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Resumen 

Si definimos la calidad ~ vida como el bienestar social, Ji· 
siológico, mental intelectual y general de las personas, com
prendemos que no existe ningún sistema sanitario conocido 
capaz de garantizar ese bienestar en todas las facetas posi
bles. Cuando los clínicos valoramos los efectos positivos de un 
tratamiento aplicado en un paciente no sólo estamos valoran
do la calidad de vida ofertada, sino también la cantidad de vi
da, por tanto, realmente lo que estamos valorando es la utili
dad. Podríamos decir, por tanto, que mientras la calidad de 
vida es subjetiva, inexacta e incuantificable, la utilidad por el 
contrario puede y debe ser medida y cuantificada, si bien, al 
tratarse de una apreciación subjetiva resultará, por tanto, di
fícil de cuantificar. El objeto de nuestra publicación es encon
trar un método apropiado para valorar este parámetro, en el 
tema que nos ocupa: la nutrición artificial. 

Indicamos la nutrición artificial cuando el enfermo no 
puede, no quiere o no sabe alimentarse por vía natural. Por 
lo tanto, en principio, puede parecer inhumano y anético el 
hecho de negar un soporte vital, prácticamente sin riesgos, a 
un paciente incapaz de alimentarse. Sin embargo, en una si
tuación de recursos limitados, si el tratamiento fuera inapro
piado deberíamos considerar esa posibilidad. En esa circuns
tancia, podríamos considerar que incluso un concepto tan 
esencial como la nutrición (en este caso artificial), pierde su 
carácter inalienable. 

Para poder valorar la utilidad será preciso incluir pará
metros cuantificables porcentualmente y cuyo resultado 
pueda materializarse en unidades de tiempos (años, meses o 
días). Nosotros utilizamos el concepto de utilidad individual, 
cuya unidad de medida es el año de vida ajustado a la cali
dad (QAL Y, Quality Ajusted Lije Years). 

En 1996, establecimos una modificación pesonal al índice 
de Rosser, específica para valorar la calidad de via obtenida 
mediante la nutrición artificial. Esta consistía en modificar 
los parámetros en valoración de la intensidad del dolor por 
otros específicos en función de la limitació11 de la capacidad 
de ingesta que presentaba el paciente sometido a NA. 

El tercer factor componete del concepto utilidad, sería el 
de índice de aplicabilidad beneficiosa (porcentaje de pacien
tes que se benefician con el soporte). De la combinación de 
estos tres factores, aplicabilidad, calidad y expectativa de 
vida obtendremos la utilidad del procedimiento. 

Para valora r la utilidad en todas sus facetas, también es 
preciso definir la i11ten cionalidad, pudiendo aplicarse esta 
última con tres finalidades: esencial o curativa, complemen
taria o adyuvante y de mantenimiento o meramente paliati
va. 

Podemos decir que las limitaciones económicas y el coste 
de los recursos terapéuticos, pr ovoca medidas de racio11a-
111iento por parte de la administración. Frente a esta actua-
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THE EV ALUATlON OF THE QUALITY OF LlFE IN 
ARTIFICIAL NUTRITION 

Abstract 

If we define quality of life as being the social, physiologi
cal, mental i11tellect11al, and general we/1 being of people, we 
realize that there is no known health carc system that is able 
to guarantee that well bcing in ali its possible aspects. When 
we as clinicians assess the positive effects of a treatment ap
plied to a 1>atient, we are not only assessing the offered qua
lity of lije, but also the q11a11tity of lije, so what we are really 
assessing is the 11sef11I11ess. We could say, therefore, that 
while the quality of life is subjective, not exact, and cannot 
be quantified, the usefulness on the other hand, can and 
s/1011/d be measured and quantified, even though, as this is a 
subjective assessment, it is somewhat difficult to quantify. 
The object of our publication is to find an appropiate met
hod for assessing this parameter in the a rea that concerns 
us : artificial nutrition. 

Artificial nutrition is indicated when the patient cannot, 
does not want to, or does not know how to cat in thc natural 
manner. Therefore, in principie it could seem inhuman and 
even unethical to deny a vital support 111eas11re that is practi
cally without any risks in a patient who cannot fecd him-or 
herself. Howerer, in a situation of limited resources, if the 
treatment were i11appropiate we sould consider that possibi
lity. Under these circumstanccs we could consider that even 
a conce1>t as essential as nutrition (in th is case artificial) 
would lose its 11nal/e11able character. 

In order to assess usefulness, one must include parame
ters that can ben quantified in perccntages and whose re
sults can be set out in units of' time (years, months, or days). 
We use the concept of the individual usefulness, whose unit 
of time is the QALY (Quality Adjusted Lije Years). 

In 1996 we made a personal modification of Rosser's ln
dex, which was specific for evaluating the quality of life ob
tained by meaos of artificial nutrition. This consisted of' 
substituting the assessment parameters of intensity of pain, 
by other that are specific in function of the li111itatio11 of the 
i11gestio11 capacity presented by the patient who was subjec
ted to AN. 

The third factor that corresponds to the concept of use
fulness would be the index of beneficia/ app/icability percen
tage of ¡>atients who benefit from the support). The combi
nation of these threc factors, applicability, life expcctancy, 
and quality of life, would yield the uselfulness of the proce
dure. 

ln order to assess usefulness in ali its aspects, one must 
also define i11te11tion, as this can be applied with three goals: 
essentia l or curative, complementary or adjuvant, and 
maintenance or merely palliative. 

