay pruebas de que estos
productos téxicos sean la causa de la enfermedad, ni
tampoco que contribuyan significativamente a su
patologia o evolucion. Por consiguiente, deben reali-
zarse estudios para conocer las posibles implicacio-
nes de los productos de la peroxidacion lipidica en
enfermos criticos a los que se administran emulsio-
nes lipidicas con grandes cantidades de AGPI y si
deben recomendarse tratamientos con antioxidantes
especificos para mejorar el tratamiento de estos
pacientes.
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Resumen

La aplicacién del tratamiento nutricional artificial en
los pacientes criticos es hoy en dia un hecho totalmente
aceptado. Ello es debido, en gran parte, a los avances ex-
perimentados en el conocimiento de la respuesta meta-
bélica que presentan los pacientes ante una agresion se-
vera y persistente.

Una de las entidades que presenta mds elevada mor-
talidad en los pacientes criticos es el sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA) entendido como una res-
puesta del pulmén a distintos tipos de agresién. Conocer
las implicaciones metabélicas ante el desarrollo de este
sindrome permitira comprender mejor la necesidad de
tratar a estos pacientes y establecer las pautas nutricio-
nales mds adecuadas a las distintas alteraciones metabo-
licas.

No sélo sera importante conocer la manera més eficaz
de calcular los aportes caléricos que estos pacientes pre-
cisan, sino que ademas deberemos profundizar sobre los
posibles efectos nocivos de los distintos substratos que
sin ninguna duda podrian condicionar la morbilidad. Es
por ello que en esta revisién nos centramos en el intimo
metabolismo pulmonar tanto en situacién de salud como
de enfermedad para poder extrapolar conclusiones
potencialmente aplicables a los pacientes portadores
tanto de lesién pulmonar aguda como de SDRA.

Papel primordial tendra la valoracion de la adminis-
tracion de macronutrientes en forma de hidratos de car-
bono, lipidos y particulares aminacidos, por las implica-
ciones que cada uno de ellos puede tener sobre el
pulmén lesionado y su capacidad de respuesta ventilato-
ria.

(Nutr Hosp 1997, 12:237-244)

Palabras clave: Sindrome de distrés respiratorio agudo.
SDRA. Metabolismo, Soporte nutro-metabdlico.
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Sindrome de distrés respiratorio agudo. Soporte nutro-metaholico

A. Garcia de Lorenzo y Mateos*, J. Lopez Martinez**, M. Planas Vila***_ J. C. Montejo
Gonzilez****_J. M. Afién Elizalde**#** y T. Caparr6s Ferndndez de Aguilar®**=¥*

Servicio de Medicina Intensiva, * Hospital Universitario La Paz. Madrid. ** Hospital Severo Ochoa. Leganés-Madrid.
#+% Hospital Valle d’Hebron. Barcelona. **** Hospital 12 de Octubre. Madrid. wsoekk Hospital Virgen de la Luz. Cuenca.

ACUTE RESPIRATORY DISTRESS SYNDROME.
NUTRITIONAL AND METABOLIC SUPPORT

Abstract

The application of artificial nutritional treatment in
critical patients, nowadays is a completely accepted fact.
To a large degree this is due to the advances made in the
understanding of the metabolic response shown by pa-
tients against a severe and persistent aggression.

One of the entities which presents the highest morta-
lity in critical patients, is the Acute Respiratory Distress
Syndrome (ARDS), which one understands as the pul-
monary response to different types of aggression. To un-
derstand the metabolic implications in the face of the de-
velopment of this syndrome, would permit a better
understanding of the need to treat these patients and to
establish the nutritional standards which are most ade-
quate to each different metabolic alteration.

It would not only be important to understand the
most effective method for calculating the caloric needs
of these patients, but we shall also have to deepen our
understanding of possible harmful effects of the diffe-
rent substrates, which undoubtedly could condition
morbidity. This is why in this review we focus on the in-
timate pulmonary mechanism, both in healthy condi-
tions as in those of disease, in order to extrapolate con-
clusions which are potentially applicable to patients
suffering from an acute pulmonary lesion, as those suf-
fering from ARDS: :

A main role shall be played the assessment of the ad-
ministration of macronutrients in the form carbohydra-
tes, lipids, and amino acid particles, due to the implica-
tions which cach of these may have on the lesioned lung
and its ventilatory capacity.

(Nutr Hosp 1997, 12:237-244)

Key words: Acute Respiratory Distress Syndrome.
ARDS. Metabolism. Nutritional-metabolic support.
Introduccién

El organismo, en respuesta a diferentes tipos de
agresién (traumatismo, sepsis, intervencion quirdrgi-
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ca), desarrolla un estado catabdlico asociado a au-
mento de la actividad metabélica con incrementos de
la oxidacién de los dcidos grasos y de la neogluco-
génesis hepdtica. El misculo esquelético, principal
6rgano degradado, aporta aminodcidos tanto como
sustratos bdsicos para la gluconeogénesis (alanina)
como sustratos energéticos prioritarios para intestino
y tejido linfético (glutamina). La respuesta metabdlica
a la agresidn esta inducida por el disbalance entre va-
rias hormonas (insulina, corticoesteroides, catecola-
minas, hormonas adenohipofisarias y glucagén), por
el papel desempefiado por algunas citoquinas (factor
de necrosis tumoral e interleukinas) y por la accién de
los metabolitos del dcido araquidénico. Respuesta,
habitualmente transitoria que puede persistir, con sus
consecuencias, en las agresiones muy severas y que se
beneficia de un adecuado y especifico soporte nutro-
metabdlico!s,

Aparece hipoxemia arterial grave con aumento del
cortocircuito (shunt) intrapulmonar y disminucion de
volumen y distensibilidad pulmonares, ademads se de-
sarrollan lesiones del endotelio pulmonar con edema
y pérdida del control vasomotor. La vasoconstriccion
pulmonar exagerada con la vasoconstriccion pulmo-
nar hipéxica conducen a alteraciones de la ventila-
cién/perfusion. Cambios que pueden desembocar en
un edema pulmonar no hemodindmico con hipoxemia
severa, conocido como sindrome de distrés respirato-
rio agudo (SDRA). Esta entidad fue definida en la
conferencia de consenso de 1994 como insuficiencia
respiratoria de comienzo agudo, con cociente
P O,/FO, < 200, infiltrados bilaterales en la radiologia
de térax y un presién capilar pulmonar (PCP) menor
de 18 mm de Hg, o evidencia clinica de ausencia de
elevacion de presion en auricula izquierdar. El trata-
miento del SDRA es complejo, costoso, e incluye un
intenso esfuerzo multidisciplinario sincronizado™s. La
insuficiencia respiratoria existente obliga a ventila-
cién mecdnica, la cval suele comportar sedacion y re-
lajacién muscular. El soporte nutricional resulta obli-
gado para intentar preservar la musculatura
respiratoria (sobre todo el diafragma) y corregir la
malnutricién prexistente o potencial.

Sin detrimento de estos objetivos, la nutricién debe
atender ademds al restablecimiento de las funciones
pulmonares debiendo tener en cuenta la repercusion
de la insuficiencia respiratoria sobre las resistencias
vasculares sistémicas y sobre el metabolismo de los
demds drganos.

1. Metabolismeo de las células pulmonares

Ademads de su funcidn principal o intercambio de
gases, el pulmdn interviene en el metabolismo de sus-
tancias vasoactivas y en la captacidn/liberacién de
sustratos, fundamentalmente aminodcidos. El inter-
cambio de gases se realiza a través de una estructura
muy fina formada por el epitelio alveolar, la membra-
na basal y el endotelio. El metabolismo de las células
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endoteliales y de las células de revestimiento alveolar,
asi como el control del tono vascular pulmonar, van a
repercutir sobre el intercambio de gaseoso, puesto que
a nivel alveolar el intercambio se realiza a través de
una estructura muy fina formada por el epitelio alveo-
lar, la membrana basal y el endotelio. Las células en-
doteliales y las alveolares tipo I suponen el 45% y el
16 de la poblacién pulmonar, respectivamenter.

1.1.  Metabolismo energético

El consumo de oxigeno pulmonar es bajo, en un
rango similar al del intestino y al del miisculo esque-
lético en reposo. El sustrato preferencial son los dci-
dos grasos, siendo la tasa pulmonar de aclaramiento
y de oxidacién de los mismos mds elevada que en el
resto de los tejidos del organismo. No existen depd-
sitos pulmonares de glucégeno o grasa, y la glucosa
es en gran parte metabolizada a lactato. Los pulmo-
nes obtienen muy escasa energia por glicélisis y, al
parecer, solo las células alveolares de tipo I depen-
den de la glucosa como fuel energético. Los cuerpos
ceténicos no representan un sustrato energético ade-
cuado. La glutamina puede satisfacer los requeri-
mientos caldricos de las células endoteliales y alveo-
lares de tipo II.

1.2.  Metabolismo de la glucosa

La glucosa entra en la célula por trasporte activo o
por difusién pasiva. El metabolismo pulmonar de la
glucosa depende mdas que de la insulina de la concen-
tracion plasmatica de dcidos grasos. El 75% de la glu-
cosa captada por el pulmdn es convertida a lactato, y
el 10% es utilizada para la sintesis de aminodcidos.
Una minima cantidad es integrada como alfa-glicero-
fosfato en los fosfolipidos, siendo ello importante da-
do que los fosfolipidos son el principal componente
del surfactante alveolar. Un 5-10 % de la glucosa es
metabolizada a nivel pulmonar por el ciclo de las pen-
tosas.

A pesar de que el pulmdn es el drgano mds aerobio
del organismo, mantiene una via glicolitica muy acti-
va para obtener lictico a partir de la glucosa. Via que
si bien consigue poca energia, permite obtener sufi-
ciente ATP. Ello involucra a la glucosa en el manteni-
miento del tono vascular y muy concretamente en la
vasoconstriccién pulmonar hipdxica. Modificando los
niveles de glucemia y de dcidos grasos se podria ac-
tuar terapéuticamente sobre el tono vascular pulmo-
nar.

Los radicales libres de oxigeno originados a partir
de los leucocitos activados por el traumatismo o la
sepsis pueden provocar microlesiones endoteliales en
el pulmon. La pérdida de la actividad glicolitica de las
células endoteliales expuestas a los radicales libres
justifica la caida de los niveles intracelulares de ATP.
El aumento de los niveles de ATP tras la administra-
cion de glutamina, que proteje a la célula endotelial,
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demuestra la importancia del ATP derivado de la via
glicolitica,

Los pulmones obtienen nicotinamida-adenina-di-
nucleétido fosfato reducido (NADPH) a partir del
ciclo de las pentosas. El NADPH es necesario para
la sintesis de fosfolipidos, y del glutation reducido
que tiene un efecto protector antioxidante. Las cé-
lulas alveolares de tipo I, que sintetizan surfactan-
te, mantienen una gran actividad del ciclo de las
pentosas, mientras que las células alveolares de ti-
po I y las endoteliales carecen de esta actividad y
resultan muy susceptibles a los efectos téxicos del
oxigeno.

1.3.  Metabolismo lipidico

Los 4cidos grasos representan el substrato energéti-
co principal del pulmén. Los dcidos grasos, ademads
de aportar energfa, se incorporan a los fosfolipidos del
surfactante. La sintesis del surfactante (células alveo-
lares del tipo II) es estimulada por los agonistas adre-
nérgicos, las prostaglandinas y los agonistas colinér-
gicos. La sintesis y la secrecion de surfactante estd
disminuida en el SDRA. Se considera que el liquido
de edema, rico en proteinas, es responsable de su des-
truccidn, pero otros estudios involucran al TNF que
inhibiria su sintesis!o. La terapéutica con surfactante
resulta ttil en el distrés respiratorio neonatal, estando
en fase experimental en el SDRA,

1.4. Metabolismo de los aminodcidos

Si bien se ha considerado al misculo como fuente
principal de alanina y glutamina, estudios experimen-
tales recientes han puesto de manifiesto la importan-
cia del pulmén en el metabolismo de la glutamina. En
condiciones normales, e incluso en la sepsis sin
SDRA, el pulmén libera grandes cantidades de este
aminodcido, pero en presencia de insuficiencia respi-
ratoria aguda se produce una gran captacién pulmonar
de glutamina y el balance resulta neutro. La glutamina
es el aminodcido mds abundante en sangre y, ademds
de otras importantes funciones, transporta nitrégeno
entre tejidos. En el SDRA existe un trasporte de gluta-
mina hacia las células endoteliales y alveolares de ti-
po II, estimulado por endotoxinas, TNF e interleuqi-
nas'2. Seria una respuesta metabdlica encaminada a
mantener la estructura y funcién celular. Este meca-
nismo estd limitado por la glutaminasa (que determina
su utilizacién como sustrato energético) y la gluta-
min-sintetasa (que interviene en su sintesis). La acti-
vidad de estas enzimas en la célula endotelial es muy
intensa a nivel pulmonar.

Las células endoteliales pulmonares intervienen en
el metabolismo de la arginina, favoreciendo la sintesis
de dxido nitrico (NO), un potente vasodilatador. La
produccién de NO estd incrementada en la sepsis, in-
cluso con bajos niveles plasmaticos de arginina®.

2. Funciones especificas de las celulas
endoteliales pulmonares

Las células endoteliales intervienen en la regula-
cion del tono vascular sistémico y pulmonar, en la an-
giogénesis, en funciones hemostiticas. inmunolégicas
y sintéticas, y ademds mantienen una funcién de fil-
tro.

Se conoce el entramado de factores por el cual el
endotelio modula los componentes del sistema he-
mostdtico: sistema de agregacion plaquetaria, sistema
de coagulacién sanguinea y sistema fibrinolitico. En
condiciones normales estos factores hacen al endote-
lio antitrombogénico y anticoagulante, pero en los es-
tados catabdlicos que conducen al SDRA, la accién
del TNF y de la interleuquina-1 orienta a las células
endoteliales hacia una situacion procoagulante. Ello
es debido al aumento de sintesis y de expresion de
tromboplastina en la superficie endotelial, a la pérdida
de la expresion de trombomodulina y a la inhibicién
de los activadores de la plasmina. La accién de las ci-
toquinas proinflamatorias promueven la aparicion, en
la pared endotelial, de moléculas de adhesién para los
leucocitos.

Entre las acciones de las células endoteliales desta-
ca la produccién de agentes vasoactivos. El éxido ni-
trico, la PGI, y la PGE, son vasodilatadores. Se sabe
que la hipoxia es el principal agente vasoconstrictor, y
que la vasoconstriccion pulmonar hipéxica es funda-
mental para regular ventilacién-perfusion y prevenir
la hipoxemia arterial, pero se desconoce el mecanis-
mo intimo por el cual se produce dicha vasoconstric-
cién. Se ha descubierto sintesis de endotelina-1 en la
célula endotelial, y se cree que tanto el NO como la
endotelina deben de jugar un importante papel en la
regulacion del tono vascular en condiciones fisioldgi-
cas y patoldgicas. Varios estudios demuestran que el
NO produce disminucién de la hipertensién pulmonar
sin vasodilatacién sistémica y sin aumento del shunt
en humanos con distrés respiratorio agudo™.

No puede pasarse por alto la funcién de filtro bio-
quimico del endotelio pulmonar. La totalidad del dé-
bito cardfaco ha de pasar ese filtro, y la depuracién o
no de diversas sustancias puede modificar el tono vas-
cular.

3. Soporte nutricional

La necesidad de mantener las complejas funciones
pulmonares justificaria, por si sola, el uso de un so-
porte nutro-metabdlico suficiente para asegurar unos
niveles adecuados de glucosa, dcidos grasos, glutami-
na, arginina, antioxidantes, etc. Ademas, en el pacien-
te catabolico con insuficiencia respiratoria aguda
existen unas necesidades que vienen determinadas por
la enfermedad de base, que corresponde casi siempre
a un cuadro séptico o a un politraumatismo. Diferen-
tes estudios han confirmado la necesidad de realizar
un soporte nutricional precoz en los pacientes con in-
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suficiencia respiratoria aguda, fundamentalmente en
aquellos que precisan ventilacién mecdnica con el fin
de evitar que la malnutricién adquirida dificulte el
destete del respirador. Se tendrd en cuenta las modifi-
caciones que conlleva el empleo de la ventilacién me-
cdnica, el efecto térmico de los nutrientes, los cam-
bios en la produccién de CO, secundarios a la
variacion del cociente respiratorio, los efectos de los
omega-6 y de los omega-3 sobre los procesos infla-
matorios’s e inmunoldgicos, y la deplecién de micro-
nutrientes. ;

3.1. Regquerimientos energéticos

Es muy importante evitar la sobrevaloracidn de las
necesidades caléricas. Se ha confirmado que un apor-
te excesivo de energia, lejos de mejorar el prondstico,
puede contribuir a la aparicién de complicacioneste.
Un exceso caldrico que provoque lipogénesis conduce
a cocientes respiratorios superiores a la unidad, debi-
do al incremento de la produccién de CO,. En el pa-
ciente con ventilacién mecdnica este hecho no supone
un gran problema, pero en el paciente limite o en
aquel que estd en proceso de destete, este incremento
de las necesidades ventilatorias puede hacerlo fraca-
sar. Es necesario individualizar lo mds posible las ne-
cesidades energéticas de cada paciente.

Para conocer las requerimientos caldricos se recu-
rre a la calorimetria indirecta o en su defecto, al clcu-
lo del gasto energético por medio de férmulas o con
los datos extrapolados del catéter de Swan-Ganz para
monitorizacion hemodindmica’,

3.2, Aporte de nitrégeno

Las necesidades de nitrégeno no presentan peculia-
ridades cuantitativas especificas en relacién a otros
pacientes criticos. Si consideramos que el SDRA apa-
rece en el seno de procesos que originan un estado ca-
tabdlico, un procedimiento sencillo para establecer las
necesidades consiste en comprobar la categoria de es-
trés metabdlico que el paciente presenta, siguiendo la
clasificacién modificada de Cerra y realizar el aporte
de aminodcidos (AAs) recomendado para su catego-
ria®,

En cuanto a la composicion idénea de la mezcla de
AAs, se desprende del metabolismo de las células
pulmonares la conveniencia de aportar glutamina y
arginina. No resulta dificil efectuar estos aportes por
via enteral, pero cuando se emplea la nutricién paren-
teral el aporte intravenoso de cantidades importantes
de glutamina resulta problemadtico. Podemos utilizar
mezclas enriquecidas en AAs de cadena ramificada
(AAR), ya que éstos sirven de donantes inespecificos
de glutamina. En aquellos casos en los que la enfer-
medad de base que provoca el SDRA es un proceso
séptico, la indicacién de las mezclas ricas en AAR se
ve notablemente reforzadar.

No obstante, es necesario tener en cuenta el efecto
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del aporte de AAs, sobre todo de aquellos de cadena
ramificada, sobre el patrén respiratorio*. Las mezclas
ricas en proteinas (y en AAR) aumentan el impulso o
drive respiratorio, estimulando la ventilacién, mejo-
rando la ventilacion minuto y la respuesta ventilatoria
a la hipoxia y a la hipercapnia, pero incrementando el
trabajo respiratorio. Este efecto puede ser de utilidad
en algunos momentos del destete, pero puede contri-
buir al agotamiento de los pacientes con escasa reser-
va alveolar.

3.3, Sustratos energéticos

En el paciente en insuficiencia respiratoria resulta
interesante utilizar los sustratos con menor cociente
respiratorio (CR), con el fin de limitar en lo posible la
produccién de CO,, y por consiguiente las necesida-
des ventilatorias? 2. La sustitucién de parte de los hi-
dratos de carbono por grasa (lipidos) en la nutricién
artificial de los pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) ha supuesto en muchos
casos un importante alivio de su insuficiencia respira-
toria, con ahorro de hasta un 10% de sus necesidades
ventilatorias>,

El paciente con SDRA presenta peculiaridades me-
tabdlicas que le diferencian del EPOC. El alto grado
de estrés hace muy dificil abolir la lipdlisis y la oxida-
cion de dcidos grasos, y por consiguiente conseguir
CRs que superen la unidad. No obstante, si se superan
las 1500 kcal/m? de superficie corporal, puede provo-
carse una sobrealimentacién del pacicnte, con acimu-
lo de grasa y CRs elevados. Aunque el margen de ma-
niobra es relativamente amplio, se recomiendan
relaciones calorias/nitrégeno inferiores a 120:12.
Ademas, el paciente portador de SDRA suele precisar
ventilacién mecdnica como parte de su tratamiento, y
las variaciones de las necesidades ventilatorias revis-
ten un menor dramatismo.

Pero, aunque exista un general consenso sobre la
utilidad de suplir con grasas una gran parte de la ener-
gia, se discute cudl es el patrén de dcidos grasos mds
adecuado, tanto por via enteral como parenteral. En
los dltimos afos se estd trabajando con combinacio-
nes de dcidos grasos entre los que destacan los de las
series w-3 (dcido linolénico) y w-9 (dcido oleico) que
pretenden restablecer o al menos no deteriorar el esta-
do inflamatorio e inmunolégico.

3.3.1. Hidratos de carbono

Aunque los hidratos de carbono resultan poco
atractivos en la insuficiencia respiratoria aguda a
causa de su alto CR y su baja densidad energética,
se recomienda aportar al menos un 40% de las calo-
rias no proteicas en esta forma, no superando los 4-
5 g/kg/dia. Con ello se atiende al metabolismo de
aquellos érganos (cerebro, sistema hematopoyéti-
co...) que utilizan la glucosa como sustrato cuasi ex-
clusivo. Ya ha sido comentada la importancia de la
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glucosa en la sintesis de alfa-glicerofosfato y del
4cido ldctico a nivel pulmonar. Aunque la cantidad
de glucosa captada por el pulmén es pequefia, sus
funciones no energéticas son trascendentes.

Debe recordarse la importancia de la glucosa en la
consecucion de balances nitrogenados adecuados en
el paciente con estrés severo. De forma experimental,
Long demostré que la sustitucion isocalérica de glu-
cosa por grasa provocaba una reduccién lineal del ba-
lance nitrogenado, de acuerdo con la formula®:

Pérdida N, = 17,44 -1 997 In (aporte glucosa/m*/d) +
0.0752 G. E. reposo (kcal/m2/d)

Es posible que la explicacidn de este fenémeno ha-
lla que buscarla en el déficit de camitina que acompa-
fia a las situaciones hipercatabdlicas.

En el paciente con SDRA la cantidad de glucosa
aportada suele oscilar entre el 40 y el 66% de las calo-
rias no proteicas dependiendo de los niveles plasmati-
cos de glucosa y triglicéridos, es decir, en funcién de
la resistencia a la insulina, al grado de agresion y/o a
la intolerancia a las emulsiones lipidicas.

Los hidratos de carbono —no glucosa— pueden,
empleados a dosis farmacoldgicas, mejorar la toleran-
cia al aporte caldrico, y algunos de ellos presentan un
CR mis favorable que el de la glucosa.

3.3.2. Lipidos

Las grasas serian un sustrato energético ideal en la
insuficiencia respiratoria en virtud de su bajo CR y su
alta densidad calérica. Sin embargo, algunas emulsio-
nes pueden presentar problemas en el paciente con
SDRA.

Los triglicéridos de cadena larga (LCT) [que apor-
tan dcidos grasos esenciales] son bien tolerados en los
pacientes con bajo grado de estrés. Aunque el aclara-
miento endovenoso de dcidos grasos de cadena larga
estd aumentado en el estrés, se ha llegado a dudar de
su eficacia nutricional. Con estas emulsiones se han
descrito alteraciones inmunolégicas —in vitro o en
animales de experimentacion— pero debe resefiarse
que, en humanos, con dosis menores a 2 g/kg/d, nin-
giin trabajo ha podido demostrar bloqueo del sistema
reticulo endotelial, cambios en los niveles de inmuno-
globulinas, C, y C,, niimero de linfocitos B y T circu-
lantes, de los supresores. de los «asesinos» y, de los
monocitoso-,

En lo referente al posible deterioro de la funcidn
pulmonar la influencia de las grasas serd diferente en
pulmones sanos o enfermos. En el sano, las emulsio-
nes lipidicas producen incluso efectos positivos. En
pacientes con neumonia o con SDRA se ha descrito
aumento del shunt (Q/Q) y descensos en la presion
arterial de oxigeno3. Diferencias en su accién se han
descrito también funcién de si las emulsiones lipidi-
cas se han administrado lenta o rdpidamente®. Se ha
invocado como causante de estos cambios los efectos

sobre la vasculatura y tono vascular pulmonar de los
eicosanoides generados a partir del dcido araquidéni-
co (producido por el exceso de dcido linoleico de las
emulsiones de LCT). Otros autores invocan, ademds,
cambios en la fluidez de membrana, produccién de li-
poperéxidos e interacciones con la activacion celular
gue contribuyen a los cambios que altas dosis de LCT
parecen provocar sobre el funcionalismo pulmonar?.

Los triglicéridos de cadena media (MCT), con me-
nos de 10 dtomos de carbono, son utilizados por la
mayor parte de los tejidos corporales. Resultan intere-
santes en el paciente critico ya que —en principio—
no requieren carnitina para su oxidacion. Mezclados
con los LCT en proporcién 50:50 o 60:40 consiguen
reducir la cantidad de dcido linoleico de la mezcla y
disminuir el blogqueo del sistema reticulo endotelial y
los cambios inmunolégicos desfavorables. Estas
emulsiones lipidicas con menor aporte de precursores
de PUFA (poliunsaturared fatty acids) no han demos-
trado tener efectos sobre la funcién pulmonar de pa-
cientes criticos¥.%. El empleo de las dos emulsiones
lipidicas de mayor uso (100% LCT y 50/50%
MCT/LCT) administradas a dosis que no superan los
2 mg/Kg-min en pacientes con SDRA no han alterado
los valores plasmdticos de eicosanoides®.

El empleo de mads fisioldgicos cocientes entre fos-
folipidos y triglicéridos en las emulsiones lipidicas*
y/o de otras fuentes lipidicas (omega-34 y dcido olei-
co™) que presentan, al menos desde el punto de vista
teérico, ventajas sobre los lipidos poliinsaturados de
la serie 6, estd ain en fase de estudio, aunque las die-
tas enterales pulmonares especificas aportan altas do-
sis de este dcido graso.

3.4. Aporte hidroelectrolitico, vitaminas
v elementos traza

Hace afios, cuando se asimilaba la terapia del
SDRA a la del edema pulmonar cardiogénico, el so-
porte nutricional completo era dificilmente realizable
en funcion del volumen necesario para llevarlo a ca-
bo. Actualmente la limitacion del volumen tiene poca
importancia, sobre todo si tenemos en cuenta que, ca-
da vez con mayor frecuencia, los pacientes con distrés
muy severo estdn sometidos a técnicas continuas de
hemofiltracién. No obstante, se debe seguir siendo
cauto con los aportes hidricos, evitando la consecu-
cién de balances muy positivos. La administracién de
lipidos, de los que ya existen emulsiones al 30%;, faci-
lita esta restriccién del volumen dentro del soporte
nutro-metabdlico.

Las necesidades de elementos traza y de vitaminas
corresponden a las de los pacientes con alto grado de
estrés. Se tendrd en cuenta el potencial beneficio de
los antioxidantes (vitamina E, C, selenio) por su efec-
to protector sobre el endotelio pulmonar, médxime al
considerar que los pacientes con distrés suelen preci-
sar oxigeno en concentraciones muy elevadas. Esta
necesidad de antioxidantes reviste especial importan-
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cia cuando se utilizan lipidos de la serie omega-3 (pe-
roxidacion)*.

Es preciso monitorizar estrechamente los niveles de
fésforo y magnesio* # ya que sus carencias repercu-
ten muy negativamente sobre la musculatura respira-
toria y la P, , haciendo en ocasiones imposible el
destete del respirador.

3.5. Tipo de soporte nutricional

El paciente con SDRA es un paciente critico que
precisa de una importante instrumentacion y estd suje-
to a numerosas incidencias evolutivas. Por ello, suele
ser necesario comenzar por una nutricion parenteral y
pasar lo antes posible a una nutricién enteral comple-
mentaria o exclusiva.

El soporte enteral resulta fundamental por su efica-
cia para mantener un adecuado funcionalismo intesti-
nal, preservando su funcién de barrera inmunoldgica.
Ademads facilita técnicamente el soporte del enfermo
con insuficiencia respiratoria, ya que la disponibilidad
de sustratos enterales es mucho mayor, siendo menor
el riesgo de provocar sobrecargas caléricas e inducir
excesos de produccion de CO,.

Sin embargo, incluso con protocolos muy rigidos,
las dificultades que entrafia el paciente con SDRA,
obliga a mantener la nutricion parenteral durante un
periodo, méds o menos determinado de tiempo (= 5
dias). En un estudio encaminado a establecer una die-
ta eficaz en pacientes con trauma tordcico y SDRA se
tardé 8,5 dias como término medio para alcanzar un
aporte del 90% de la dieta prescrita!.

El soporte nutricional debe contemplar las altas ne-
cesidades de arginina, glutamina, antioxidantes v 4ci-
dos grasos. Se recomienda aportar glutamina intrave-
nosa, en polvo- cdpsulas por via enteral, o recurrir a la
administracion i.v. de AAR. Se evitard la sobrecarga
de dcido linoleico, por lo que cuando se aporte mds de
2 g/kg/d de grasa se podran utilizar mezclas de MCT-
LET,

Siempre que sea posible se iniciard una nutricién
enteral precoz, aunque sélo cubra una pequefia canti-
dad de las necesidades nutricionales. El balén de neu-
mo-taponamiento del tubo endotraqueal disminuye el
riesgo de broncoaspiracién por vémitos o regurgita-
cidn, pero no lo evita totalmente, por lo que la toleran-
cia de la nutricién enteral debe ser controlada con fre-
cuencia y caso necesario se deberd recurrir tanto a las
gastrostomias/yeyunostomias percutdneas como a las
sondas naso-gastro-intestinales.

El soporte nutricional tendrd que cubrir los requeri-
mientos de un paciente criticamente enfermo con fallo
de un 6rgano tan importante como el pulmén. Existen
diversas dietas dirigidas a preservar la integridad de la
barrera intestinal y conseguir la inmunomodulacién.
Algunas estdn enriquecidas en arginina, mientras que
otras lo estdn también en glutamina; algunas incorpo-
ran dcidos grasos de la serie omega-3 u omega-9; y
otras aportan nucleétidos.
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Con todas ellas se han descrito buenos resultados
terapéuticos, pero serdn necesarios mas estudios para
establcer «la dieta especifica del SDRA». A pesar del
gran esfuerzo investigador efectuado en este terreno,
la extrema gravedad de estos pacientes y el gran ni-
mero de factores que intervienen en la aparicion del
fracaso respiratorio, dificultan la consecucion de que
una formulacion atienda a todos los requerimientos,
sin originar ningtin perjuicio sobreafiadido. Es posible
que la incorporacion de componentes de la dieta me-
diterrdnea al soporte nutricional artificial abra la
puerta a una nueva generacion de substratos que re-
sulten eficaces en la patologia critica.
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Resumen

Los carotenoides son un grupo de pigmentos liposolu-
bles presentes en el organismo humano, tanto en sangre
como en tejidos, que se obtienen a través de la dieta, fun-
damentalmente a partir de frutas y hortalizas. El interés
de estos compuestos se debe no sélo a la actividad provi-
taminica A de algunos, sino también a otra serie de acti-
vidades biolégicas, tales como: antioxidante o prooxi-
dante, fotoprotectora, moduladora de la respuesta
inmune, anticarcinégena, etc.

La metodologia analitica de eleccién para el analisis
de carotenoides es la cromatografia liquida de alta efica-
cia (HPLC), utilizada en nuestro trabajo tanto para sue-
ro como para alimentos, y sometida a controles periodi-
cos de calidad.

En este articulo presentamos los resultados prelimi-
nares de los niveles de los carotenoides séricos mayorita-
rios (b-caroteno, a-caroteno, b-criptoxantina, luteina,
zeaxantina y licopeno) en sujetos control pertenecientes
a cinco paises europeos, asi como indicamos los princi-
pales contribuyentes de la dieta a la ingesta de carote-
noides en la poblacion espaiiola.

El porcentaje de cada carotenoide al total de los caro-
tenoides analizados varia segiin el origen de la poblacion
estudiada. Irlanda y U.K. muestran un perfil de carote-
noides muy similar. Francia presenta los niveles mas ele-
vados de luteina y b-carotene, carotenoides presentes de
forma simultdnea en todas las hortalizas verdes. Espana
muestra los menores niveles de b-caroteno junto con los
mayores de b-criptoxantina, aportada fundamentalmen-
te por naranjas y mandarinas en nuestro pais. El carote-
noide mayoritario en suero en todos los paises fue el lico-
peno.
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SERUM STATUS OF CAROTENOIDS
IN CONTROL SUBJECTS
AND THEIR RELATION TO THE DIET

Abstract

Carotenoids are a group of fat soluble pigments
which are present in the human being, both in blood, as
in tissues, and which are obtained through the diet,
mainly from fruits and vegetables. The interest of these
compounds is due not only to the provitamin A activity
of some of them, but also due to a whole series of biologi-
cal activities such as: antioxidant or prooxidant, photo-
protective, modulator of the immune response, anti-car-
cinogen, etc.

The best analytical method available for the analysis
of carotenoids is high performance liquid chromato-
graphy (HPLC), which is used in our study both for se-
rum as for foods, and it is controlled throughout perio-
dic quality controls.

In this article we present the preliminary results of
the levels of the major serum carotenoids (b-carotene,
a-carotene, b-cryptoxanthin, lutein, zeaxanthin, and ly-
copene) in control subjects from five European coun-
tries, as well as indicating the major dietary contribu-
tors to the carotenoids intake in the Spanish
population.

The percentage of each carotenoid to the total of the
carotenoids analyzed, varies according to the origin of
the studied population. Ireland and the UK show a very
similar carotenoids profile. France presents the highest
levels of lutein and b-carotene, which are present simul-
taneously in green vegetables. Spain shows the lowest le-
vels of b-carotene, along with the highest levels of b-
cryptoxanthin, which in our country is supplied mainly
by oranges and tangerines. The most abundant carote-
noid in all countries was licopene.

The average daily intake of these carotenoids (from
fresh fruits and vegetables) in our population, is 3.5
mg/day.

Through the relationships between the dietary carote-
noid contents and serum the identification of “biomar-
kes” have been proposed, which might be correlated
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La cantidad media diaria ingerida de estos carotenoi-
des (a partir de frutas y verduras frescas) en nuestra po-
blacién, es de 3,5 mg/dia.

A través de las relaciones entre el contenido de caro-
tenoides en dieta y suero, se pretende identificar «bio-
marcadores» que se puedan correlacionar con diversas
situaciones patologicas y contribuyan a la prevencion de
ciertas enfermedades.

(Nutr Hosp 1997, 12:245-249)

Palabras clave: Carotenos. Xantofilas. Suero. Humanos.
Dieta espaiiola.

1. Introducciéon -

Los carotenoides son un grupo de pigmentos lipo-
solubles presentes en el organismo humano, tanto en
sangre como en tejidos, que se obtienen a través de la
dieta, fundamentalmente a partir de frutas y hortali-
zas. De forma general, y atendiendo a su composicién
quimica, se dividen en dos grandes grupos: carotenos
(hidrocarbonados) y xantofilas (incluyen oxigeno en
su molécula).

El interés de estos compuestos se debe no sélo a la
actividad que como precursores de vitamina A mues-
tran algunos (menos del 10% de los caracterizados), si-
no también a otra serie de actividades bioldgicas tales
como: antioxidante o prooxidante, fotoprotectora, mo-
duladora de la respuesta inmune, inhibidora de la muta-
génesis, anticarcindgena (tanto in vitro como in vivo),
potenciadora de la comunicacién intercelular, etc.2.