We can say that the economical limitations and the cost 
of the therapeutic resources leads to rationing by the admi
nistration. Jn the face of this action, we would recommend a 
rational and reaso11able restriction of the available resour-



NUTRICION HOSPITALARIA. Vol. Xlll. Núm. l. Enero-Febrero 1998 

ción, recomendaríamos una restricción razonada y razonable 
de los recursos disponibles, lo que constituiría la llamada 
racio11alizació11, término más correcto, ética y estéticamen
te, que el de racionamiento. 

Podríamos extraer como conclusión final que la ética y la 
economía nos ayudan a utilizar apropiadamente los recursos, 
sin contradicciones, puesto que la economía trata de ofrecer a 
la sociedad el mayor grado de bienestar posible a partir de los 
recursos disponibles, y ése es un objetivo ético. La cuantifica
ción de los beneficios obtenidos con la aplicación de un trata
miento mediante unidades mensurables, incorporando con
ceptos socioeconómicos exactos tales como utilidad , 
coste/beneficio, calidad de vida, etc. no debe provocarnos re
chazo como si se tratara de una mercantilización de nuestros 
valores éticos. Los clínicos estamos capacitados para valorar 
en conjunto, tanto los costes y beneficios obtenidos como los 
resultados finales , intra y extrahospitalarios, y mediante la 
utilización de herramientas apropiadas, podemos sacar con
clusiones que nos asesoren objetivamente en la toma de deci
siones, con el fin de optimizar nuestras acciones terapéuticas. 

(Nutr Hosp l 998, 13: 1-7) 

Palabras clave: Calidad de vida. QALY. Utilidad. Nutrición 
artificial. 

¿Cómo definimos la calidad de vida? 

Conceptualmente podríamos definirla como el bie
nestar social, fisiológico, mental, intelectual y gene
ral de las personas. Fácilmente comprendemos que 
no existe ningún sistema sanitario conocido capaz de 
garantizar ese bienestar en todas las facetas posibles 
y, por otra parte, existe una discordancia entre lo que 
la ciencia puede ofrecer y lo que el paciente espera o 
necesita. 

El concepto calidad de vida ha perdido su signifi -
cado real al popularizarse . Las ofertas de mejora o 
incremento en la calidad de vida resultan hoy en día tan 
frecuentes en las tiendas de electrodomésticos y conce
sionarios de automóviles como en los centros hospita
larios. Pero tanto en un medio como en otro existe una 
concordancia: las unidades de medida utilizadas para 
valorar esa sati4acción de bien vivir resultan igual de 
inexactas por su subjetividad y desmesura. 

Por otra parte, cuando nosotros valoramos los efec
tos positivos de un tratamiento aplicado en un pacien
te no sólo estamos valorando la calidad de vida ofer
tada, sino también la cantidad de vida (es decir: ¿le 
hemos prolongado la vida? ¿Cuánto?). Por lo tanto, 
realmente lo que estamos valorando es la utilidad, 
considerando esta última como la cantidad y calidad 
de vida que ese procedimiento aporta a un individuo. 
Podríamos decir, por tanto, que la calidad de vida es 
subjetiva, inexacta e incuantificable, mientras que la 
utilidad por e l contrario puede y debe ser medida y 
cuantificada. 

Claro está que al tratarse de una apreciación subje-
tiva resultará, por tanto, difícil de cuantificar. El obje
to de nuestra publicación es encontrar un método 
apropiado para valorar este parámetro. 

¿Cuándo es preciso analizar la calidad de vida? 

Cuando el tratamiento o soporte es de corta dura
ción y libre de efectos adversos (a esto yo añadiría útil 
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ces, which lead to thc so-called ratio11alizatio11, a term that is 
more correct ethically and esthetically, than rationing. 

As a final conclusion we could state that ethics and eco
nomics help us to use thc resources appropriately, without 
any contradictions, as the economy attempts to give the so
ciety the greatest possible degree of well being based on the 
available resources, and that is an ethical objective. The 
quantification of the benefits obtained by applying a treat
ment using measurable units, involves socio-economic con
cepts such as usefulness, cost/benefit, quality of life, etc. 
should not elicit rejection as though we were dealing with a 
merchandising of our ethical values. We clinicians are capa
ble of assessing this together, both with regard to the obtai
ned costs and benefits, and with regard to the final results, 
both intra- and extrahospitalary, and using the appropiate 
tools, we can reach conclusions that can guide us objectively 
in making decisions, with the aim of optimizing our thera-
peutic actions. 

(Nutr Hosp 1998, 13:1 -7) 

Key words: Quality of life. QALY. Usejithzess. Artificial ,w
trition. 

y rentable) no existe ningú n motivo para estudiar la 
calidad de vida ofertada, pero si por el contrario es 
largo, aplicado con finalidad paliativa y su aplicación 
implica determinados riesgos, sería entonces cuando 
se debe evaluar la calidad de vida, es decir, la utilidad 
ofertada por las distintas alternativas. 

Aplicando estos conceptos al tema que nos ocupa, 
la nutrición artific ial, observamos ciertas caracterís
ticas específicas. 

Indicamos la nutrición artificial cuando el enfermo 
no puede, no quiere o no sabe alimentarse por vía na
tural. Por lo tanto, en principio, puede parecer inhu
mano y anético el hecho de negar un soporte vital, 
prácticamente sin riesgos, a un paciente incapaz de 
alimentarse. Tan sólo si e l tratamiento fuera inapro
piado deberíamos considerar esa posibi lidad. 