En el suero humano se encuentra aproximadamente
el 1% de los carotenoides totales presentes en el orga-
nismo (asociados a lipoproteinas), y aunque en sangre
han sido identificados unos 30 carotenoides, y a partir
de la dieta disponemos de entre 40-50 carotenoides
potencialmente absorbibles y utilizables3, en general
solo se cuantifican en suero entre 5 y 8 de forma habi-
tual, por ser los mayoritarios en casi todas las pobla-
ciones: b-caroteno, a-caroteno, b-criptoxantina, lutei-
na, zeaxantina y licopeno*.

En este articulo presentamos los resultados prelimi-
nares de los niveles de los carotenoides séricos ma-
yoritarios en sujetos control pertenecientes a cinco pa-
ises europeos (proyecto de la UE, DG XII:
AIR2-CT93-0888). Por otra parte, se comentara el
contenido de carotenoides en frutas y hortalizas, asi
como los principales contribuyentes de la dieta a la in-
gesta de carotenoides en la poblacion espafiola.

2. Material y métodos
Sujetos y material

Cuatrocientos voluntarios procedentes de cinco pai-
ses de la Union Europea (40 hombres y 40 mujeres por
pais): Espafia, Francia, Gran Bretana, Holanda, Irlan-
da. Controles sanos con edades comprendidas entre 25
y 45 afios, no fumadores, con perfil bioquimico y he-
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with several pathological situations, and thus contribute
to the prevention of certain diseases.

(Nutr Hosp 1997, 12:245-249)

Key words: Carotenes. Xantophylles, serum, humans,
Spanish diet.

matolégico normal, no vegetarianos, sin ingesta de su-
plementos vitaminicos, minerales o de carotenoides.

Se determinaron, entre otros muchos pardmetros
(analizados por otros laboratorios participantes en el
ensayo), los siguientes carotenoides en suero: lute-
ina, zeaxantina, licopeno, a-caroteno, b-caroteno y
b-criptoxantina. Estos carotenoides, retinol, a-toco-
ferol y g-tocoferol, fueron analizados por nuestro
laboratorio, elegido como centro de referencia para
estos andlisis. La exactitud y precision de nuestros
andlisis se determina mediante nuestra participacion
periédica en el «Fat-Soluble Quality Control Assu-
rance Program» dirigido por el National Institute of
Standards and Technology (NIST) de EE.UU.

La seleccién de frutas y verduras analizadas se rea-
liz6 basdndonos en datos oficiales de consumos, regis-
tros diarios de compras, y en comercializacién’. Los
articulos analizados representan mds del 95% del con-
sumo total de frutas y verduras en nuestro pais. Infor-
macién detallada sobre muestreo, andlisis y resultados
se encuentra publicada en diversos articulos #'.

Métodos

La metodologia analitica de eleccién para el andli-
sis de carotenoides es la cromatografia liquida de alta
eficacia (HPLC), tanto por especificidad como por
sensibilidad. Tanto el proceso de extraccion de caro-
tenoides como el método cromatografico para hortali-
zas y suero han sido descritos previamente 51213,

Este método analitico permite la separacién simul-
tinea de los siguientes compuestos:

Carotenos: a-caroteno (*), b-caroteno (*) (trans,
9-cis, 13-/15-cis), g-caroteno (*), licopeno (trans, cis),
fitoeno, fitoflueno, e-caroteno.

Xantofilas: luteina, zeaxantina, 2’3’ -anhidrolutei-
na, cantaxantina, equinenona, b-apo-8’carotenal (*),
a-criptoxantina, b-criptoxantina (¥).

Retinol, acetato de retinol y palmitato de retinol.

Tocoferoles: alfa-tocoferol, gamma-tocoferol, del-
ta-tocoferol, acetato de tocoferol.

(*) Con actividad provitaminica A.

Para la identificacién de los principales contribu-
yentes a la ingesta de carotenoides en la dieta se uti-
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Carotenoides en suero de controles y en dieta

lizaron las concentraciones en carotenoides analiza-
das por nosotros y correspondientes a 14 frutas y 15
hortalizas, que representan mdas del 95% del consumo
total de frutas y hortalizas en nuestro pais, asi como
en frecuencias de consumo obtenidas por el INEs.

3. Resultados y discusion

En la figura 1 se muestran las concentraciones de
carotenoides en cada uno de los paises expresadas co-
mo valor de la mediana en pg/dl suero y se representa
el porcentaje de contribucién de cada carotenoide res-
pecto al total de los analizados.

En estudios previos en grupos de sujetos espanoles
hemos comprobado que tanto el sexo como la esta-
cién del ano en que se toma la muestra influyen en los
niveles de carotenoides séricos'®. Los niveles de caro-
tenoides provitaminicos (a-caroteno, b-caroteno y b-
criptoxantina) son significativamente inferiores en
hombres que en mujeres en nuestra poblacién, presen-
tando los niveles de retinol un comportamiento inver-
sois15, En este trabajo se presentan los resultados pre-
liminares del proyecto AIR, conjuntamente hombres
y mujeres, puesto que se encuentran en igual propor-
cidn en cada pafs y entre paises. El ensayo se inici6 en
todos los paises simultineamente.

Como se puede observar en la figura 1, el porcen-
taje de cada carotenoide al total de los carotenoides
analizados varia segtin el origen de la poblacién es-
tudiada. Podemos observar como Irlanda y U.K.
muestran un perfil de carotenoides muy similar, no
presentando ninguna diferencia significativa entre
ambos. Francia muestra los niveles mds elevados de
luteina y b-caroteno, carotenoides presentes de for-
ma simultdnea en todas las hortalizas verdes. Es de
destacar los niveles inferiores de b-caroteno presen-
tes en Espafa simultdneamente con los mayores de
b-criptoxantina, aportada fundamentalmente por na-
ranjas y mandarinas en nuestro pais. El carotenoide
mayoritario en todos los paises de este estudio ha si-
do el licopeno.

Estas diferencias en el perfil de carotenoides entre
paises estd influido en mayor o menor medida por los
habitos dietéticos. En el proyecto AIR se ha obtenido
informacioén dietética mediante cuestionarios de fre-
cuencia de alimentos, asf como registros dietéticos de
3 o 7 dias en algunos paises, de forma simultdnea a la
toma de muestra, para evaluar la correlacion entre ni-
veles en sangre e ingesta. Estos datos estdn todavia
sin evaluar.

Como hemos indicado en la introduccion, en la die-
ta se hallan disponibles entre 40 y 50 carotenoides, y

100%

75%

50%

25%

B - CAROT. 19,04 36,35

A - CAROT. 3,65 7,28

B. - CRIPT. 19,85 1.5

ZEAXAN. 4.8 4,82

A\
A
A
LICOPENO A 28,95 36,79
A

LUTEINA 15,54 19,72

z
25,09 26,44 30,89
4,38 3,74 5,7
9,81 16,96 10,89
40,11 32,13 40,59
2,38 3,34 2,54
8,63 11,98 9,5

Fig. 1.—Porcentaje de cada carotenoide respecto al total de los analizados en suero. Tabla con las concentraciones de los carotenoi-
des analizados en suero, expresadas como valor de la mediana en pg/dl. Paises: ES (Espana), FR (Francia), UK (Reino Unido), NL
(Paises Bajos), IR (Irlanda). B-carot. = b-caroteno, A-carot. = a-caroteno, B-cript. = b-criptoxantina, zeaxan. = zeaxanting.
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sin embargo, en suero se han identificado alrededor
de 30. Aplicando la misma metodologia que para sue-
1o, en nuestro laboratorio hemos analizado las princi-
pales fuentes de carotenoides en nuestra dieta, un total
de 17 frutas y 22 hortalizas (crudas y también cocidas
cuando su consumo no se efectiia nunca en forma cru-
da)x, 1

Basdndonos en los resultados de nuestros andlisis en
alimentos y en la frecuencia de consumo de los mis-
mos, hemos identificado los principales contribuyen-
tes, de entre frutas y hortalizas, a la presencia de los
principales carotenoides en suero. Entre las frutas son:
albaricoque, mandarina, manzana, melocotén, naranja,
pldtano, sandfa; y de las hortalizas son las siguientes:
acelga, alcachofa, esparrago, espinaca, judia verde, le-
chuga, patata, pimiento, tomate y zanahoria 1.

Sélo estas 7 frutas v 10 hortalizas aportan mds del
95% de los carotenoides de la ingesta a partir de frutas
y hortalizas (calculados con el 97% de estos produc-
tos consumidos a nivel nacional). La contribucién re-
lativa de estos alimentos deberia tenerse en cuenta en
el disefio y evaluacidn de las encuestas dietéticas y en
estudios epidemiolégicos con el fin de evitar errores
en las clasificaciones, sin aumentar la precision 1¢17,

En la poblacién espaiiola, la luteina, el a-caroteno y
el b-caroteno son aportados (entre un 75-85%) por
hortalizas de color verde, tomate, zanahorias y pata-
tas; la b-criptoxantina debe su aporte casi exclusiva-
mente a las frutas (fundamentalmente a citricos); la
zeaxantina es aportada tanto por frutas como por ver-
duras (sobre todo por naranjas y patatas); y por ulti-
mo, el licopeno debe su aporte exclusivamente al to-
mate y a la sandia.

Respecto a la actividad provitaminica A, en las hor-
talizas verdes y amarillentas, la actividad se debe casi
exclusivamente al b-caroteno, mientras que en las de
color rojo anaranjado, no sélo es debida al b-caroteno,

sino también a otros carotenoides, como son el a-ca-
roteno, g-caroteno y la b-criptoxantina,

La cantidad media diaria ingerida de estos caro-
tenoides (a partir de frutas y verduras frescas) es de
3.5 mg dfa, con un rango de variacion estacional entre
3 y 4,3 mg/dia (otofio-verano). Esta cantidad corres-
ponde aproximadamente a: 0,5 mg luteina, 0,1 mg ze-
axantina, 1,3 mg licopeno, 0,41 mg b-criptoxantina,
0,2 mg a-caroteno, 1 mg b-caroteno®. Licopeno y b-
criptoxantina presentan un aporte estacional muy va-
riable. Aunque el principal aporte de carotenoides a la
dieta lo constituyen frutas y hortalizas, estos com-
puestos también estdn presentes en otros alimentos, y
son ademds, algunos de ellos, utilizados como aditi-
vos alimentarios, tanto en alimentacién humana como
animal.

Por dltimo, en la figura 2, se muestra un esquema
de la relacién entre carotenoides en suero y en alimen-
tos, asi como algunos de los factores que pueden in-
fluir en ella, como son el sexo, tabaco, estacionalidad,
biodisponibilidad y estado de salud o enfermedad. La
determinacion de estos compuestos en controles sanos
permitird conocer concentraciones que podrdn utili-
zarse como valores de referencia para realizar estu-
dios clinicos y epidemioldgicos. Ademds, con la in-
formacion sobre el contenido en la dieta y en suero se
pretende identificar «biomarcadores» (mds cualitati-
vos que cuantitativos) que se puedan correlacionar
con diversas situaciones patoldgicas y contribuyan a
la prevencién de ciertas enfermedades.
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Resumen

La obesidad nutricional por dietas hiperlipidicas con-
lleva una elevada ingesta de grasas, que pueden estar
implicadas en el metabolismo oxigénico. La presencia de
un doble enlace en la molécula de un dcido graso consti-
tuye un punto vulnerable de sufrir reacciones de oxida-
cién generando los peréxidos lipidicos, compuestos
potencialmente toxicos que pueden producir graves da-
fios celulares (alteracion de la permeabilidad celular, al-
teracion de las prostaglandinas, etc.). Frente a este daifio
oxidativo los organismos aerobicos cuentan con meca-
nismos de defensa intracelulares, como son los enzimas
antioxidantes y moleculas captadores de radicales libres,
entre los cuales se encuentra la vitamina C.

El principal objetivo de este trabajo ha sido estudiar
el metabolismo oxigénico en hepatocitos aislados de ra-
tas obesas, cuya obesidad ha sido producida mediante
una dieta liquida hiperlipidica a base de aceite de oliva;
asimismo se han estudiado los posibles efectos del dcido
ascérbico (vitamina C) en esta situaciéon experimental.
El daiio celular oxidativo en los hepatocitos se indujo
mediante el agente lipoperoxidante y citotoxico tert-
butyl-hidroperdxido.

Como resultado se observé que tanto el indicador de
viabilidad celular, lactato deshidrogenasa (LDH), como
el del grado de peroxidacion lipidica malondialdehido
(MDA), aumentan en el grupo de ratas obesas con res-
pecto a su grupo control y disminuye en el grupo de las
suplementados con vitamina C. El indicador del estado
energético de la célula (ATP) disminuye en los hepato-
citos de las ratas obesas en presencia del agente oxidante
y se recupera en el grupo cuya dieta fue suplementado
con vitamina C. Cuando se estudio los niveles del gluta-
tion (GSH) se observo que tanto en los hepatocitos de ra-
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OXYGENATED METABOLISM
IN ISOLATED RAT HEPATOCYTES
IN OBESITY. INFLUENCE OF VITAMIN C

Abstract

Nutritional obesity induced by the ingestion of hyper-
lipidic diet implies a high consume of lipids, which might
be involved in oxigenic metabolism.

Doble bound, in the fatty-acid molecules are a vulne-
rable point to undergo oxidation reactions-generating li-
pid peroxidation, that are potentially toxic and can pro-
duce serious cell injury (alteration in cell permeability
and prostaglandines...).

To prevent this oxidative injury the aerobic orga-
nisms have intracellular mechanisms of defense, the an-
tioxidant systems, that may be classified as enzymatic
and nonenzymatic. Vitamin C belongs to the second
group and acts as scavenger of free radicals and other
species.

The purpose of this study was to evaluate the oxigenic
metabolism in isolated hepatocytes of rats which obesity
has been reached by the ingestion of an hyperenergetic
olive-oil rich controlled liquid diet and evaluate the ef-
fect of ascorbic acid.

Cellular oxidative injury in isolated hepatocytes was
induced through a lipid peroxidative and cytotoxic
molecule tert-butyl-hydroperoxide (t-BOOH).

Results show higher levels of lactate dehydroge-
nase (LDH) leakage and malondialdehyde (MDA)
production in ohese rats as compared with controls.
Otherwise, when these groups are supplemented
with ascorbic acid these changes decrease signifi-
cantly.

ATP levels decrease in hepatocytes of obese rats incu-
bated in the presence of 1 mM tert-butylhydroperoxide.
While it is maintained in ascorbic acid supplemented
animals.

GSH values were lower in hepatocytes from obese
and control rats, incubated with tert-butyl-hydroperoxi-
de. Supplementation with ascorbic acid also maintained
GSH levels thus indicating that ascorbic acid is acting as
an efficient antioxidant.

(Nutr Hosp 1997, 12:250-256)
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tas obesas como en las controles presenta niveles mas
bajos cuando son sometidas a estrés oxidativo (tert-
butyl-hidroperdéxido), pero en el grupo de las suplemen-
tadas con vitamina C los niveles de este tripéptido son
mas altos, esto pone de manifesto el efecto protector de
la vitamina C como antioxidante.

(Nutr Hosp 1997, 12:250-256)

Palabras clave: Obesidad. Hepatocitos. Aceite de oliva.
Vitamina C. Tert-butyl-hidroperdxido. Estrés oxidativo.

Abreviaciones: LDH, lactato deshidrogenasa; MDA, ma-
londialdehido; ATP, adenosin-trifosfato; GSH, glutatién re-
ducido; t-BOOH, tert-butilhidroperdxido.

Introduccion

La obesidad es un trastorno metabdlico de gran in-
terés por ser muy frecuente en las sociedades desarro-
lladas y esta implicado en miiltiples procesos fisiopa-
tolégicos (enfermedades cardio-vasculares, renales,
diabetes, etc.).

En la actualidad se han intensificado las investiga-
ciones hacia la biisqueda de las causas y soluciones de
la obesidad mediante estudios con animales de experi-
mentacién creando modelos de obesidad (obesidad
genética, hipotalamica, endocrina y nutricional).

En el presente trabajo desarrollamos un modelo de
obesidad nutricional utilizando dietas liquidas hiperlipi-
dicas a base de 4dcidos grasos procendentes de una suple-
mentacién con aceite de oliva, destinado a conseguir un
incremento de la ingesta energética de estos animales,

La presencia de dobles enlaces en la molécula de
dcido graso constituye un punto vulnerable de suffrir re-
acciones de oxidacién generando «perdxidos lipidi-
cos». Como consecuencia de la aparicion de estos com-
puestos potencialmente toXicos podrian producirse un
grave dafio, alterando la permeabilidad celular asi co-
mo el estado redox de la célula y su balance energético.

Frente al dafio oxidativo los organismos aerobios po-
seen sistema de defensa como son los enzimas antioxi-
dantes enziméticos (superdxido dismutasa, catalasa y
glutatién peroxidasa) o no enzimdticos (GSH, vitamina
C, vitamina E, etc.)’. La vitamina C se comporta como
un potente antioxidante, como lo demuestra estudios
realizados con preparaciones de membrana celular’.

Nuestro principal objetivo fue estudiar el metabolis-
mo oxigénico y sus consecuencias en hepatocitos ais-
lados de rata alimentadas con los distintos tipos de die-
ta liquida a base de aceite de oliva sometidas 0 no a un
estrés oxidativo inducido por tert-butil-hidroperéxido
(1 mM). Asimismo evaluamos la efectividad de la vi-
tamina C como un agente antioxidante y citoprotector.

Material y métodos
Animales

Se utilizaron ratas macho de la raza Wistar. Tras el
periodo de lactancia, fueron alimentados con dieta es-

Key words: Obesity. Rat hepatocytes. Olive-oil. Ascorbic
acid. Tert-butryl-hydroperoxide. Oxidative stress.

Abreviations: LDH, lactate dehydrogenase; MDA, ma-
londialdehyde; ATP, adenosine-triphosphate; GSH, redu-
ced glutathione; t-BOOH, tert-buryl-hydroperoxide.

tdndar de laboratorio hasta alcanzar un peso entre
150/180 gramos momento en el cual fueron separados
por grupos y sometidos a los distintos tratamientos
dietéticos durante 30-35 dias, controldndose diaria-
mente la ingesta y semanalmente el peso.

Dietas

Como dieta estandar control se utilizé la dieta IPM
R-20 suministrada por Letica (Barcelona, Espaiia).

Las dietas liquidas de composicién definida se rea-
lizaron siguiendo fundamentalmente los trabajos rea-
lizados por H. Sies?, basados en las indicaciones del
American Institute of Nutrition. En el estudio se utili-
z6 como antioxidante la vitamina C, donde se usaron
cantidades farmacolégicas (200 mg/kg peso) muy su-
periores a lo que los animales pueden sintetizar de
acuerdo con Salky y cols.s.

Los animales se dispusieron en jaulas y se configu-
raron los distintos grupos los cuales se someten a las
diferentes dietas durante un periodo de 30 dias:

* Grupo 1: Dieta sélida.

 Grupo 2: Dieta control con aceite de oliva.

¢ Grupo 3: Dieta control suplementada con vitami-
na C.

 Grupo 4: Dieta hiperlipidica con aceite de oliva.

* Grupo 5: Dieta hiperlipidica con aceite de oliva
suplementada con vitamina C.

Aislamiento de hepatocitos

Las células hepdticas fueron aislados siguiendo el
método descrito por Berry y Friend (1969), con las
modificaciones introducidas por Romero y Vifas’.
Como control de la viabilidad de las células hepdticas
se utiliza la técnica de exclusién azul de tripans, sien-
do el porcentaje de células viables superior al 85% en
todos los casos.

Las células hepdticas se resuspendieron en 10 ml/g
de células en medio salino de Krebs-Hanseleit equili-
brado con O,: CO, (95:5).

El estrés oxidativo se indujo afiadiendo a la suspen-
sién de hepatocitos el agente oxidante tert-butil-hidro-
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peréxido a una concentracion final de 1 mM. Inte-
rrumpiendo las incubaciones al cabo de 60 minutos
con dcido perclérico al 20%.

Métodos analiticos

Para la determinacién del adenosin trifosfato (ATP)
en hepatocitos se utilizo el método enzimatico descri-
to por Lamprecht y Trautschold.

La cuantificacién del glutation (GSH) se ha llevado
a cabo segiin el método de la glutatién-S-transferasa
descrito por Bergelius y cols.n.

Los niveles de lactato deshidrogenasa (LDH) se
midieron siguiendo la técnica de Hakala descrita por
Bergmeyer y cols.i! basado en la conversion del piru-
vato en lactato.

La cantidad de MDA producido se cuantifico espec-
trofotométricamente (535 nm) determinando las sus-
tancias reactivas al 4cido tiobarbitirico (TBARS)®.

Resultados

En la figura 1 se observa que los niveles de LDH
son mas altos en los hepatocitos procedentes de ratas
alimentadas con dietas hiperlipidicas, siendo este
efecto mds significativo cuando los hepatocitos se so-
meten a estrés oxidativo (fig. 2) donde los niveles de
LDH aumenta mds de un 200%. En los hepatocitos de
ratas suplementadas con vitamina C se observa una
disminucién de los niveles de LDH. Siendo éstos muy
similares a los grupos control, lo cual nos pone de ma-
nifiesto el efecto protector de dicha vitamina.

Cuando se estudiaron los niveles de ATP (fig. 3),
aungue hay una tendencia a disminuir con el tiempo,
las diferencias no fueron estadisticamente significati-
vas. Por el contrario, disminuyen en todos los grupos
cuando se incuba en presencia de t-BOOH (fig. 4), al-

canzdndose unos valores de 58% en los hepatocitos
del grupo hiperlipidico sometido a estrés oxidativo.
En cambio estos niveles de ATP aumentan en un 60%
en los grupos hiper suplementados con vitamina C
respecto a su control sin suplementar en los hepato-
citos sometidos a estrés oxidativo, manteniendo nive-
les semejantes a los hepatocitos que no han sido so-
metidos a estrés oxidativo.

Con respecto a la produccién de MDA (figs. 5 y
6) el grupo de dieta hiper aumenta significativa-
mente (p < 0,005) respecto al control durante las
incubaciones con y sin t-BOOH. En general, los
grupos suplementados con vitamina C los niveles de
MDA disminuyen significativamente.

En la figura 7 se observan los niveles de GSH en
los diferentes grupos siendo mds altos en los tratados
con aceite de oliva cuando se compara con el grupo
alimentado con dieta estdndar. En todos los casos es-
tudiados se observé una disminucién a los 60 minutos
de incubacion.

Cuando estudiamos el efecto de la vitamina C en
los grupos control e hiper, observamos que los niveles
de GSH disminuyen en un 23% en los grupos control
y un 15% en los hiper al comparar sus respectivos
grupos a los 60 minutos.

En los hepatocitos incubados con t-BOOH (fig. 8)
se observa una disminucidn en los niveles de GSH de
un 47% en los grupos hiperlipidicos con respecto al
control de aceite de oliva. En los grupos suplementa-
dos con vitamina C observamos un aumento significa-
tivo de los niveles de GSH de un 50% en los controles
y de un 147% en los hiper.

Discusion

El tert-butil-hidroperéxido (t-BOOH) se utilizé a
una concentracién de 1 mM®.+ con el objeto de indu-
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Pi (pienso), CO (control oliva), CO + C
(control oliva + vit C), HO (hiperoliva),
HO + C (hiperoliva + vit C).

La actividad del LDH se determind
segun se indica en material y métodos.
Los resultados son medias = SD, con el
niimero de experimentos entre
paréntesis. Para las significancias se
utilizé el método de 1a t-Student.

§5 * p<0,05 p<0005.T=0.
Comparando: CO/P1; CO + C/Pi; HO/Pi;
@ L HO + C/Pi.

(4) *+ p<0,05;+° p<0,005. T = 60 min.
Comparando: CO/Pi; CO + C/Pi; HO/Pi;
HO + C/Pi.

Ap<0,05AAp<0,005 T =60 min.

Pl c.0O C.0.+C H.O

B LoH©OMD

[ LoH(@eoMD

. Comparando: CO/CO + C; HO/HO+C.
H.0.4C §p<0,058§p<0,005 T =60 min.
Comparando: HO/CO; HO + C/CO+C.

Fig. I.—Niveles de LDH en hepatocitos aislados de rata. Tiempos. Cero, 60 minutos.
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T-BOOH (tert-butil-hidroperéxido)

La actividad del LDH se determind
seglin se indica en material y métodos.
Los resultados son medias + SD, con el
namero de experimentos entre
paréntesis. Para las significancias se
utilizo el método de t-Student.

LDH (Ul/g-células)

* p <005 ** p<0,005. T =60 min.
Comparando hepatocitos
controles/hepatocitos tratados con T-
BOOH. Pi/Pi; CO/CO; CO + C/CO + C;
HO/HO; HO + C/HO + C.

Pl c.0 C.0+C H.C H.04C
B LoH©)OMD LDH(0)60MD

Fig. 2.—Niveles de LDH en hepatocitos aislados de rata. Tiempos: Cero, 60 minutos.

Pi (pienso), CO (control oliva), CO + C
(control oliva + vit C), HO (hiperoliva), HO +
C (hiperoliva + vit C).

La actividad del ATP se determino segin se
indica en material y métodos. Los resultados
son medias + SD con el nimero de
experimentos entre paréntesis. Para las
significancias se utilizd el método de la t-
Student.

# p < 0,05; p<0,005. T = 0. Comparando:
CO/Pi; CO + C/Pi; HO/Pi; HO + C/Pi.
* p<0,035;0¢ p<0,005. T =60 min.
Comparando: CO/Pi; CO + C/Pi; HO/Pi; HO +
C/Pi.
Ap<0,05AAp<0,005. T =60 min.
Comparando: CO/CO + C; HO/HO + C.
§p<0,05§8§p<0,005 T=60min.
Pl ¢ RSk e HQ=0 Cgmparandoz HO/CO: HO-CICO +C.

B LoHomD ] LoH(osomD

ATP (umoles/g-células)

Fig. 3.—Niveles de ATP en hepatocitos aislados de rata. Tiempos: Cero, 60 minutos.

T-BOOH (tert-butil-hidroperéxido)

La actividad del ATP se determind segiin se
indica en material y métodos. Los resultados
son medias + SD, con el nimero de
experimentos entre paréntesis. Para las
significancias se utilizé el método de t-
Student.

* p< 0,05 % p<0,005 T=060min.
Comparando hepatocitos
controles/hepatocitos tratados con T-BOOH.
Pi/Pi; CO/CO; CO + C/CO + C; HO/HO; HO
+C/HO + C.

ATP (umoles/g-células)

PI c.o C.04C H.O H.O+C
[ AtP-cELMD ATP-TBOCHMD

Fig. 4.—Efecto del T-BOOH sobre el ATP en hepatocitos aislados de rata. Tiempo: 60 minutos.
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Pi (pienso), CO (control oliva), CO+C
(control oliva + vit C), HO (hiperoliva),
HO + C (hiperoliva + vit C).

La actividad del MDA se determin6
seglin se indica en material y métodos.
Los resultados son medias + SD, con el
nimero de experimentos entre
paréntesis. Para las significancias se
utilizd el método de la t-Student.

* p<0,05p<0,005 T=0.
Comparando: CO/Pi; CO + C/Pi;
HO/Pi; HO + C/Pi.

* p<0,05;++ p<0,005. T =60 min.
Comparando: CO/Pi; CO + C/Pi;
HO/Pi; HO + C/Pi.
Ap<0,05AAp<0,005 T=60min.
Comparando: CO/CO + C; HO/HO + C.
§p<0.05§§p<0,005 T= 60 min.
Comparando: HO/CO; HO + C/CO + C.

F

ig. 5.—Niveles de MDA en hepatocitos aislados de rata. Tiempos: Cero, 60 minutos.

MDA (umoles/g-células)

Pl co C.0+C H.O H.O.+C
[ MDA-CELMD MDATBOOHMD

T-BOOH (tert-butil-hidroperdxido)

La actividad del MDA se determind
segiin se indica en material y métodos.
Los resultados son medias + SD, con el
numero de experimentos entre
paréntesis. Para las significancias se
utilizé el método de t-Student.

* p<0,05 ¥ p<0,005 T=60 min.
Comparando hepatocitos
controles/hepatocitos tratados con T-
BOOH. Pi/Pi; CO/CO; CO + C/CO +C;
HO/HO; HO + C/HO + C.

F,

ig. 6.—FEfecto del T-BOOH sobre el MDA en hepatocitos aislados de rata.

Tiempo: 60 minutos.

GSH (umoles/g-células)

co C.04C HO
B GsH-CELMD [ GsH-TBOCHMD

Pi (pienso), CO (control oliva), CO+ C
(control oliva + vit C), HO (hiperoliva),
HO + C (hiperoliva + vit C).

La actividad del GSH se determiné segiin
se indica en material y métodos. Los
resultados son medias + SD, con el nimero
de experimentos entre paréntesis. Para las
significancias se utilizé el método de la t-
Student.

* p<0,05; p<0,005. T = 0. Comparando:
CO/Pi; CO + C/Pi; HO/Pi; HO + C/Pi.

* p<0,05;++ p<0,005. T =60 min.
Comparando: CO/Pi; CO + C/Pi; HO/Pi;
HO + C/Pi.

Ap<0,05AAp<0,005 T=60min.
Comparando: CO/CO + C; HO/HO + C.
§p<0,058§§p<0,005. T =60 min, Com-
parando: HO/CO; HO + C/CO + C.

Fig. 7.—Niveles de GSH en hepatocitos aislados de rata. Tiempos: Cero, 60 min.
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GSH (umoles/g-células)

Pl C.0 C.O0.+C H.O

B GsH-CELMD

[[] GsH-TBOOHMD

T-BOOH (tert-butil-hidroperdxido)

La actividad del GSH se determind
segidn se indica en material y métodos.
Los resultados son medias £ 5D, con el
nimero de experimentos entre
paréntesis. Para las significancias se
utilizé el método de t-Student.

* p<0,05. #¥ p<0,005. T =60 min.
Comparando hepatocitos
controles/hepatocitos tratados con T-
BOOH. Pi/Pi; CO/CO; CO +C/CO + C;
HO/HO; HO + C/HO + C.

H.O.+C

Fig. 8.—FEfecto del T-BOOH sobre el GSH en hepatocitos aislados de rata. Tiempo: 60 minutos.

cir el estrés oxidativo, en hepatocitos aislados de ratas
alimentadas con aceite de oliva y suplementadas o no
con vitamina C.

Para estudiar la viabilidad celular de estos grupos
de incubaciones se cuantificaron los niveles de ATP y
LDH, y para estudiar la situacién del metabolismo
oxigénico, se midieron los niveles de GSH y la pro-
duccion de MDA.

Como agente citoprotector se utilizé el 4cido ascor-
bico en la dieta que actiia como antioxidante!ste,

La lactato deshidrogenasa (LDH) se libera en mayor
cantidad en los hepatdeitos de ratas obesas y este efec-
to es potenciado cuando se somete al agente oxidante
t- BOOH. La integridad celular se preserva cuando tra-
tamos con vitamina C, lo que indicarfa un efecto pro-
tector y por tanto un menor dafio celular en los grupos
alimentados y suplementados con 4cido ascérbico’.

Los niveles de ATP son mds altos en hepatocitos
del grupo hiper y descienden espontdneamente a lo
largo de la incubacidn en todos los grupos. Este
descenso es mds importante tras el estrés oxidativo
con t-BOOH , aunque lo hace en mucho menor grado
en los hepatocitos de ratas tratados con vitamina C.
Probablemente la oxidacién de determinadas molécu-
las conlleva una menor formacién de ATP. La vitami-
na C, al disminuir dicha oxidacién, mantendria mejor
la formacion de dicho metabolito.

La produccién de malondialdehido (MDA) como
indice de peroxidacion lipidica, es mayor en el grupo
de ratas obesas y siguen aumentando tras el estrés oxi-
dativos, La vitamina C disminuye el efecto citotoxico
y la peroxidacion lipidica en los hepatocitos aislados
de ratas, lo que indica un cierto efecto protector del
dcido ascérbicos 15, al neutralizar los agentes oxidan-
tes hidrosolubles que se produzcan y mantener los ni-
veles de antioxidantes liposolubles, tales como la vi-
tamina Es 15,

Los niveles del glutation (GSH) son mds altos en
los hepatocitos de todos los grupos experimentales al
comparar con los grupos de dieta estdndar (pienso).
Dichos niveles bajan espontdneamente en todos los
grupos a lo largo de la incubacion.

Los niveles de GSH bajan de forma mds intensa
(p < 0,005) tras el estrés oxidativo, excepto en los
animales suplementados con vitamina C. v, El GSH
ademds de ser un importante antioxidante porque
ayuda a la destruccién de perdxidos lipidicos, tam-
bién promueve la formacion de formas reducidas
del 4cido ascérbico22, para que haya mejor dispo-
nibilidad de este antioxidante.
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Resumen

Se estudia la evolucién de los parametros bioquimicos
nutricionales, albimina, prealbiimina, colesterol, indice
creatinina/altura y transferrina, asi como la via de nu-
tricion, SAPS, APACHE II, puntuacién por edad croéni-
ca y maximo grado de estrés metabdélico alcanzado, de
todos los pacientes ingresados en nuestra unidad de me-
dicina intensiva, durante un periodo de 18 meses, que
precisaron nutricién artificial por un periodo minimo de
14 dias, con el fin de buscar las diferencias entre los su-
pervivientes y los fallecidos.

Se llegan a las signientes conclusiones: 1) En pacientes
con severo estrés metabdlico, como los del presente estu-
dio, la nutricién artificial consigue mantener los para-
metros nutricionales dentro de unos limites de desnutri-
cién moderada, mejorando el balance nitrogenado, sin
conseguir equilibrarlo ni reducir el consumo de masa
magra corporal, representado por la caida progresiva y
significativa del ICALT. 2) En nuestra serie los parame-
tros nutricionales se comportan de forma sensiblemente
diferente en relacion con la evelucién. En los supervi-
vientes se observan mejorias en la albiimina, colesterol y
prealblimina, sin variaciones en la transferrina, que no
se observan en los no supervivientes, en los que ademas
cae la transferrina de forma significativa. 3) La mayor
edad y el peor estado de salud previo, a pesar de un me-
nor APS, de los fallecidos, parecen ser los determinantes
de la mortalidad y, también, probablemente, de la dife-
rente evolucién de los parametros nutricionales para las
pautas nutricionales habituales, quizds por una menor
capacidad de respuesta al estrés.

(Nutr Hosp 1997, 12:257-262)

Palabras clave: Pardmetros Nutricionales. Estrés.

Introduccion

La nutricién clinica es una parte cada vez mds im-
portante del tratamiento de los pacientes criticos,
puesto que se ha demostrado que, en algunos casos,
déficit nutricionales no corregidos afectan negativa-
mente el porvenir del paciente. Es cada vez mds evi-

Corespondencia: C. Serdn Arbeloa.
Amistad, 3. 4.° B.
22003 Huesca.

Recibido: 8-XI1-1996.
Aceptado: 3-V-1997.

NUTRITIONAL PARAMETERS IN LONG STAY
CRITICAL PATIENTS

Abstract

A study is made of the evolution of the nutritional bio-
chemical parameters, albumin, prealbumin, cholesterol,
creatinine index/height and transferrin, as well as the
nutrition route, SAPS, APACHE II, chronic age score,
and maximum degree of metabolic stress reached, invol-
ving all patients requiring artificial nutrition during at
least 14 days, admitted to our intensive medicine unit
during an 18 months period, with the aim of finding dif-
ferences between survivors and those who died.