Un procedimiento puede resultar inapropiado en 
función de que sea: innecesario, inútil , inseguro, in
clemente e insensato. 

Lo consideraríamos innecesario si el objetivo, nu
trir al paciente y mejorar su situación en todas las fa
cetas propias del ser humano (físicas, mentales, inte-
1 ectua les y sociales), así como prolongar s u 
expectativa de vida, lo pudiéramos conseguir con 
otros medios más sencillos. En el caso del soporte que 
analizamos, la nutric ión artificial, un claro ejemplo lo 
const itu iría establecer una nutrición parenteral total 
(NPT) cuando el paciente tolera una nutrición entera! 
(NE) con idénticos resultados. 

El procedimiento resultaría inútil si la situación de 
deterioro del paciente fuera tan avanzada que de su 
aplicación no se obtuviera ningún beneficio (pacien
tes terminales). 

Lo consideraríamos inseguro si los riesgos asumi-
bles por la técnica fueran inaceptables en función de 
los posibles beneficios. 

Resultaría incleme11te si el incremento ele calidad 
de vida obtenido a part ir de la aplicación de la NA 
fuera bajo o inapreciable. 



Y. finalmente , i11sensato cuando el tratamiento con
sumiera recursos que podrían aplicarse en otras activi
dades más beneficiosas. 

Como vemos. en una situación de recursos limita
dos, y tras demostrar que su aporte resulta inapropia
do para un determinado individuo, podríamos consi
derar que incluso un concepto tan esencial como la 
nutrición (aun en su faceta artificial) pierde su carác
ter inalienable (Lat. alienare: transmitir a otro el do
minio o derecho de una cosa.), y, en consecuencia, 
aplicando el principio ético ele justicia, debería ser uti
lizado en otro paciente que pudiera obtener un poten
cial beneficio (indicación correcta). 

¿Es posible cuantificar la calidad de vida/utilidad? 

Aun cuando existen múltiples índices para valorar 
la calidad de vida ofertada, todos ellos suelen utilizar 
criterios subjetivos sobre el grado de satisfacción del 
paciente o familiares, que si bien resultan interesantes 
e incluso convenientes desde el punto de vista propa
gandístico (oferta de prestaciones sociales o sanita
rias. etc.), no son utilizables en un estudio socioeco
nómico en el cual queramos comparar la utilidad de 
distintos procedimientos o recomendar a un posible 
gestor una determinada inversión económica en apo
yo de uno u otro proceso terapéutico. 

Por ello, para poder valorar la utilidad será preci so 
incluir parámetros cuantificables porcentualmente y 
cuyo resultado pueda materializarse en unidades de 
tiempo (años, meses o días). 

Los parámetros utilizados serán: 
Calidad de vida (CV). Incluye una valoración de 

diversas áreas: física, emocional, intelectual y social. 
Existen múltiples y muy variados índices que preten
den valorar la calidad de vida de los pacientes. unos 
son específicos para una patología determinada u, 
otros valoran el estado generali y algunos van dirigidos 
a valorar cuantitativamente los efectos de una determi
nada terapéutica••, (CV tras la cirugía digestiva, etc.). 
Todos ellos suelen utilizar escalas numéricas, si bien 
en algún caso se puede medir mediante porcentaje. 

En el caso de pacientes en los que se establezca la 
nutrición artificial como soporte paliativo. o se utilice 
como técnica terapéutica complementaria a otra técni
ca curativa, se valorará otro concepto: el incremen10 
de calidad de vida obtenido por el soporte nutricional 
(diferencia entre la calidad de vida final y la previa a 
la aplicación de la nutrición). 

Expectativa de vida. Años de supervi vencia. Lógi
camente la nutrición artificial pretende incrementar la 
expectativa de vida, salvo en aquellos casos en que e l 
paciente sufra una complicación mortal o grave. moti
vada por la nutrición o por las técnicas de instauración. 

De la aplicación de estos dos factores y como resul
tado de su producto obtendremos los a,ios de vida 
ajustados a la calidnd (QALY). 

Un concepto personal utilizado por nosotros es el de 
la aplicabilidad beneficiosa o número de pacientes que 

La evaluación de la calidad de vida en nutrición artificial 

pueden beneficiarse de la alimentación art ific ial domi
cil iaria (en este caso será el 100% menos aquellos que 
sufran una complicación mortal derivada de la técnica 
de soporte o que presenten dificultades físicas o socio
ambientales para beneficiarse de la técnica) . 

¿ Cómo valoramos la calidad de vida obtenida en 
nuestros pacientes (utilidad individual)? 

En los últimos años aparece un concepto de utilidad 
individual , empleado por autores canadienses e ingle
sesH: el de esperanza de vida ajustada a la calidad, 
cuya unidad de medida es el aíio de vida ajustado a la 
calidad (QAL Y, Quality Adjusted Life Years). Aun 
cuando se han utilizado distintas escalas de valoración 
de la calidad de vida (CV), era necesario encontrar 
una medida única, generalizable. El índice de Rosser 
constituye una de las primeras medidas que se desa
rrollaron y una de las que se utiliza más ampliamente 
para calcular el QAL Y. 