The following conclusiones were reached: 1) In pa-
tients with severe metabolic stress, like those of the pre-
sent study, artificial nutrition manages to maintain the
nutritional parameters within the limits of moderate
malnutrition, improving the nitrogenation balance,
without achieving its balance not reducing the consump-
tion of lean body mass, represented by the progressive
and significant reduction of the ICALT. 2) In our series,
the nutritional parameters behave in a notably different
manner with regard to the evolution. In survivors, im-
provements are seen in albumin, cholesterol, and preal-
bumin, without variations in transferrin, these changes
not being seen in those who died, the latter also showing
a significant drop in transferrin, and 3) The greater age
and poorer prior health status, despite a lower APS, of
those who died appears to be the determining factors for
the mortality, and probably also for the different evolu-
tion of the nutritional parameters for the usual nutritio-
nal standards, mabe due to a lower response capacity to
stress.

(Nutr Hosp 1997, 12:257-262)

Key words: Stress. Nutritional. Parameters.

dente, por tanto, que un programa nutricional hospita-
lario bien disefiado puede jugar un papel en la reduc-
cién de la morbimortalidad asociada a la
malnutricién'. )

Se estima que alrededor de un 10-50% de todos los
pacientes hospitalizados sufren en mayor 0 menor
grado desnutriciénz. Asociado a dicha malnutricidn,
ademds de las ya comentadas tasas incrementadas de
morbilidad y exceso de muertes, hay un aumento de
los costos del hospital debidos a mayores complica-
ciones y estancias hospitalarias mds largas.

Los métodos para evaluar el status nutricional de
los pacientes hospitalizados incluyen pardmetros de
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historia clinica, antropométricos, bioquimicos e inmu-
nolégicos. Los datos de historia clinica y exploracion
que indican deplecién nutricional, tales como pérdida
de peso, enfermedad previa, debilidad, atrofia muscu-
lar y edema, pueden ser titiles para obtener una impre-
sion subjetiva del status nutricional del paciente. Las
mediciones antropométricas son también estimacio-
nes utiles de masa muscular y reservas grasas. Las
proteinas plasmadticas, datos inmunoldgicos e indices
somaticos (indice creatinina/altura, excrecién de ni-
trégeno) se utilizan, ademads, para evaluar la respuesta
a la nutricién. Una comprension exacta de las distin-
tas alteraciones metabdlicas del paciente critico es
esencial para una terapia nutricional eficaz?,

Existe una correlacion prondstica entre dichos pa-
rdmetros nutricionales y estancia en UCI. Sin embar-
go, la interpretacion de estos pardmetros es dificultosa
y estd sujeta a numerosas variables dificiles de contro-
lar en el paciente critico.

En el presente trabajo hemos querido valorar el
comportamiento de distintos pardmetros nutricionales
en un grupo de pacientes criticos ingresados en nues-
tra UCI y que precisaron soporte nutricional durante
un periodo prolongado de tiempo (14 dfas), tratando
de identificar a aquellos con peor evolucién.

Material y métodos

Se incluyen todos los pacientes que precisaron ingreso
en la Unidad de Cuidados Intensivos y nutricion artifi-
cial durante al menos 14 dias, para completar la recogida
de datos, durante un periodo de tiempo de 18 meses.

Se recogieron los siguientes datos: sexo, edad, talla,
peso, APACHE II, puntuacién por edad, APS (Acute
Physiology Score) y puntuacién por enfermedad croni-
ca en las primeras 24 horas de ingreso del paciente.

Una vez estabilizado el paciente se inicia nutricion
artificial, entre las 48 y 72 horas del ingreso, recogien-
do las siguientes variables: via de administracién de la
nutricion, albimina, colesterol, prealbimina, transferri-
na, nitrégeno ureico eliminado (ENUc), balance de ni-
trégeno e indice de creatinina altura (ICALT), el dia
previo al inicio de la nutricion y los dfas 7 y 14 siguien-

tes. Se clasifico el grado de estrés metabdlico maximo
alcanzado, segtn el nitrdgeno ureico, en moderado, en-
tre 10 y 15 g/dia, o severo, mayor de 15 g/dia. Las
férmulas utilizadas fueron las siguientes:

ENUc = urea (g/1) X 0,56 X volumen de orina de 24 h
(L).

ICALT = (creatinuria de 24 h/creatinuria ideal) x
100.

Creatinuria = volumen orina 24 h (L) X creatinina
urinaria {mg/1).

La creatinuria ideal se recoge de las tablas de
Blackburn+.

Balance nitrogenado = nitrégeno aportado - (ENUc
+ (10% x ENUc).)

El tipo de acceso se clasificé en enteral, parenteral
0 mixto, segin si se utilizo la via enteral, parenteral o
las dos en el mismo paciente, a lo largo de los 14 dias
de estudio. Las caracteristicas de cada nutricion se
calcularon, de forma individualizada, en los dias 1, 7
y 14, mediante un programa informético de nutricion,
previamente publicados’, que recoge las recomenda-
ciones habituales en nutricién artificial.

El andlisis estadistico utilizado ha sido el test exac-
to de Fisher para variables cualitativas, el test de Wil-
coxon para datos apareados y la U de Mann-Whitney
para comparar las diferencias entre supervivientes y
no supervivientes. El nivel de significacion elegido es
de p < 0,05.

Resultados

Se estudiaron 24 pacientes, 17 de ellos varones y 7
mujeres. Los grupos diagndsticos fueron: 5 politrau-
matizados 4 neurolégicos, 3 quirdrgicos y 11 sepsis
de origen pulmonar. Fallecieron 12 pacientes (50%) y
el mdximo grado de estrés alcanzado fue de moderado
en 5y severo en 19,

La via de administracion del soporte nutricional in-
dicada fue enteral en 11 pacientes (46%), seguida de
la mixta en 8 pacientes (33%) y por dltimo parenteral
total en 5 pacientes (21%).

En la tabla I se exponen los valores de las variables

Tabla |

Variables analizadas en el grupo de estudio a lo largo de 14 dias

N=24 Dia 1 Dia 7 Dia 14
AN A cvnsvmnimnm s aa s 2,30 + (0,50 1,97 + 047 225+0,73
g1 [0 ) o RO 118,67 + 33,88 123,13 £ 40,92 144,88 + 55,1112
Prealblimina..........coocoevvvvvieviieceesreinn 11,18 £4,22 11,45 4,99 12,64 + 4,59
T S et A i i i st s eni 145,42 + 55,85 127,46 + 44,67 120,79 + 40,83
Balance nitrogenado ..........cooiiivianiiins -14,46 = 6,07 -7,66 £ 8,67 25,13 £ 7 420
Nitrogeno eliminado..........ccccoieeeeieens 14,96 + 5,20 21,73 £ 9,10t 22,31 +7.93:

| (0N 4 S 0,93 +0,28 0,87 £ 0,281 0,76 = 0,242

1 Diferencias significativas respecto al dia 1.
: Diferencias significativas respecto al dia 7.
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estudiadas para el grupo completo en el periodo de es-
tudio.

Los niveles de albiimina, transferrina y prealbimi-
na estaban todos descendidos al ingreso en mayor o
menor grado.

Se observa un mantenimiento de la albimina y pre-
albumina entre los dias 1 y 14, con un descenso signifi-
cativo de la albimina en la primera semana (p = 0,01),
una mejoria del balance nitrogenado (p = 0,0002) y del
colesterol (p =0,005) y una caida de la transferrina (p =
0,01) y del ICALT (p = 0,0005).

En las tablas II y III se exponen los valores separa-
dos para supervivientes y no supervivientes.

La edad media fue de 59 afios, siendo la edad de los
pacientes que fallecieron superior a la del grupo de
supervivientes.

Los fallecidos presentan, asimismo, una caida en
el ICALT (p = 0,006) y una mejora en el balance
nitrogenado (p = 0,009) pero, sin embargo, la albi-
mina, colesterol y prealbimina permanecen sin
cambios, cayendo de forma significativa la transfe-
rrina (p = 0,006).

Al comparar los dos grupos en cuanto a la mor-
talidad, encontramos diferencias significativas en
los siguientes valores: APS (p = 0,014), edad (p =
0,002), existencia de enfermedad crénica previa
{(p=0,01), ICALT en los dias 1, 7y 14 (p =
0,004, 0,0004 y 0,01, respectivamente) y la preal-
bimina el dia 14 (p = 0,02). No hay diferencias
en cuanto al sexo, via de administracién, APA-
CHE vy el grado médximo de estrés metabdlico al-
canzado (tabla IV).

Tabla II

Variables analizadas en el grupo de supervivientes

N=12 Dia 1 Dia 7 Dia 14
o513 UL t: O 2,35+0,45 1,97 £ 0,44 2,40 + 0,89
Colesterol ......... 119,92 + 32,56 129,00 = 53,41 155,17 £ 57,75
Prealbimina...... 10,75 £ 2,18 11,57 5,38 14,89 + 4,831.2
THanSTering sannumnnramamas 135,25 + 49,46 125,58 + 39,68 135,33 + 42,69
Balance nitrogenado ..o -14,66 + 7,76 -6,68 £7.71 -5,60 = 6,76
Nitrégeno eliminado.... 15,54 = 6,08 20,87 £ 6,71 23,32 £8,20
TCAET wmansmnisie 1,08 = 0,282 1,03 + 0,20° 0,93 +0,15:2

1 Diferencias significativas respecto al dia 1.
> Diferencias significativas respecto al mismo valor de la tabla III.

Tabla 111

Variables analizadas en el grupo de no supervivientes

N=12 Dia 1 Dia7 Dia 14
ANBOMTNG s s 2,25 £0,55 1,98 + 0,52 2,10+ 0,53
[85] (o151 1= o [ T 117,42 £ 36,56 117.25:+23,95 106,25 + 34,68
Prealblimina.......ocooooveeviiviiiiin e sessnsinnees 11,61 5,66 11,33 +4,81 10,38 + 3,112
TrAnSTERANA e 155,58 + 62,06 129,33 + 50,74 106,25 + 38,68
Balance nitrogenado... -14,26 + 4,09 -8,65 9,78 -4,65 + 8,30
Nitrégeno eliminado.......ccccvnniiiiniinns 14,37 £ 4,35 22,60 £ 11,25 21,31 + 7,87
TCALT s omsmmsnemenmmmsenssmnesnam 0,79 = 0,207 0.72+0,272 0,60 + 0,201.2
' Diferencias significativas respecto al dia 1.
¢ Diferencias significativas respecto al mismo valor de la tabla II.

El APACHE 1I al ingreso fue de 18,79 = 4,16, sin Hiisensidn

hallarse diferencias significativas en los subgrupos es-
tudiados.

En cuanto a la evolucién de los pardmetros nu-
tricionales, los supervivientes presentan mejoria
de la albdmina (p = 0,04) después de la caida en la
primera semana, del balance nitrogenado (p =
0,007), del colesterol (p = 0,009) y de la prealbu-
mina (p = 0,02), sin encontrar variaciones en la
transferrina y un descenso del ICALT (p = 0,003).

La eficacia de la nutricién tanto enteral como pa-
renteral en pacientes criticos ha sido evaluada por dis-
tintos autores, con buenos resultadoss, siendo conside-
rado el soporte nutricional como uno de los pilares del
tratamiento del paciente critico, frecuentemente sép-
tico.

La monitorizacién de distintas variables antropo-
métricas y bioquimicas se ha preconizado como Ttil
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Tabla IV

Datos globales, supervivientes y no supervivientes

Total Supervivientes No supervivientes
n=24 =yl2 A=t
APS e e 14,54 £ 5,06 17,00 £ 4,39 12,08 + 4,58
APACHE ........ 18,79 £ 4,16 19,25 + 4,25 18,33 £4.21
Baadice s sramay 59,54 + 18,93 4775+ 19,75 71,33 £ 7,46
Enfermedad crénicar.... 5 0 5
Enteral .....ccccovenee. 11 6 5
Parenteral.. 5 Z 3
17, B3 £ e 8 4 4
Estrés moderado ... 5 3 2
Estrés severo...... 19 9 10
Varones 17 % 10
MBS v s 7 S 2

' Significacién estadistica (p < 0,05).

para la valoracién del status nutricional en el enfermo
critico, con buena correlacién con la morbilidad, ries-
go de sepsis y muerte’. En nuestro estudio los datos
nutricionales fueron recogidos tras la fase inicial de
resucitacion’ el dia previo al inicio de la nutricién y
los dias 7 y 14 tras la fase de agresion. El momento de
la recogida de los datos es importante, puesto que los
datos recogidos tras la fase de resucitacién son mas
significativos que los recogidos inmediatamente tras
el ingreso hospitalario®. Previamente se valord su es-
tado de gravedad al ingreso, segiin una escala de valo-
racion ampliamente utilizada (APACHE 1I), como
medio para identificar al paciente de alto riesgo. Se
analizaron por separado dichas variables en el subgru-
po de pacientes que posteriormente fallecieron.

La comparacion de los niveles de proteinas de vida
media corta no son un reflejo exacto de la sintesis pro-
teica, aunque indudablemente si nos puede servir de
guia para la valoracion del efecto de la nutricion en el
mantenimiento de la proteina circulante’. Como pode-
mos observar en las tablas II y III, tanto las proteinas
de vida media corta como la albimina y colesterol se
han portado de manera sensiblemente diferente en el
subgrupo de pacientes supervivientes frente al de los
que posteriormente fallecieron.

Los niveles de albimina de los pacientes estudia-
dos han sido bajos en todos ellos, en 20 de los 24 pa-
cientes estudiados los niveles de albimina al ingreso
estaban por debajo de 3 mg/dl, sin hallarse diferencias
en la evolucidn de dichos pacientes, lo que difiere de
estudios previos que correlacionan hipoalbuminemia
al ingreso con peor prondstico® 1!, Tampoco se encon-
traron diferencias prondsticas en los 14 dias del perfo-
do de estudio en cuanto a la evolucién de este pardme-
tro. La hipoalbuminemia severa en este grupo de
pacientes mds bien parece correlacionarse con el gra-
do de gravedad al ingreso, expresado por ¢l APA-
CHE, de acuerdo con estudios recientes que indican
que la respuesta al estrés per se es la razén principal
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de los niveles descendidos de albimina sérica, descri-
ta como un «reactante negativo de fase aguda»'.

La prealbimina es considerada por la mayoria de
los autores como el marcador mds sensible para moni-
torizacion del estado nutricional'- 5, sin influir sus
concentraciones séricas por fluctuaciones en el estado
de hidratacion, lo que junto a su corta vida media y
minimo almacenamiento'®, la hace extraordinariamen-
te 1til en el entorno de la UCI. En nuestros pacientes
sufrié una elevacion significativa en nuestra serie del
dia 1 al dia 14, desde 10,75 + 2,18 hasta llegar a nive-
les de 14,89 + 4,83 en el subgrupo de pacientes su-
pervivientes (p = 0,02). Por el contrario, en el subgru-
po de fallecidos, la prealbimina muestra un descenso
evidente, en el mismo periodo de tiempo (de 11,61 *
5,66 a 10,38 + 3,11), siendo ésta netamente inferior
con respecto al grupo de pacientes supervivientes el
dia 14 (p = 0,02), lo que para nuestros pacientes dicho
declive, tras 10 a 14 dias de nutricion indica un pobre
prondstico a corto plazo en cuanto a tasas de supervi-
vencia.

Los niveles de transferrina han descendido de for-
ma significativa, paralelamente con los niveles de al-
biimina, a costa del subgrupo de pacientes fallecidos,
mientras que se mantenia en el grupo de pacientes su-
pervivientes. La transferrina es considerada, junto con
la albimina y el colesterol, como marcador de la in-
flamacién mas que marcador nutricional®, tal vez por
esta razén nosotros no hemos encontrado elevacion de
los niveles de transferrina en nuestros pacientes du-
rante el perfodo de estudio.

Cabe, pues, hablar de dos comportamientos dife-
renciados respecto a la evolucién de los niveles albu-
mina y proteinas transportadoras de vida media corta,
independientemente del grado de hipercatabolismo
(expresado por la eliminacion N) o del APACHE a su
ingreso, lo que concuerda con la opinidn actual —a
pesar de la ausencia de datos concluyentes— que la
sintesis alterada hepatica de proteinas de vida media




Parametros nutricionales en pacientes
criticos de larga estancia

corta en respuesta a la sepsis influye en la mortali-
dadss.

A través de la excrecién de urea en orina de 24 ho-
ras se calcula el balance nitrogenado. Es considerado
un indicador itil del catabolismo proteico y se asume
que la mayoria del mismo deriva del misculo esque-
Iético”. Cabe destacar el gran estado hipercatabélico
de los pacientes incluidos en este estudio, reflejado
por una eliminacién nitrogenada muy elevada, tanto
en pacientes supervivientes como en los fallecidos,
que persistia en el control del dia 14. El balance nitro-
genado se ha hecho mucho menos negativo al final
del periodo de estudio, de -14 g a -5 g (p = 0,007), sin
conseguir balances nitrogenados positivos en ningin
momento del periodo de estudio. El balance nitroge-
nado es usualmente negativo en el paciente critico,
poniendo de manifiesto la incapacidad del soporte nu-
tricional para revertir el estado hipercatabdlico de es-
tos pacientes, con pérdidas severas de la proteina vis-
ceral a pesar de un tratamiento nutricional agresivo'.

El colesterol al ingreso estaba descendido en todos
los pacientes (118 + 33 mg/dl), sin poder relacionar la
hipocolesterolemia al ingreso con la mortalidad. Sin
embargo, si hemos encontrado una evolucién similar
de las cifras de colesterol plasmitico con las de preal-
biimina. Durante los 14 dias de estudio, los niveles de
colesterol aumentan de forma progresiva, sin llegar a
alcanzar valores normales. En los pacientes con dete-
rioro evidente y que posteriormente fallecieron, los
niveles de colesterol se mantienen en cifras similares
al ingreso, sin recuperacion evidente, a pesar del so-
porte nutricional. Aunque actualmente se debate si el
colesterol es un marcador de la inflamacién o un mar-
cador nutricional, estamos de acuerdo con oftros auto-
res en que la informacién que suministra en pacientes
criticos es fiable y sencilla, aportando la misma infor-
macién a la obtenida con los marcadores de sintesis
proteica visceral, como la prealbtimina' .