Rosser y cols. 10 describieron el estado de salud en 
función de dos áreas: incapacidad y dolor. Definieron 
ocho categorías de incapac idad y cuatro grados de do
lor. Mediante la combinación de los grados ele incapa
cidad (tabla I) y de dolor, obtuvieron 32 estados dife
rentes de salud. Posteriormente, tras rea lizar múltiples 
entrevistas aplicando técnicas psicométricas, intenta
ron establecer sus opiniones sobre la gravedad de ca
da estado de salud , con relación a cada uno de los 
otros. Los resultados se expresaron en términos de 
una escala numérica del l (salud perfecta) al O (muer
te), existiendo incluso un valor negativo. 

En 1996, establecimos una modificación personal 
al índice de Rosser, específica para valorar la calidad 
de vida obtenida mediante la nutrición artificial (ta
blas II y III). 

Esta consistía en modificar los parámetros de valo
ración de la intensidad del dolor por otros específicos 

Tabla I 
Clasificación de incapacidad (Rosser) 

Sin incapacidad 

II Ligera incapacidad social 

lII Incapacidad laboral leve y/o deterioro del 

rendimiento laboral 
Capaz de realizar tareas domésticas ligeras 

IV Rendimiento laboral gravemente limi tado 

Amas de casa o ancianos. incapaces de ir de compras 
V Incapaz trabajo remunerado. Imposibilidad de 

proseguir educación 

Confinamiento en domicilio. excepto salidas breves, 
acompañados 

VI Confinado en si lla o silla de ruedas (domicilio) 

Vil Confinado en cama 

VIII Inconsciente 

3 
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Tabla 11 
Modiflcación 11u1rició11 aniflcial 

A. Sin limitación Alimentación normal 

B. L. Je,e Aporte de< 50% de las necesidades 

por NE 

c. L. moderada Aporte entre 50-100% de las 

necesidades por NE 

D. L. severa Aporte del l 00% por NE, NPT o 

mixta 

E. l. absoluta Imposibi lidad absoluta de cubrir las 

necesidades energéticas 

en función de la limitación de la capacidad de ingesta 
que presentaba el paciente sometido a NA. 

Los parámetros introducidos eran: a) Sin limila
ción. Alimentación normal. b) Limitación moderada. 
Aporte de meno del 50% del GE mediante nutrición 
entera!. c) limitación moderada. Aporte entre el 50 y 
el 100% de las nece idades energéticas por NE. d) U
mi 1ación severa. Aporte del 100% del GE por NE, 
NPT o mixta. e) Imposibilidad absoluta. Imposibili
dad de cubrir las necesidades energéticas. 

De la combinación de las dos escala obtenemos 
una cifra que cuantificaría la calidad de vida obteni
da con la aplicación del soporte nutricional, al multi
plicarla por los afias teóricos de vida (expectativa) se 
obtienen los cu"'íos de vida ajustados a la calidad. 

Mediante este concepto el analista puede comparar 
los beneficio y costes (tanto económicos como clíni
cos) de diversas estrategias diagnósticas y/o terapéuti
cas en términos sencillos y cuantificables, tanto para 
médicos como para los pacientes•• . El procedimiento 
de valoración mediante QALY presupone que una su
pervivencia más corta con una buena calidad de vida 
puede ser preferible a una expectativa más larga con 
una baja calidad de vida. Por la sencillez de ejecución. 
así como por las características de los datos obtenidos 
(valores porcentuales), se considera una herramienta 
extraordinariamente útil para la valoración comparati
va de la calidad de vida. Actualmente se siguen desa
rrollando índices que por su complejidad quedan limi
tados a protocolos experimentales 12• 

El tercer factor componente del concepto utilidad, 
sería el de índice de aplicabilidad beneficiosa 13 (por
centaje de pacientes que se benefician con el sopo1te). 
Este factor beneficio lo calcularemos restando la mor
talidad (teórica o real), las contraindicaciones y los 
fracasos terapéuticos, de la totalidad de los pacientes 
sometidos al tratamiento analizado. 

De la combinación de estos tres factores, aplicabili
dad, calidad y expectativa de vida obtendremos la uti
lidad del procedimiemo. 

Debemos tener en cuenta que los valores de utili
dad así obten idos no son absolutos, sino relativos, 
considerando el LOO% de utilidad a la cifra que resulta 
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Tabla 111 
Ma1ri: de mlnració11 modificada 

Cocie11te de disfu11ció11 

L. ingesta A B e D E 

I J.000 0.995 0.990 0,967 º·ººº JI 0.990 0,986 0.973 0.932 º·ººº lll 0,980 0.972 0,956 0,9l2 0,000 

IV 0.964 0.956 0,942 0.870 0,000 

V 0,946 0,935 0,900 0,700 0,000 
VI 0.875 0,845 0.680 0,000 0.000 
Vil 0.677 0.564 0.000 0,000 0,000 

vm 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 

de multiplicar la esperanza de vida media del grupo 
estudiado en años. por la unidad. (En teoría, el proce
dimiento más útil será aquel que se puede aplicar al 
100% de los pacientes ( /,0), obteniendo una calidad 
de vida óplima ( 1,0) a lo largo de toda su vida). 

Uno de los planteamientos a tener en cuenta cuando 
valoramos la utilidad de un procedimiento (en este caso 
la nutrición artificial) es saber qué es lo que esperamos 
conseguir con su utilización. ¿Cuál puede ser e l mayor 
beneficio a obtener? Ese concepto lo definimos como 
intencionalidad, pudiendo aplicarse esta última con tres 
finalidades: esencial o curativa, complementaria o 
adyuvante, de mantenimiento o meramente paliativa. 