La cantidad de creatinina urinaria excretada en 24
horas es un indicador de la masa muscular. El indice
creatinina altura (ICALT) representa el porcentaje de
excrecion de creatinina en un sujeto. En nuestra serie
los pacientes sufrieron una caida mantenida y signifi-
cativa del ICALT como reflejo de su estado cataboli-
co y el consumo de su masa magra corporal. Ademas,
en el grupo pacientes fallecidos el ICALT se mantuvo
significativamente inferior respecto al grupo de su-
pervivientes, durante todo el perfodo de estudio, que
nosotros interpretamos como reflejo de una mayor
edad del grupo de pacientes fallecidos. No hay que ol-
vidar que en el paciente anciano el descenso de la ma-
sa muscular y de la masa magra corporal es caracteris-
tico, con descensos de la masa muscular entre la
juventud y la edad octogenaria estimados en torno al
40%, con pérdidas comparables en la fuerza
muscular2t. Por ello el ICALT deberia calcularse en
este tipo de pacientes, sobre tablas especificas para
pacientes afiosos, con lo cual probablemente no exis-
tirfan las diferencias aparecidas en nuestro trabajo. De

todas formas el grado de caida del ICALT es similar
en ambos grupos, reflejando un estado hipercatabéli-
co predecible por su elevada puntuacion en la escala
APACHE al ingreso, por lo que en nuestra opinion,
una vez corregida la variable edad, no cabria hablar
de dos comportamientos diferenciados con respecto a
este pardmetro.

No hemos encontrado, a diferencia de otros
autores2, mayor mortalidad seguin la via de adminis-
tracion de la nutricion. No siendo la intolerancia di-
gestiva, por tanto, un factor prondstico en nuestro es-
tudio, aunque no pueden sacarse conclusiones de
nuestro estudio dado el bajo niimero de enfermos con
nutricién parenteral.

La malnutricién juega un papel crucial en la morta-
lidad de los pacientes ancianos®. Existe una relacion
entre la edad y la mortalidad hospitalaria entre distin-
tos estudios en un heterogéneo abanico de diagndsti-
cos: cirugia electiva o urgente, traumatismo o sepsis®.
Sin embargo, otros estudios han enfatizado el hecho
de que la mortalidad intraUCI estd mds en relacion
con la severidad de la enfermedad (SAPS), perdiendo
peso la variable edad cuando se estratificaba segin el
SAPS=>, En dos estudios de pacientes admitidos en
UCIs médicas, la edad dejaba de ser una variable pre-
dictora de mortalidad cuando se evaluaban el estado
de salud previo, el APS y el diagnéstico® 2. En resu-
men, existe controversia actualmente sobre la variable
edad como predictor de mortalidad, cuando se estrati-
fica en funcién de la gravedad a su ingreso. En nues-
tro trabajo hemos estudiado la edad, el APS, ¢l APA-
CHE II y el estado de salud previo, hallando que los
factores que mds influenciaban la mortalidad han sido
la edad avanzada y un pobre estado funcional previo
al ingreso (p = 0,002 y 0,01, respectivamente). No he-
mos hallado relacion entre mal prondstico y el APA-
CHE II al ingreso, siendo el APS menor en los falleci-
dos.

Conclusiones

En pacientes con severo estrés metabdlico, como
los del presente estudio, la nutricion artificial consi-
gue mantener los pardmetros nutricionales dentro de
unos lfmites de desnutricién moderada, mejorando el
balance nitrogenado, sin conseguir equilibrarlo ni re-
ducir el consumo de masa magra corporal, representa-
do por la caida progresiva y significativa del [CALT.

En nuestra serie los pardmetros nutricionales se
comportan de forma sensiblemente diferente en rela-
¢ién con la evolucion. En los supervivientes se obser-
van mejorfas en la albimina, colesterol y prealbtimi-
na, sin variaciones en la transferrina, que no se
observan en los no supervivientes, en los que ademds
cae la transferrina de forma significativa.

La mayor edad y el peor estado de salud previo, a pe-
sar de un menor APS, de los fallecidos parecen ser los
determinantes de la mortalidad y, también, probable-
mente de la diferente evolucion de los pardmetros nu-
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tricionales, para las pautas nutricionales habituales,
quizds por una menor capacidad de respuesta al estrés.
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Soporte nutricional en trasplante de médula sea
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Resumen

El trasplante de médula ésea (TMO) conlleva el trata-
miento con agentes que pueden comprometer el estado nu-
tricional, elevando la morbimortalidad de estos pacientes.
El objetivo de este trabajo es evaluar la eficacia del proto-
colo de soporte nutricional (SN) para pacientes sometidos
a TMO en nuestro centro. Pacientes y métodos: se incluye-
ron los 55 pacientes (24 varones y 31 mujeres) sometidos a
TMO durante 1994, previa quimioterapia en funcién de la
enfermedad de base. Se evalué el estado nutricional (EN)
al inicio y al final del SN mediante determinacién de para-
metros antropométricos, bioquimicos e inmunolégicos. El
SN se llevé a cabo mediante nutricién parenteral total
(NPT) adaptada a necesidades desde el segundo dia pos-
trasplante hasta que la nutricién oral fue suficiente para
aportar las necesidades nutricionales de los pacientes; se
permiti6 la ingesta oral en todo momento segun las posibi-
lidades del paciente. Para el anilisis estadistico se utiliza-
ron la «t» de Student, la y2 de Pearson y la «p» de Spear-
man, considerando diferencias significativas valores de
p < 0,05. Resultados: la duracién media de la NP1 fue de
16 = 6 dias, con un tiempo significativamente mas prolon-
gado (p < 0,05) en los pacientes con leucemia. La valora-
cién del EN no fue diferente al inicio y al final del SN, aun-
que en todos los grupos se observa una caida en los valores
de albtimina al final respecto a la valoracién inicial, que
resulta estadisticamente significativa en los pacientes con
leucemia (p < 0,05) y tumores sdlidos (p < 0,01). Un 14,5%
de los pacientes mantenia una ingesta oral aceptable (sien-
do el 75% de ellos afectos de linfomas) y el 34,5% no pre-
sentaba ingesta oral asociada. El mejor mantenimiento de
la albiimina se correlaciona con ingesta oral aceptable (p <
0,05). Conclusiones: el soporte nutricional de los pacientes
sometidos a TMO es eficaz para mantener el EN de los
mismos. La mayor duracién de la NPT, la menor frecuen-
cia de ingesta oral asociada y la mayor disminucién de los
valores de la albiimina sérica se observan en los casos de
mayor agresividad de la quimioterapia previa al T™O, lo
que exige adaptar el SN en funcién de la enfermedad de
base. La asociacién de ingesta oral puede ser beneficioso
por el efecto en el tracto gastrointestinal.

(Nutr Hosp 1997, 12:263-269)
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NUTRITIONAL SUPPORT IN BONE MARROW
TRANSPLANT

Abstract

Bone marrow transplant (BMT) implies the treatment
with substances which may compromise the nutritional
condition, thus increasing the morbido-mortality of these
patients. The objective of this study is to evaluate the effi-
cacy of the nutritional support (NS) protocol for patients
subjected to a BMT in our center. Patients and methods:
55 patients were included (24 men and 31 women), who
were subjected to BMT during 1994, with prior che-
motherapy depending on the underlying disease. The nu-
tritional condition (NC) was evaluated upon initiation
and at the end of the NS, using anthropometric, biochemi-
cal, and immunological parameters. The NS was given by
total parenteral nutrition (TPN), adapted to the needs, as
of the second post-trasplant day, until such time that oral
nutrition was sufficient to supply the nutritional needs of
the patients; oral ingestion was permitted at all times, ac-
cording to the possibilities of the patient. For the statisti-
cal analysis, we used the Student’s t test, Pearson’s Chi
squared test, and Spearman’s test, with differences being
considered significant for values < 0.05. Results: The ave-
rage duration of the TPN was 16 = 6 days, with a signifi-
cantly longer time (p < 0.05) in patients with leukemia.
The NC assessment was no different at the beginning and
at the end of the NS, although all groups show a drop in
the albumin levels at the end with respect to those at the
beginning, with this being statiscally significant in
patients with leukemia (p < 0.05), and with solid tumors
(p < 0.01), 14.5% of the patients maintained an acceptable
oral ingestion (with 75% having lymphomas), and 34.5%
did not show any associated oral ingestion. Te better albu-
min maintenance was correlated with acceptable oral in-
gestion (p < 0.05). Conclusions: Nutritional support of pa-
tients subjected to a BMT is effective for maintaining
their NC levels. The longest duration of the TPN, the lo-
west frequency of associated oral ingestion, and the grea-
test decrease of the serum albumin, levels are seen in tho-
se cases which had the most aggressive chemotherapy
prior to the BMT, which requires adaptation of the NS
in function of the underlying disease. The association of
oral ingestion may be beneficial due to its effect on the
gastrointestinal tract.

(Nutr Hosp 1997, 12:263-269)

Key words: Bone marrow transplant. Nutritional condi-
tion. Total parenteral nutrition. Nutritional support.
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Introduccion

El paciente sometido a trasplante de médula dsea
(TMO) recibe tratamiento con una serie de agentes
quimioterdpicos e inmunosupresores, cuyos efectos
indeseables incluyen afectacidén de mucosas (muco-
sitis, esofagitis), anorexia y nduseas'+ Como conse-
cuencia de ellos, el estado nutricional de estos pa-
cientes puede verse comprometido durante el
tratamiento, en ocasiones de manera tan intensa que
puede hacer en la prictica imposible una ingesta oral
suficiente para sus necesidades, derivdndose estados
de malnutricion mds o menos severa. La malnutri-
cién en este tipo de pacientes inmunocomprometidos
puede causar un sustancial aumento de la morbi-
mortalidad, fundamentalmente por un elevado riesgo
de sepsis.

El estado nutricional de los pacientes que van a re-
cibir tratamiento antineopldsico parece relacionarse
directamente con la supervivencia de los mismos, co-
mo ponen de manifiesto diversos estudios, compro-
metiendo la capacidad de respuesta del tumor ante el
agente tumoricida y disminuyendo la capacidad de re-
sistencia de los tejidos no tumoraleses,

Ante estos hechos, se han establecido diversos pro-
tocolos para proporcionar soporte nutricional a pa-
cientes sometidos a TMO, mediante los cuales se pre-
tende adecuar el aporte caldrico, corregir déficit
previos y mantener balances energéticos y nitrogena-
dos positivos que permitan una recuperacion mas ra-
pida del sujeto, asi como potenciar los efectos benefi-
ciosos de las terapias adyuvantes y mejorar la calidad
de vida durante el tratamiento antineopldsico, todo
ello de forma estructurada, especifica e individualiza-
da a cada caso”- >,

El objetivo del presente trabajo es valorar la efica-
cia del protocolo de soporte nutricional para pacientes
sometidos a TMO en nuestro centro para mantener el
estado nutricional de los mismos, asi como tratar de
relacionar dicho soporte con el resultado del trata-
miento ananeoplasico.

Pacientes y métodos
Pacientes

Se incluyeron los 55 pacientes (24 varones y 31
mujeres), sometidos a trasplante de médula dsea en el
afio 1994 en el Servicio de Hematologia del Hospital
La Paz de Madrid.

Los pacientes, con una edad media de 39 = 12,5
afios (32-65), fueron sometidos a un régimen prepara-
torio de quimioterapia en funcién de la patologia de
base, en virtud del cual se establecieron los siguientes
grupos de estudio:

a) El grupo G1, formado por 24 pacientes afectos
de leucemia y mieloma (43,6%) fueron tratados con
un protocolo quimioterdpico de busulfdn + cisplatino.

b) El grupo G2 lo constituian 16 pacientes que
padecian diferentes tumores sélidos (ovarios, mama,
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testiculos) (29,1%). El tratamiento fue con carbocis-
platino + thiotepa + ciclofosfamida.

¢} El grupo G3 con 15 pacientes diagnosticados
de linfomas, (27,3%), fueron tratados con BEAC (car-
mustina + ciclofosfamida + citarabina + etopdsido).

Evaluacion nutricional

Se Ilevo a cabo al inicio y al final del soporte nutri-
cional. Se realiz6 determinando pardmetros antropo-
métricos (peso, pliegue tricipital, circunferencia mus-
cular del brazo), bioquimicos (concentracidn
plasmadtica de alblimina) e inmunoldgicos (recuento
de linfocitos). El pliegue cutdneo tricipital (PT) se de-
terminé con el lipocalibre de presién constante de
Holtain y la circunferencia braquial (CB) mediante
una cinta flexible a nivel del punto medio entre el
acromion y el olécranon; la circunferencia muscular
del brazo (CMB) se calculé mediante la siguiente
férmula:

CMB =CB - (0,314 x PT)

Los pardmetros antropométricos se compararon
con los percentiles 50 de individuos sanos de la mis-
ma edad, sexo y talla segin las tablas de la «Associa-
tion of Life Insurance Directors and Actuarial Society
of America» y la «US Health and Nutrition Examina-
tion Survey»'2, asigndndoles un porcentaje respecto a
la normalidad. Se considerd normal un porcentaje res-
pecto al ideal entre 90-110%, afectacion leve entre
80-89%, moderada entre 60-79% y severa < 59%. Los
niveles de albdmina = 3,1 g/dl se consideraron norma-
les, entre 2,8-3 g/dl afectacion leve, entre 2,1-2,7 g/dl
moderada, y grave < 2 g/dl. El recuento de linfocitos
= 1.500/mm? se considerd normal, entre 1.000-
1.499/mm: afectacion leve, entre 750 y 999/mm® mo-
derada, y severa < 749/mm.

Se asignd puntuacion 1 a las determinaciones nor-
males, 2 a las leves, 3 a las moderadas y 4 a los grados
severos. La malnutricién caldrica (MC) se cuantifico
mediante la suma de puntaciones obtenidas en los pa-
rdmetros antropométricos (peso, PT, CMB), v la mal-
nutricién proteica (MP) mediante la suma de puntua-
ciones obtenidas en los niveles de albimina y el
recuento de linfocitos. Para la valoracién del sobrepe-
so se empled el indice de masa corporal (BMI), calcu-
lado como el peso en kilogramos dividido entre la ta-
lla en centimetros al cuadrado, considerando normal
un BMI de 20-25, y obesidad un valor de BMI = 25.

Soporte nutricional

Todos los pacientes fueron sometidos a soporte nu-
tricional en forma de nutricién parenteral total (NPT)
adaptada a necesidades, previo cdlculo del (GEB) me-
diante la férmula de Harris-Benedict y aplicando un
factor de correccidn por estrés de 1,3. El aporte pro-
teico se fijo en 1,4 g/kg de peso ideal/dfa. El reparto
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de nutrientes no proteicos (lipidos y carbohidratos) se
distribuy6 al 50% entre ambos principios inmediatos.
Las calorias no proteicas, vitaminas y oligoelementos
fueron ajustados a necesidades.

Para la infusion de la NPT fueron utilizados, en to-
dos los casos, catéteres permanentes tipo Hickman
implantados en via central. El inicio de la infusién
fue, en todos los pacientes, dos dias después del tras-
plante.

Durante todo el tratamiento, se permitié la ingesta
oral segiin las posibilidades de cada paciente, valoran-
do preferencias y gustos personales, dentro del con-
texto de la dieta baja en bacterias protoeolizada en el
hospital para estos pacientes. Se clasificaron en tres
grupos segiin la ingesta oral fuese nula, baja o acepta-
ble.

La NPT se mantuvo hasta que la nutricién oral fue
suficiente para aportar las necesidades de cada sujeto,
excepto en tres casos de fallecimiento por fallo renal y
fracaso multiorgdnico secundario.

Anadlisis estadistico

Para la comparacién de medias independientes
utilizamos la prueba de la «t» de Student para datos
no apareados, comprobando previamente que los re-
sultados segufan una distribucién normal de acuer-
do con la prueba de Kolmogorov-Smirnov, modifi-
cada por Lilliefors®. La comparacién de
distribuciones de frecuencias se realizé mediante la
prueba de la %* (Pearson), aplicando la correccién
de Yates para frecuencias pequefias. Para la biisque-
da de asociaciones entre diversos pardmetros se uti-
liz6 el coeficiente de correlacién lineal de Spear-
man. Se consideraron diferencias estadisticamente
significativas valores de p < 0,05. Todos los cdlcu-
los fueron realizados con el programa R-Sigma
(*HORUS HARDWARE).

Resultados

La composicién media de la solucidn utilizada en la
NPT fue la que se muestra en la tabla I. La duracién
media de la NPT fue de 16 + 6 dias (rango: 3-35 dias).
Los pacientes con leucemia y protocolo quimioterapi-
co con busulfin + cisplatino requirieron NPT en

Tabla I

Composicion de la nutricion parenteral total
empleada (n = 55)

1.915 + 166 keal

1445+ 124 ¢

131,710

117,76 = 24,44 (31,27-180,7)
102,86 = 32,65 (40-168,3)
2.336 + 326 ml

C. no prot: calorias no proteicas. GN: gramos de nitrégeno.

tiempo significativamente mds prolongado 19 = 2
dias (p < 0,05) (fig. 1).

En la valoracion nutricional inicial, un 40,8% de
los pacientes presentaba un estado nutricional normal,
1,8% malnutricién calérica severa, 16,4% malnutri-
¢ion calodrica moderada, el 14,5% malnutricion caléri-
ca leve, un 25,4% presentaba sobrepeso, y el 1% mal-
nutricion proteica moderada. En la valoracién
nutricional final se obtuvieron datos semejantes: un
40,7% mantenia estado nutricional normal, el 1,8%
presentaba malnutricion caldrica severa, el 14,8 sufria
malnutricion caldrica moderada, el 16,7% malnutri-
cion caldrica leve y un 25,9% presentaba sobrepeso,
sin que las diferencias resultaran estadisticamente sig-
nificativas, como puede observarse en la figura 2.