En función de una u otra situación anal izaremos los 
re ultados obtenidos sobre una línea estándar desea
ble ( 100% ). Esta sería en el caso del intento de cura
ción una calidad de vida final del 100% y una expec
tativa de vida simi lar a la media nacional. En el caso 
de la intencional idad paliativa (patologías consunti
vas), buscamos conseguir un incremento perceptible 
de la calidad de vida, aun cuando no consigamos pro
longar la vida del paciente. En cuanto a la situación de 
terapia adyuvante debemos observar una mejora de la 
calidad de vida, disminución de la morbi-mortalidad 
(por tanto disminución de costes), aun cuando acepte
mos que la curación de la enfermedad se realiza gra
cias a otros procedimientos principales. 

A modo de aplicación práctica, mostramos algunos 
resultados del estudio multivariable realizado por el 
grupo NADY A•• valorando la utilidad y los costes de 
la nutrición artificial domiciliaria en diversas patolo
gías, utilizando para ello nuestro sistema asesor infor
matizado (SAET A)•s (tabla IV). 

En las patologías o paciente en que se aplica el so
porte nutricional con intención paliativa apreciamos 
dos circunstancias diferentes: aquellos en que la utili
dad es baja ( 16%), pero en los que existe una calidad 
de vida final aceptable para la patología de base 
(91 % ), obtenida a costa de un alto incremento en la 
CV (0,830), si a ello se añade un coste medio bajo 
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Tabla IV 

Enfennedad inflamawria inteslina/ 

Diag. Exp. A . vida Días ma111. Coste/día 

8 
8 

8 

8 

8 

8 

8 
8 

8 

8 

8 

vida (ptas.) 

16 

9 
10 

15 

33 

32 

13 

35 

13 

26 

10 

0,47 

0,88 

0. 17 

15 

1,7 

0,25 

5 

2,2 

0,83 

0,39 

0,93 

50 

208 

63 

96 

624 

93 -635 

803 

303 

141 

339 

2.000 

2.500 

4.800 

4.800 

4.800 

4.800 

2.500 

4.800 

4.800 

2.500 

2.000 

Coste 

(ptas.) 

100.000 

520.000 

302.400 

460.800 

2.995.200 

446.400 

1.587.500 

3.854.400 

1.454.400 

352.500 

678.000 

Coste QALY CV final /ne QALY Utilidad 

(pws.) (%) 

229.632 

565.445 

1.873.797 

30.874 

3.106.383 

2.073.373 

329.357 

1.787.755 

l.802.469 

964.588 

757.261 

0,935 

0,935 

0,935 

0,995 

0,564 

0,845 

0,964 

0,98 

0,972 

0,946 

0,964 

0,94 

0,94 

0.94 

1,00 

0,56 

0,85 

0,06 

0,98 

0,97 

0,95 

0,96 

2,72 

10,22 

1,6 1 

99,50 

2,92 

0,67 

37,08 

6,16 

6.21 

1,41 

8,95 

Costincrvid. 

(ptas.) 

229.632 

565.445 

1.873.797 

2.073.373 

1.802.469 

964.588 

757.26 1 

Tumores digestivos 

Diag. Exp. A. vida Días mant. Coste/día 

10 

10 

10 

10 

10 

vida (ptas.) 

30 

53 

12 

42 

33 

0,4986 182 

0,5 178 66 

0,1205 44 

0,479.'i 175 

0,5 494 

2.500 

13.000 

13.000 

13.900 

3.300 

Coste 

(ptas.) 

455.000 

858.000 

572.000 

2.432.500 

3.230.200 

Coste QALY CV final !ne QALY Utilidad Costincrvid. 

(ptas.) (ptas.) (%) 

954.498 

1.772.176 

5.6 15.385 

5.307.008 

6.909.519 

0,956 

0,935 

0,845 

0,956 

0,935 

0,01 

0,04 

0,17 

0,06 

0,02 

1,59 65.178.57 1 

0,9 l 47 .342.404 

0,85 28.757.576 

1,09 90.598.214 

1,42 280.886.957 

Infección por VIH 

Diag. Exp. A. vida Días ma111. Coste/día 

5 

5 
5 

5 

5 

5 

5 

vida (ptas.) 

55 

52 

58 

4 1 

46 

6 

50 

55 

52 

58 

3,1 

46 

6 

50 

3 14 

208 

1.134 

1.127 

1.096 

2.288 

l.134 

1.350 

1.350 

4 .000 

13.000 

13.000 

3.300 

4 .000 

Coste 

(ptas.) 

423 .900 

280.800 

4.536.000 

14.651.000 

17.848.000 

8.330.400 

567.000 

(3.600 ptas.), podemos deducir que la indicación sería 
correcta. En este gru po se encontrarían los tumores 
digestivos. 

En otro g rupo se encontrarían aquellos pacientes 
con patología consuntiva, en los que el soporte nutri
cional no es útil (1 ,2% ), ya que no incrementa la ex
pectativa de vida (inferior a 4 meses), la CV fi nal ob
te n id a es baj a (0,92) y e l incre mento CV 
prácticamente nulo (0,059), si a ello añadimos un cos
te alto (9.140 ptas./día), resulta difíci l defender la uti 
lización de dicho soporte. Ante estos resultados la so-

Coste QALY CV final !ne QALY Utilidad 

(ptas.) (%) 

7.746 

5.400 

78.207 

4.792.929 

391.919 

1.402.424 

11.340 

0,995 

1 

0,99 

0,99 

0,99 

0,02 

0,03 

0,10 

0,99 

0,99 

0,12 

0,13 

99,5 

100 

100 
7,5 

99 

99 
100 

Costincrvid. 