Por lo que se refiere a la valoracién bioquimica, re-
sulta llamativa la caida de la albimina en la evalua-
cion final de todos los grupos respecto a la inicial. Co-
mo se muestra en la figura 3, la mejor respuesta se
obtuvo para el gupo G3 (linfomas), con una disminu-
cién de 0,24 mgldl; en los afectos de mielomas, fue de
0,33 mg/dl, las leucemias de 0,42 mg/dl (p < 0,05) y
en los tumores sélidos (G2) 0,56 mg/dl (p < 0,01).

Al llevar a cabo la evaluacidon de la ingesta oral
durante el tiempo de soporte con NPT, se observd,
que el 75% de los pacientes que mantenia ingesta
oral aceptable pertenecian al grupo de G3 (linfo-
mas) v el 25% restante al grupo G1 (leucemia y
mieloma), como se muestra en la figura 4. Estos
pacientes suponian el 14,5% del total de la muestra.
Decl resto de los pacicntes, un 27,3% tomaba liqui-
dos, el 23,6% tenia ingesta oral minima y el 34,5%
no tenfa ingesta oral asociada. El mejor manteni-
miento de la albimina sérica se asocia con una
ingesta oral aceptable (p < 0.03).

Discusién

- Nuestros pacientes incluidos en programas de
TMO no presentan, generalmente, deterioro ni altera-
cion significativa del estado nutricional, ni al inicio ni
al final del soporte nutricional, en contra de lo espera-
do en pacientes neopldsicos. Esta situacion podria
guardar relacion con la no afectacion digestiva de los
tumores tratados.

Para mantener esta situacion nutricional durante y
después del tratamiento de quimioterapia a que son
sometidos estos pacientes, tanto la dieta oral como la
nutricion enteral (NE) se han demostrado inadecuadas
debido a la afectacién del tracto gastrointestinal
(TGI). La NPT, que ya en otras situaciones clinicas se
ha mostrado eficaz, se ha propuesto como alternativa
vélidas .

Nuestro trabajo muestra la eficacia del soporte con
NPT para mantener el estado nutricional de los pa-
cientes sometidos a TMO en nuestro centro, incluidos
todos los grupos terapéuticos. Otros autores, emplean-
do protocolos de similares caracteristicas, obtienen
también resultados positivoss 1415,
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Diagndsticos

Leucemia

Linfoma

Mieloma -

Solidos

* p<0,05

Fig. 1.—Duracién del aporte NPT.

INICIAL

Normal

MC Severa

MP Moderada 1,8%

1,0%
MC Moderada
16,4%
Sobrepeso FINAL
[
S MC Leve
14.5% Normal
MC Severa
1,8%
MC Moderada
14,8%
Sobrepeso

25,9%

p = NS entre la valoracion del estado nutricional y final
MC: malnutricién caldrica. MP: malnutricién proteica. NS: no significativo

Fig. 2.—Comparacicn entre estado nutricional inicial y final.
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Linfomas Leucemias Mielomas Sdlidos

B Abumina inicial 2 Albamina final *p<0,05 **p<0,01
Fig. 3.—Valoracidn bioguimica.
Liquidos
27,4%
G3 75%
Minima
23.6% Aceptable
14,5%

No ingesta
34,5%

G125%

Mayor Alb. final en pacientes con ingesta oral aceptable (p < 0,05)

Fig. 4 —Ingesta oral asociada. Relacidn con grupo de tratamiento.
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La existencia de diferencias significativas en el
status proteico inicial y final en relacion al grupo de
tratamiento terapéutico puede estar asociado a las
caracteristicas de los agentes quimioterdpicos
empleados. Esta tesis estd refrendada por diferentes
autores, que en sus trabajos correlacionan status
proteico frente a citostiticos y citotéxico's's, Una
mayor agresividad terapéutica afecta la situacidn cli-
nica hasta comprometer severamente el estado nutri-
cionalt, En los pacientes analizados, el tratamiento
quimioterdpico mds agresivo fue empleado para los
grupos Gl (leucemias) y G2 (sélidos). Es en ellos
donde se observa una mayor duracién del soporte
con NPT y una mayor caida en la albimina final
respecto a la inicial. El menos agresivo fue el
empleado para el grupo G3 (linfomas), que al final
presentd una menor disminucién de la albimina, y
una duracion de la NPT que respondia a la media.
Ante estos resultados parece justificado plantear el
disefio del soporte nutricional teniendo en cuenta el
tipo de quimioterapia que serd utilizada en cada
caso, modificando el aporte de nitrégeno.

En cuanto a ingesta oral, también se observé una
clara diferencia entre grupos: la mejor ingesta oral la
present6 el grupo tratado con quimioterapia menos
agresiva (G3), siendo éstos los pacientes que mejor
mantienen el compartimento proteico, frente a G2 que
mantienen ingesta oral nula y a G1 que la mantienen
muy limitada.

En este contexto, planteamos que el soporte con
NPT, aun siendo efectivo para mantener el estado nu-
tricional en esta situacion, puede no ser suficiente en
algunos casos, posiblemente por las caracteristicas del
tratamiento quimioterapico, y que la ingesta oral aso-
ciada puede tener un efecto beneficioso ligado al
mantenimiento de nutrientes en el tracto gastrointesti-
nal. La modificacién del soporte con NPT en pacien-
tes trasplantados, con formulaciones que tengan en
cuenta no sélo el estado nutricional y los requerimien-
tos sino también el protocolo quimioterdpico que se
vaya a utilizar y la posible variacidn de la afectacién
del TGI, podri suponer una mejora en el resultado del
tratamiento en estos pacientes. Asimismo, diferencias
en la funcién del TGI que permitan actuar mediante
aporte oral o enteral asociado supondria un mayor be-
neficio para el paciente.

En la actualidad son muchos los estudios que se es-
tan llevando a cabo en este sentido, y que contemplan
«suplementos» que permitan una mejor regulacién de
la sintesis de proteinas y que activen los ciclos meta-
bélicos. Las experiencias con suplementos de gluta-
mina'*», han demostrado efectividad en cuanto a re-
generacion del epitelio intestinal; recientemente se ha
seflalado a este aminodcido como condicionalmente
esencial en el paciente critico, sobre todo en cuanto a
sustento metabdlico de la mucosa intestinal® », Tam-
bién suplementos de vitamina K han demostrado su
efectividad en la eliminacién de complicaciones trom-
béticas, y diferentes grupos de trabajo estdn valoran-
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do los suplementos de calcio que favorezcan la proli-
feracion del enterocito.27.

Por otro lado, no hay que olvidar los efectos inde-
seables de la nutricién parenteral aplicada en periodos
prolongados, situacion que conduce a atrofia intesti-
nal y alteracién de la funcién inmune del intestino que
induce traslocacion de la flora bacteriana a la circu-
lacién sistémica, aumentando asf la posibilidad de in-
feccién. En base a ello, y al haber contrastado una me-
jor evolucidn de los pacientes con aporte de nutrientes
por via fisiolégica, planteamos una precoz introduc-
cién de la NE dentro del periodo de tratamiento.

En los casos de gran afectacién del tracto gastroin-
testinal el problema que plantea la nutricién enteral es
la eleccion del lugar de colocacion de la via de acce-
s0, que deberia ser una sonda en una zona con nivel
de afectacion minimo. Otra alternativa es esperar un
grado de recuperacién suficiente del TGI con NPT
que permita la absorcién de nutrientes y disminuya el
riesgo de complicaciones. La EN aumenta las posibi-
lidades de administrar diferentes principios inmedia-
tos con estabilidad mayor que formulas de NPT; de
esta forma se puede conseguir modular el aporte de
nutrientes que ofrece mayor grado de proteccién fren-
te a la gastroenterotoxicidad de las diferentes drogas
empleadas en la quimioterapiaz-, Este es el caso de
ciertas férmulas enterales, ricas en proteinas de soja
que alivian la toxicidad del methotrexato frente a las
tradicionales que emplean la casefna como fuente de
proteinas; también han demostrado su efectividad las
férmulas suplementadas con aminodcidos precursores
de la sintesis de poliaminas (ornitina y arginina) debi-
do a su importante funcién como regeneradores del
epitelio intestinals. %,

En conclusidn, el soporte nutricional mediante
NPT de los pacientes sometidos a TMO consigue
mantener el estado nutricional de los mismos, obte-
niéndose los mejores resultados en aquellos que pu-
dieron mantener una ingesta oral aceptable. Parece
fundamentada, a la vista de nuestros resultados y los
de la bibliografia, la necesidad de cambiar algunos as-
pectos del soporte nutricional en este tipo de pacientes
que permitan una mejora sustancial de los resultados
terapéuticos, minimicen los efectos secundarios e in-
cidan en mejorar la calidad de vida y de los pacientes
incluidos en programas de TMO.
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Espaita.

Resumen

Se ha estudiado la calidad de tres grasas vegetales
(manteca de cacao y dos productos comerciales) y tres
aceites de frutos secos tostado (almendra, avellana y
cacahuete) utilizadas como materias primas en la elabo-
raci6n de bombones. Para ello se ha determinado el con-
tenido en hidroperéxidos, la estabilidad oxidativa y la
composicion en acidos grasos, asi como su repercusién
sobre la salud del consumidor, mediante los indices ate-
rogénico y trombogénico.

Las dos grasas comerciales y la manteca de cacao pre-
sentaron mayor estabilidad oxidativa y capacidad atero-
génica y trombogénica que los aceites de almendra, ave-
llana y cacahuete, debido a sus diferentes espectros en
acidos grasos.

El indice de perdxidos se ha mostrado como un indi-
cador poco fiable del comportamiento de las grasas y
aceites en lo que a su periodo de vida media se refiere. El
Rancimat ha mostrado ser mejor indice y presentar una
buena correlacion con el grado de insaturacién de la ma-
teria grasa.

Parece aconsejable, en la elaboraciéon de bombones,
una cuidadosa seleccion y formulacion de las materias
primas grasas, con el fin de conseguir un equilibrio en-
tre las propiedades tecnolégicas, cualidades organolépti-
cas y la repercusion sobre la salud del consumidor, ya
que aquellas materias primas que presentan menor gra-
do de oxidacién primaria y mayor estabilidad oxidativa,
son también las de mayores indices aterogénico y trom-
bogénico.

(Nutr Hosp 1997, 12:270-273)

Palabras clave: Aceites vegetales. Estabilidad oxidativa.
Rancimat. Bombones.

Introduccion

Un bombén es un producto del tamafio de una por-
c¢ién, constituido por chocolate relleno o por una yux-
taposicion de partes de chocolate y de partes de otras
materias comestibles. El chocolate es una dispersion
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PHYSICAL-CHEMICAL CHARACTERISTICS OF
DIFFERENT TYPES OF VEGETABLE FATS AND
OILS USED IN THE MANUFACTURE OF
BONBONS

Abstract

The quality of three vegetable fats (cocoa butter and
two commercial fats) and three roasted nut oils (almond,
hazelnut and peanut) used as raw material in the choco-
late products manufacturing was studied. The hydro-
peroxide content, oxidative stability and fatty acid com-
position were determined and its health repercussion by
atherogenicity and thrombogenicity indexes.

Two commercial fats and cocoa butter showed higher
oxidative stability, atherogenic and thrombogenic pro-
perties than oils because of its different fatty acid profi-
les.

Peroxide value was a low reliability parameter of raw
material shelf live. Rancimat presented a good correla-
tion with the unsaturation index of different fats and
oils, it was a better index than peroxide value.

In the chocolate products manufacturing it would be
advisable a good raw material selection and formulation
in order to get a balance between technological proper-
ties, organoleptic qualities and the influence on the
health. Those raw material with less primary oxidation
and higher oxidative stability were also those of higher
atherogenicity and thrombogenicity indexes.

(Nutr Hosp 1997, 12:270-273)

Key words: Vegetable fat. Oxidative stability. Rancimat.
Chocolate products.

solida de pasta de cacao, azicar molido y manteca de
cacao, lecitina y componentes aromatizantes. El cho-
colate con leche, adicionalmente, contiene lactosa,
grasa y proteinas ldcteas. Si se encuentra fundido, la
manteca de cacao y otras grasas afladidas forman la
fase continua, su concentracion es del 28 al 40%!.

La calidad de un producto de chocolate depende en
gran medida de la grasa uvtilizada en su formulacion2,
Tiene dos caracteristicas fundamentales que lo distin-
guen, el sabor y la textura, debe ser sélido a tempera-
tura ambiente y. no obstante, fundir rapidamente en la
boca a 37 °C, produciendo un liquido que resulte sua-
ve al paladar®. Las grasas confieren palatabilidad a los
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alimentos que las contienen, sin embargo pueden de-
sarrollar malos sabores y olores, que se conocen como
rancidez, debido a la aparicién de los productos de
descomposicion de los hidroperdxidos que dan lugar a
compuestos de oxidacién secundaria‘. Los productos
volitiles de oxidacién de los lipidos insaturados son
los responsables de la rancidez en los alimentos. cau-
sando ademds dano tisular en el organismos.

Las grasas y aceites influyen fuertemente en los
productos de los cuales son ingredientes, migran, inte-
ractian con otros ingredientes grasos y no grasos,
cristalizan, funden, y recristalizan, y son reactivas,
por tanto, contribuyen potencialmente a deficiencias
del producto tales como fat-bloom, sequedad, blan-
deo, sabores extrafios y eutécticos (sistemas de dos
componentes miscibles en estado liquido, pero inmis-
cibles en estado sélido)»s.

Los factores dietéticos estdn estrechamente relacio-
nados con la aparicion de enfermedades cardiovascu-
lares. Los dcidos grasos saturados promueven el desa-
rrollo de tales enfermedades, mientras que los
poliinsaturados de las series n-3 y n-6, los monoinsa-
turados, la fibra dietética y los antioxidantes tienen un
efecto protectors. Mediante los indices aterogénico y
trombogénico, se tiene en cuenta el efecto global de la
distribucién de dcidos grasos de cada grasa o aceite de
cara a evaluar su calidad nutricional®.

Los objetivos del presente trabajo han sido: 1) eva-
luar las caracteristicas fisico-quimicas de diversas
materias primas, tres grasas vegetales y tres aceites de
frutos secos, previamente tostados, utilizados en la fa-
bricacion de bombones en una fabrica real y para la
elaboracion de un lote concreto; 2) determinar su
composicion en dcidos grasos asi como las distintas
relaciones existentes entre ellos, y 3) calcular algunos
indices quimicos de dichas materias primas relaciona-
dos con la salud del consumidor (indices aterogénico
y trombogénico).

Material y métodos

Se han analizado seis materias primas de naturaleza
lipidica utilizadas por una empresa nacional en la ela-
boracién de sus productos comerciales de bombone-
ria. Se han utilizado tres grasas comerciales (mantecs
de cacao, grasa vegetal 1. y grasa vegetal II) y tres
aceites de frutos secos (avellana, almendra y cacahue-
te). El aceite de avellana se ha obtenido por decanta-
cién de pasta de avellana comercial y los aceites de al-
mendra y cacahuete se han obtenido por tostado
industrial de los frutos secos y posterior extraccion
mediante prensa hidraulica ANFE K609 ejerciendo
una presion maxima de 150 kg/em? y 200 kg/em?, res-
pectivamente. Se ha procedido de este modo dado que
los frutos secos se suelen utilizar tostados a causa de
las especiales caracteristicas organolépticas que desa-
rrollan tras sufrir este proceso.

Tras el muestreo representativo y la homogeneiza-
cién de cada materia prima, se tomaron 100 g de las

mismas y cada fraccién fue sometida a los siguientes
andlisis por triplicado:

— Los peroxidos de las grasas y aceites se han
cuantificado mediante el indice de peréxidos, expre-
sando el resultado en miliequivalentes de O, por kg de
muestra (UNE 55.023). '

— La estabilidad oxidativa se ha estimado me-
diante la determinacién conductimétrica de los pro-
ductos voldtiles generados por las muestras de grasas
o0 aceites, sometidas a calentamiento y a través de las
cuales se ha hecho burbujear aire, proceso que se ha
llevado a cabo con ayuda de un 679 Rancimat de
Methrom siendo la temperatura de 120 °C y el caudal
de aire de 20 l/h.

La composicion en dcidos grasos se ha determinado
por cromatografia gaseosa, separdndose los ésteres
metilicos mediante una columna de 2 m de longitud y
1/8" ss de didmetro interno, con una fase estacionaria
10% SP-2300 Supelcoport 80/100, instalada en un
cromatégrafo HEWLETT- PACKARD modelo 5890
con detector de ionizacion de llama. La preparacién
de los ésteres metilicos de los dcidos grasos se ha rea-
lizado por tratamiento en frio con potasa alcohdlica
(UNE 55 118 79), los cuales se han inyectado con la
ayuda de una microjeringa. Las condiciones de traba-
jo fueron perfectamente normalizadas fijindose los
flujos de gases como sigue: nitrégeno 25,7 ml/min;
aire 379.7 ml/min e hidrégeno 33,1 ml/min.

— El indice aterogénico se ha calculado mediante
la siguiente féormula: (aS” + bS™" + ¢S™")/(dP + eM +
fM"), donde S’ = C12:0; S =C14:0; S*” = C16:0; P
= suma de los dcidos grasos poliinsaturados n-6 y n-3;
M =CI18:1 y M’ = suma de los restantes dcidos grasos
monoinsaturados. a, b, ¢, d, e y f son constantes empi-
ricas, siendob=4ya=c=d=e=f= 1w

— El indice trombogénico se ha calculado de
acuerdo con la féormula: mS¥/[nM + oM’ + p(n- 6) +
g(n-3) + (n-3)/(n-6)], donde S = suma de C14:0,
C16:0 y C18:0; n-6 = dcidos grasos poliinsaturados
n-6 = dcidos grasos poliinsaturados n-6; n-3 = 4cidos
grasos poliinsaturados n-3. M y M’ lo mismo que en
la férmula anterior y m, n, o, p y ¢ son constantes em-
piricas, siendom=1l;n=p=0=05,yq= 3",

— El indice de insaturacién se ha calculado multi-
plicando el porcentaje de cada dcido graso (relativo a
todos los dcidos grasos presentes en la muestra) por el
numero de dobles enlaces presentes en él y sumando
los resultados para todos los dcidos grasos que se en-
cuentran en la muestra',

Para el tratamiento estadistico de los resultados se
aplicd a los mismos la técnica del andlisis de la va-
rianza (ANOVA). Posteriormente se utilizé el test de
Tukey de comparacion de pares de medias con un ni-
vel de significacion en ambos casos de p < 0,052

Resultados y discusiéon

El contenido porcentual en dcidos grasos de las ma-
terias primas analizadas se muestra en la tabla I. A
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Tabla 1

Composicion porcentual en dcidos grasos de las diferentes materias primas analizadas’

Acidos grasos Aceites vegetales

Grasas vegetales

(%) Cacahuete Almendra Avellana M. cacao Grasa l Grasa 1l
s — — — 0,36 £ 0,02 —
C8.... — — — 424 +0,17 —
C10 — — — 2,77 0,08 —
ClZ —_ — - 23,41 +£0,30 0,16 = 0,01
Cl4.. — 0,15 £ 0,04 0,10 + 0,00 5.95+0,02 0,80 = 0,02
Cl5. — — — — —
Cl6. 11,44 + 0,40 7,15 £ 0,06 5,05 0,04 28,63 £ 0,38 2355+0,18 36,42 + 0,35
Cl6:1 — 0,60 = 0,02 — —

Cl17 — — — 0,24 + 0,00 —

Cl8 3,27+0,19 2,38 £0,21 2,16 £ 0,06 332082 14,88 + 0,21 5.98 = 0,10
C18:1 42,16 +0,04 66,19 0,07 7433+ 0,11 34,35 £ 0,08 24,41 0,30 54,01 £ 0,40
A b R — 43,14 2055  23,79+0,06 18,26 + 0,03 3,36 = 0,09 0,44 £ 0,10 2,64 0,11
CI18:3 e — — — — —

i Los datos representan el valor medio (n = 3) = EEM.

partir de estos datos experimentales se han determina-
do sus respectivos porcentajes en dcidos grasos satu-
rados, monoinsaturados y poliinsaturados, asf como la
relacion: (monoinsaturados + poliinsaturados)/satura-
dos (tabla II).

Los aceites presentan mayor indice de insaturacion
que las grasas, siendo el mds insaturado el de
cacahuete y presentando la menor insaturacion la gra-
sa I (tabla III). Cn relacién con el contenido de hidro-
peroxidos, se observa que en el caso de los aceites de
frutos secos, el mayor indice de peréxidos le corres-
ponde a la avellana seguida de la almendra y el
cacahuete, mientras que en el caso de las grasas este
indice se mantiene constante (tabla ITf). En cuanto a la
estabilidad oxidativa, se aprecia que la grasa I es mds
estable que la manteca de cacao y ésta més que la gra-
sa I1. En el caso de los aceites, el valor de Rancimat
permanece constante (tabla IIT).

Nuestros resultados muestran que en el caso de los
aceites, cuyos contenidos en dcidos grasos insatura-

dos son similares, el indice de peréxidos presenta
grandes variaciones y el valor de Rancimat permane-
ce constante, mientras que en el caso de las grasas, a
mayor insaturacién mayor valor de Rancimat, sin em-
bargo, el indice de perdxidos no presenta diferencias
apreciables. De todo ello se deduce que el indice de
peroxidos, frecuentemente empleado como medida de
la calidad de una grasa, no es un buen indicador de la
estabilidad de grasas o aceites frente a la oxidacioén,
ya que evalda el contenido en hidroperéxidos y éstos
se descomponen poco después de haberse formado
durante el proceso de oxidacion primaria. Mientras
que el método Rancimat si da una buena correlacion
entre el grado de insaturacion y la vida util de la mate-
ria prima grasa, como previamente ha sido descrito en
la bibliografia' 14

El indice aterogénico de los aceites es menor que el
de las grasas debido, fundamentalmente, a su mayor
contenido en dcidos grasos monoinsaturados y poliin-
saturados (tabla II). La manteca de cacao y la grasa Il

Tabla II

Contenido porcentual de dcidos grasos saturados, monoinsaturados v poliinsaturados’

Acidos grasos Aceites vegetales

Grasas vegetales

(%) Cacahuete Almendra Avellana M. cacao Grasa I Grasa Il

Saturados .......... 14,70 £ 0,592: 9,45+ 0,142  7.20 = 0.035

62,30 £ 0,078¢ 75,15 £ 02041 43,36 = 0,522¢

Monoinsaturados. 42,16 £ 0,042: 66,79 = 0.084» 74,53 £ 0,066 34,35 £ 0,084¢ 24,41 £ 0,303 54,01 = 0,399

Poliinsaturados... 43,14 £ 0,55+ 23,79 +0,059> 18.26 = 0,031«

3,36 +£0,317¢ 044 +0,102¢ 2,64 + 0,105

(M+P)/S cooiiins 5,82+ 0,27 9,50 £ 0,18 12.81 = 0.56¢ 0,61 0,01 0.33 £ 0.01« 1,33 £ 0,01«

' Los datos representan el valor medio (n = 3) £ EEM.

wneder Valores significativamente diferentes, p < 0,05 (test de Tukey).

M = Contenido en dcidos grasos monoinsaturados.
P = Contenido en 4cidos grasos poliinsaturados.
S = Contenido en dcidos grasos saturados.
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Tabla III

Indices aterogénico, trombogénico y de perdxidos y estabilidad oxidativa (Rancimat) de las distintas materias primas!

Valores Aceites vegelales Grasas vegelales

(%) Cacahuete Almendra Avellana M. cacao Grasa I Grasa Il

[. aterogénico ..... 0,13 0,01« 0,09 + 0,01« 0,05 + 0,01« 0,77 = 0.,01» 2,85 +0.03 0.70 = 0,01+
1. trombogénico.. 0.35 £ 0,02« 0,21 £0,01v 0,16 £0,01» 3,29 + 0,01 3,57 +0,013 1,53 £ 0,03¢
1. peréxidos. 6,66 + 0,06 12,73 £ 0,060 38,68 £0,61: 1,06 = 0,06¢ 0,82 +0,08¢ 1.02 £ 0,044
Rancimat.. 4,86 + 0,23 3,16 = 0.08¢ 2,24 + 0,08 29,03 £ 0,81« 70,07 £0,60¢ 2587 =x0.21¢
[. insaturacion .... 1284 + 1,14 1144 + 0,200 1109 = 0,16¢ 41,06 +0,02¢ 25,29 £ 0,11¢ 59,27 £ 0,52

' Los datos representan el valor medio (n = 3) £ EEM.

shedet Valores significativamente diferentes, P < 0,05 (test de Tukey).

muestran gran parecido en lo que a este indice se re-
fiere, mientras que la grasa I se distingue por su eleva-
da aterogeneidad debido a su mayor contenido en dci-
do miristico (tabla I) y a su menor cantidad de dcidos
grasos monoinsaturados y poliinsaturados (tabla II).

Los aceites de almendra, avellana y cacahuete tos-
tados (tabla I11) presentan indices similares a los de
otros aceites vegetales tales como el de oliva o gira-
sol. La manteca de cacao y la grasa Il tiene valores de
aterogeneidad parecidos a los de los distintos tipos de
carne de ternera, y la grasa [ se distingue por su eleva-
do indice que es incluso superior al de los productos
lacteos!.

Considerando los valores del indice trombogénico
que se recogen en la tabla III, se aprecia que los acei-
tes son menos trombogénicos que las grasas debido a
su mayor contenido en dcidos grasos monoinsatura-
dos y poliinsaturados (tabla II), la manteca de cacao
se parece en gran medida a la grasa I en lo que a los
valores de este indice se refiere, mientras que la grasa
IT es la menos trombogénica de las tres en estudio (ta-
bla III).

Comparando los valores calculados del indice
trombogénico que se recogen en la tabla III con los
encontrados en la bibliografia (10), se aprecia que los
aceites de fruto seco tostado muestran gran similitud
con los de otros aceites vegetales, que la grasa II pre-
senta una trombogeneidad del orden de la mostrada
por la carne de cordero, y que la grasa [ y la manteca
de cacao son incluso mds trombogénicas que los pro-
ductos licteos.

De todo lo expuesto se deduce que las materias
primas con peores caracteristicas tecnolégicas son
las que presentan mejores atributos nutricionales,
por tanto, es aconsejable buscar un equilibrio entre
las cualidades tecnoldgicas, organolépticas y relati-

vas a su repercusion sobre la salud del consumidor, a
la hora de la seleccidn y formulacidn de estas mate-
rias primas empleadas en la elaboracién de bombo-
nes.
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La edicion 1996 de esta obra reproduce la
anterior con algunos cambios y adiciones im-
portantes.

La parte 1 «Disefo de investigacidn» incluye
correcciones en ¢l texto tendentes a realzar los ti-
pos de estudio, errores de diserio. medidas de fre-
cuencia, los estudios descriptivos, de seguimien-
to, de cusos v controles, cuasi-experimentales y
aleatorios controlados.

La parte I «Andlisis de datos en investiga-
cion clinica» incluye precisiones de estilo sobre
andlisis descriptivo, inferencia estadistica, test pa-
ra comparar dos grupos y andlisis multivariante.

La parte III «El soporte informdtico de Ia
investigacidn» se ha revisado minuciosamente
con enriquecimiento del texto.

La parte IV «Escritura y lectura critica de ar-
ticulos cientificos» agrega un capitulo fundamen-
tal que relaciona las etapas del proceso de investi-
gacidn con la escritura del articulo cientifico
original. Ademds se rehacen las secciones sobre
tablas y grificos, las cuales se completan magni-
ficamente con los nuevos apéndices [Ty I'V.

Este libro. tnico en su genero, conserva los
apendices anteriores sobre ejercicio de redac-
cion de titulos y sobre pautas para evaluacion
de articulos originales. Ademds incorpora uno
sobre revision bibliogrilica. otro sobre ¢jem-
plos de tablas y otro sobre ejemplos de grificos,
todos de alto valor instructivo y de aplicacion
prdctica para médicos y otros profesionales.

Jesiis Culebras

Dietas mdgicas
Magic Diets

G. Varela, C. Ninez, O. Moreiras y F. Grande Co-
vidn
Documento Técnico de Salud Publica n.” 42
Consejeria de Sanidad y Servicios Sociales
Comunidad de Madrid 1997
ISBN: 84-451-1254-6

Es un libro encantador que recoge la pluma
desenfadada de mi buen amigo el profesor Grego-
rio Varela y, 1o que es mucho mas importante. en
el que se condensa el saber critico de dos figuras
excepeionales de la nutricidn espafiola, acompana-
dos de dos colaboradores intimos. Es un libro que
al mismo tempo reaviva el recuerdo del reciente-
mente desaparecido profesor Grande Covidn,

El consumidor se ve literalmente bombar-
deado por toda clase de opiniones infundadas y
contradictorias en materia de nutricién, lo que le
produce un estado de confusion que le incapaci-
ta para distinguir la fantasfa de la realidad. En
estas circunstancias la credulidad del hombre en
materia de alimentacion se torna ilimitada y mu-
chos ciudadanos creen «a pies juntillas» en pala-
bras de los autores, las virtudes sobrenaturales
que se atribuyen a ciertos alimentos. Informar a
los ciudadanos de las falsedades que encierra en
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muchos casos una propaganda dictética es fun-
damental, como también lo es idear un sistema
capaz de impedir que este tipo de propaganda
erronea llegue al pablico, imponiendo como
condicion necesaria la presentacion de pruebas
fehacientes sobre la veracidad de las alirmacio-
nes. evitando métodos de publicidad subliminal
o desleal y garantizando la cualificacion profe-
sional de las personas que los promocionan.

La monografia se lee de un tirén. Son 63
pdginas, en las que se va haciendo un repaso
exhaustivo de las dietas de adelgazamiento ma-
gicas, Todos hemos oido hablar de la dieta de la
Clinica Mayo, de Montignac, dietas disociadas,
el régimen de Shelton, la antidieta, la dieta de
Atkins, la dieta del pomelo, de las tres pes y
una miriada de dietas mds.

En el capitulo I se hace una clasificacion de las
dietas magicas estudiadas en: dietas hipocaloricas
desequilibradas, dietas disociativas, dietas exclu-
yentes, dietas psicoldgicas y un ltimo apartado de
otras que en realidad son dietas sin fundamento.

Los capitulos 11 y 111 se dedican a las dietas
«curalotodo» v a dietas alternativas, y la sec-
cion cuarta de la monografia hace un repaso a
los alimentos naturales.

Me gustaria seguir describiendo el libro
que, al tiempo de ser muy didictico y explicati-
vo, hace aflorar una sonrisa con el ingenio de
los autores y con las burdas explicaciones de
los que detienden tales dietas mégicas.

iGuardadme un secreto! Si yo no tuviera es-
te libro llamaria a la Fundacion Espafiola de Nu-
tricion, teléfono (91) 432 33 45, ¢f Serrano, 17
en Madrid y le pediria al gerente que me enviara
un ejemplar. Estoy seguro que me lo regalaria.

Jesiis Culebras

Aspectos inmunologicos de la
cirugia
Immunological aspects of surgery

M. Navarro Zorraquino
Editorial: Prensas Universitarias de Zaragoza.
1997
ISBN: 84-7733-476-5

A Marta Navarro la conocemos desde hace
muchos afios por su contribucion activa al desa-
rrollo de la investigacion quirdrgica, siempre
orientada hacia temas inmunolégicos. El equipo
dirigido por Marta Navarro ha tenido oportuni-
dad de vivir la gran eclosion de la inmunologia
en su ambito de aplicacion al enfermo quirdrgi-
co durante los dltimos 20 afos. En este tiempo
se ha pasado de apenas plantear en cirugfa el re-
chazo de los trasplantes de drganos y tejidos
desde el punto de vista inmunoldgico a conocer
en profundidad a nivel bioquimico los fendme-
nos fisiopatoldgicos implicados en determina-
das enfermedades, fundamentalmente neopla-
sias e infecciones. Inmunologia, infeccidn,
desnutricion y agresion son cuatro conceplos
que van muy estrechamente ligados.

Los 27 autores invitados son de sobra co-
nocidos en nuestros foros de cirugia y de nutri-
cion. Ellos han desarrollado en 18 capitulos to-
do lo referente a la inmunologia en cirugia, etc.

Los primeros capitulos son de tipo general,
infeccion e inmunidad, respuesta inmunolégica a
la cirugia, ete.. para dar paso a aspectos mds con-
cretos, efectos de la anestesia, problemas de la
hidatidosis. el cdncer, resecciones quirdrgicas.

La dltima parte del capitulado hace una

puesta al dia de temas novedosos. ¢l sindrome
de inmunodeficiencia adquirida, la timectomia,
el problema de la hepatitis. Una panordmica ac-
tual de los trasplantes de 6rganos cierra el libro.
El libro incluye un indice de materias muy
trabajado y un indice onomdstico con todas las
citas bibliograficas que aparecen en el libro.
Un esfuerzo de 528 pdginas que ha de ser
bienvenido por todos nosotros.
Jestis Culebras

Nutritional abnormalities in
infectious diseases: Effects on
tuberculosis and AIDS

Anomalias nutritivas en enfermedades
infecciosas: Efectos sobre la
tuberculosis y el SIDA

Christopher E. Taylor
Editorial: The Haworth Medical Press. Inc
New York-USA, 1997
ISBN: 0-7890-0019-9
En este libro de 54 piginas se recoge el
texto de una Mesa Redonda cuya intencidn era
identificar las determinantes y objetivos mds
importantes involucrados en el control de la tu-
berculosis, delimitar los mecanismos de defen-
sa mds sensibles a la situacidn nutritiva inclu-
vendo el papel de las citoquinas, definir el
efecto de la malabsorcidn y la interaccion entre
drogas y demostrar los efectos de coinfeccion
con el HIV sobre la incidencia de tuberculosis.
La primera mitad del libro incluye estudios
bdsicos sobre efectos de la malnutricion calori-
co-proteica en ratones, la situacion de la vitami-
na A y su relacién con la infeccidn y la respues-
ta de anticuerpos y la modulacién de la funcion
fagocitica por la nutricidn, asi como la malnutri-
cidn como co-factor de la enfermedad por HIV.
La segunda parte trata aspectos clinicos de
la nutricién en tuberculosis, la desnutricion en
el SIDA en el mundo moderno y ¢l problema de
la tuberculosis en las clases mds deprimidas.
Este libro ha sido publicado anteriormente
en el Journal of Nutritional Immunology Vol.

o 0¢
By 01 AT, Jestis Culebras

Vitamin A and immune
function. A symposium

Vitamina A y funcién inmunologica.
Simposio

Chis Kjolhede y William R. Beisel
Editorial: The Haworth Medical Press. Inc
New York-USA, 1995
ISBN: 1-56024-757-6
Recoge este libro un simposio sobre la rela-
¢i6n de la vitamina A y la funcién inmune. En
ocho capitulos se revisan los aspectos histori-
cos, el metabolismo en la vitamina A durante la
infeccion, los mecanismos moleculares de la ac-
cion de la vitamina A, su relacion con la res-
puesta de anticuerpos a los antigenos bacteria-
nos. la relacién de la vitamina A y la respuesta a
los linfocitos T, asi como con la funcién inmune
en determinadas enfermedades infecciosas.
Termina el libro con un simposio sobre la
vitamina A y la inmunidad, marcdndose en él
las directrices para investigaciones futuras.
Jesiis Culebras