(ptas.) 

lución no sería la abstención terapéutica, sino la util i
zación de otros soportes más económicos para obtener 
idénticos resultados o bien otros más costosos, siem
pre que resultaran más eficaces. 

Cuando analizamos patologías en las que la NAO 
se indica como único soporte, la situación cambia: en 
la enfermedad inflamatoria intestinal, la utilidad es al
ta (86,4%), la CV final es del 99,5%, con un incre
mento de la CV alto (0,340) y el coste/día medio es de 
5.714 ptas. En este caso, el análisis crítico confirma la 
opinión preestablecida (sentido común). 
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Podemos decir que las limitaciones económicas, la 
necesidad de justificar el uso de nuestros recursos sani
tarios, y la creciente concienciación en la limitación y el 
coste de esos recursos, con frecuencia choca con otros 
conceptos desarrollados a Jo largo de nuestra práctica 
clínica. ¿Podemos limitar los gastos por salvar una vi
da, o en nuestro caso por mejorar la calidad de vida? 

Esta es una práctica que hemos venido realizando, 
si bien no siempre de forma consciente, desde el co
mienzo de nuestra actividad como médicos. Así pues, 
la priorización de nuestra actuación frente a un listado 
de enfermos ya lleva implícita esa selecció n al esco
ger primero a un paci~nte, basándonos en circunstan
cias determinantes tales como: urgencia absoluta, gra
vedad del proceso, posibilidades evolutivas, e tc. 

A medida que nuestro conocimiento se amplía (a la 
vi sta de los resultados previamente obtenidos y su 
análisis poste rior), podremos incorporar a nuestra ex
periencia otros parámetros a cons iderar: utilidad de 
nuestros «esfue rzos» (soportes terapéuticos medi
camentosos, aplicación de técnicas quirúrgicas com
plejas, etc.) frente a determinadas patologías de in
fausta evolución 16.11. Ello llevan, a p lantearnos la 
utilización de dichas técnicas en aquellas ocasiones en 
que esperemos obtener unos resultados acordes con 
los medios utilizados (técnicos y humanos)is. 19. 

Con ello no pretende mos ahorrar, s ino tan sólo 
priorizar la utilización de los recursos, invirtiendo és
tos en las situaciones más necesarias o en las que espe
ramos un mejo r rendimiento (opt imización), puesto 
que podemos olvidar que una incorrecta utilización de 
los recursos a nuestro alcance (inadecuación), se tra
ducirá, cuando menos, en una falta de disponibilidad o 
en un retraso en su utilización en aque llas situaciones 
de indicación precisa, provocando un fallo por «efecto 
dominó»20. La única forma de evitar este fracaso sería 
negar la aplicación de recursos costosos (en tiempo o 
dinero) a determinados pacientes (aquellos que no ob
tuvieran ningún beneficio con su aplicación)21 . 

Un concepto todavía más avanzado, y muy delica
do al ser aplicado a la asistencia sanitaria, es el de ra
cionamiento ( restricción, por medio de políticas scmi
tarias, de prestaciones que si bien son potencialmente 
beneficiosas, tienen que restringirse porque los re
cursos disponibles son limitadosJ22. Esta manifesta
ción exigiría calibrar muy cuidadosamente los dere
chos de los pacientes para definir aq uellos que 
obtienen claros beneficios con determinada técnica, 
frente a los que sin ningún género de dudas no los ob
tienen, ya que si no, en ocasiones estaremos utilizan
do medios desproporcionados para ofrecer supervi
vencias cuestionables por parte de la sociedad, familia 
e incluso enfermo. Frente a ese concepto, yo reco
mendaría una restricción razonada y razonable de los 
recursos disponibles, lo que constituiría la llamada 
racionalización, término más correcto, é tica y estéti
camente, que el de racionamiento. 

Podríamos extraer como conclusión final que la 
ética y la economía nos ayudan a utilizar apropiada-
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mente los recursos, sin contradicciones, al fin y al 
cabo la economía trata de ofrecer a la sociedad el 
mayor grado de b ienestar posible a parti r de los 
recursos disponibles, y ése es un objetivo é tico. La 
cuantificación de los beneficios obtenidos con la 
aplicación de un tratamiento mediante unidades 
mensurables, incorporando conceptos socioeconó
micos exactos tales como utilidad, coste/beneficio, 
cali dad de vida, etc. (debo reconocer que menos 
espirituales que bueno, malo o regular), no debe 
provocamos rechazo como si se tratara de una mer
cantilización de nuestros valores éticos. 

Los clínicos estamos capacitados para valorar en 
conjunto, ante cada decisión terapéutica, tanto los 
costes y beneficios obtenidos como los resultados fi
nales, intra y extrahospitalario , y mediante la utiliza
ción de herramientas apropiadas, podemos sacar con
cl usiones que nos asesoren objetivamente en la toma 
de decisiones, con el fin de optimizar nuestras acc io
nes terapéu ticas. E l poner esta responsabilidad en 
otras manos, no clínicas. esperando que e llos nos lo 
solucionen, sin contar con nuestra colaboración, po
dría considerarse como una grave irresponsabilidad 
por nuestra parte. 

Como colofón, no debemos o lvidar que la eficien
cia necesita ser estimulada, no puede ser asumida. 
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Resumen 

A pesar que la glutamina no está considerada como 
un aminoácido esencial, es el aminoácido que se encuen
tra en mayor concentración tanto en plasma (26 % ) co
mo en el músculo esquelético (75%). Estos valores pue
den disminuir en los enfermos postoperados, 
traumáticos o críticos. 

La glutamina realiza muchas funciones en las cuales 
pueden aumentar su demanda como son: precursor de 
la síntesis de nucleótidos; activador de la síntesis protei
ca y al mismo tiempo inhibidor de la degradación; acti
vador de la síntesis de glucógeno; sustrato metabólico 
para células de replicación rápida; fuente de energía pa
ra el enterocito tan importante para mantener la integri
dad y función de la barrera intestinal, este consumo pue
de estar muy aumentado en los estados de estrés. 

La administración de glutamina por vía intravenosa 
conlleva a dos problemas físico-químicos, el primero su 
poca solubilidad en agua, a 20 ºCes sólo de 36 gil y el se
gundo su poca estabilidad química en solución acuosa a 
22-24 ºC que es de 11 días. Este problema ha llevado a la 
industria a investigar dos dipéptidos de glutamina: la L
alanil L-glutamina y la L-glicil L-glutamina, mucho más 
solubles y más estables. 

Actualmente existe controversia todavía sobre la dosi
ficación de la glutamina y sus dipéptidos, así mientras en 
postoperados de cirugía o para evitar la translocación 
bacteriana la dosis es de 0,19-0,29 g/kg/día de L-glutami
na o en forma de sus dipéptidos, en los enfermos candi
datos a trasplante de médula ósea se han administrado 
de 0,37-0,57 g/kg/día. 

La finalidad de este trabajo es revisar a partir de la 
bibliografía existente de la eficacia de la L-glutamina o 
sus dipéptidos en cuatro posibles indicaciones para su 
aplicación en la clínica diaria como son: 

a) En los enfermos postoperados de cirugía media o 
mayor, la glutamina o sus dipéptidos reduce las pérdi-
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THE ADMINISTRATION OF GLUTAMINE AND JTS 
DIPEPTIDES IN PARENTERAL NUTRITION. 

WHICH PATIENTS ARE CANDIDATES? 

Abstract 

Despite the fact that glutamine is not considered to be 
an essential amino acid, it is the amino acid found in the 
greatest concentration both in plasma (26%) as in skele
tal muscle (75 % ). These levels may decrease in post-ope
rative, trauma, or critica! patients. 

Glutamine performs many functions in which its de
mand may be increased, such as: it is a precursor of the 
synthesis of nucleotides; it is an activator of the protein 
synthesis and at the same time it inhibits the degrada
tion; it is an activator of glycogen synthesis; it is a meta
bolic substrate for rapidly replicating cells; it is an 
energy source for the enterocyte which is so important 
for maintaining the integrity and the function of the in
testinal barrier, and the consumption hereof may be in
creased under conditions of stress. 

The administration of glutamine intravenously Ieads 
to two physical-chemical problems; the first is its low 
solubility in water; at 20 º C this is only 36 g/1, and the 
second problem is its low chemical stability in an aqueous 
solution at 22-24 ºC, this being 11 days. This problem has 
led the industry to research two dipeptides of glutamine; 
L-alanyl-glutamine, a nd L-glycyl L-glutamine, both of 
which are much more soluble and much more stable. 

At present there is still a controversy regarding the 
dosage of glutamine and its dipeptides, with the dose 
being 0.19-0.29 g/kg/day of L-glutamine or its dipeptide 
forms, in surgical post-operative periods or to prevent 
bacteria! translocation, and in patients who are candida
tes for bone marrow transplants, the administered dose 
has been 0.37-0.57 g/kg/day. 

The purpose of this study is to review the existing bi
bliography regarding the efficacy of L-glutamine or its 
dipeptides in four possible indications for its application 
in the daily clinical practice, such as: 

a) In post-operative sur gica l patients of major or 
medium surgery, glutamine or its dipeptides reduces the 
losses of muscular glutamine and its catabolism, sho
wing a less negative nitrogen balance. 

b) Whether it avoids bacteria! translocation. 
c) Whether it favors the response of the immunolo

gical system. 
d) Whether in patients who are candidates for bone 
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¿Qué enfermos son candidatos? 

b) Si evita la translocación bacteriana. 
c) Si favorece la respuesta del sistema inmunológico. 
d) Si en los enfermos candidatos trasplante de mé

dula ósea, disminuye los efectos secundarios debido a la 
quimioterapia y radioterapia como son la mucositis o 
disminuir los días de recuperación de neutrófilos. 

En la actualidad en el mercado europeo están comer
cializados dos marcas de dipéptidos de glutamina; Di
peptiven®, de Laboratorios Fresenius. Alemania. Un 
vial de 100 mi que corresponde a 20 g de L-alanil, L-glu
tamina (8,2 g de alanina + 13,46 g de L-glutamina). Se 
añade a la solución de anúnoácidos estándar. 

Glamin®, Laboratorio Pharmacia & Upjohn. Suecia. 
Es una solución de aminoácidos al 13,4% de esenciales y 
no esenciales que equivale~ a 22,4 g de nitrógeno/1 y que 
contienen L-glicil L-glutamina 30,27 g (glicina 10,27 g + 
L-glutamina 20 g). 

(Nutr Hosp 1998, 13:8-20) 

Palabras clave: Glutamina. Dipéptidos. Nutrición paren· 
teral. 

l. Introducción 

En los últimos 10 años se han publicado en la li
teratura científica nume rosos trabajos sobre el papel 
de la glutamina para evitar la translocación bacteriana 
o para reduc ir catabolismo en el postoperatorio inme
diato. Ha sido estudiada «in vitro» o administrada e n 
animales y e n humanos, tanto por vía oral, entera! o 
por la vía s istémica como L-glutamina o dipéptidos L
alanil-L-glutamina o L-glicil-L-glutamina. 

En los primeros estudios sobre su metabolismo se 
observó la di sminución de la glutamina intrace lular 
(músculo esquelético) en los enfermos postoperados y 
en enfermos críticos. Diferentes investigadores expli
can esta reducción por un incremento en la liberación 
de glutamina del músculo, una disminución e n su sín
tes is a partir de la enzima glutamina-sintetasa o por un 
incremento en su consumo en algunos órganos como 
el intestino. 

El principal problema para poder administrar la 
glutamina po r vía parenteral es su poca estabilidad 
química (un máximo de 15 días a 4 ºC) y su poca so
lubilidad en agua (::; 3%) . Estos dos problemas se re
solvieron sintetizando dipéptidos de glutamina como 
la L-alanil-L-glutamina y L-glic il L-glutamina, ga
nándose en estabilidad (> de 2 años) y solubilidad. 

También al inicio de su administración no se sabía 
con exactitud cuál e ra la dosis adecuada, todavía hoy 
existen divergencias e ntre la dosis de glutamina que 
se administran en los enfermos postoperados o para 
evitar la traslocación bacteriana donde se utilizan 20 
g/día y las dosis empleadas en enfermos candidatos a 
trasplante de médula ósea cuya dosis es doble d e la 
anterior. 

Los parámetros que se han estudiado en humanos al 
administrar la L-glutamina o sus dipéptidos han sido 

marrow transplants this decreases the side effects due to 
chemotherapy and radiotherapy such as mucositis, or 
whether it decreases the number of days of neutrophil 
recovery. 

At present, on the European market there are two 
commercially available brands of glutamine dipeptides: 
Dipeptiven 1, by Fresenius Laboratories, Germany. A 100 
mi vial which corresponds to 20 g of L-alanyl L-glutami
ne (8.2 g of alanine + 13.46 g of L-glutamine). This is ad
ded to the standard amino acid solution. Glamin', Phar
macia and Upjohn Laboratory, Sweden. This is an 
amino acid solution with 13.4 % essential and non-essen
tial amino acids which are equivalent to 22.4 g of nitro
gen/1, and which contain 30.27 g L-glycyl-L-glutamine 
(10.27 g of glycine + 20 g of' L-glutamine). 

(Nutr Hosp 1998, 13:8-20) 

Key words: Glutamine. Dipeptides. Parenteral nutrition. 

sus efectos en: el balance nitrogenado; la concentra
ción intracelular; la respuesta inmun itaria; la permea
bilidad intestinal; el agua extracelular y corporal total , 
y la estanc ia hospitalaria. 

Actualmente existe la controversia entre los dife
rentes autores sobre la mejoría de los parámetros estu
diados y si el costo de estas nuevas soluc iones de di
péptidos comerc ializad as ya en Aleman ia pueden 
llegar a ser del 200-300% del precio actual de las so
luc iones de aminoácidos comercial izados en e l estado 
español. 

Así, la finalidad de esta revisión es observar la efi 
cacia de la L-glutamina o sus dipéptidos administra
dos conjuntamente con la nutrición parenteral total en 
la clínica humana a partir de los trabajos publicados 
hasta la actualidad. 

2. Metabolismo de la glutamina 

La glutamina es un aminoácido considerado corno 
no esencia l, ya que puede sintetizarse e ndógenamente 
(músculo y menos proporc ión en pulmón) a partir del 
ácido glutámico más una molécula de amoníaco en 
presencia de magnesio, manganeso , cobalto y la e nzi
ma glutamina-sintetasa. Es el aminoácido más abun
dante en e l plasma (26% ), así como en el músculo que 
llega ser de un 75 % del total. 

Las funciones metaból icas de la glutamina son se
gún Ziegler1 adaptado por Smith2: 

• Precursor esencial en la s íntesis de nucleótidos 
como ATP (1 mol de Gin da 30 moles de ATP), puri
nas y pirimidinas. 

• Aminoác ido constitutivo en la síntes is de prote í
nas corporales. 

• Precursor de amonio urinario para el balance áci
do-base. 

9 
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• Fuente de energía para enterocitos y el colonoci
tos. 

• Sustrato en la g luconeogénesis y síntesis de urea. 
• Activador de la síntesis proteica e inhibidor de la 

degradación proteica. 
• Activador de la síntesis de glucógeno. 
• Sustrato metabólico para células de rápida repli

cación (p. ej ., intestinales, inmunes). 
La cantidad importante de glutamina libre que se 

observa tanto en plasma como en músculo nos infor
ma del carácter donador de energía para las células 
del tracto intestinal, páncreas y otras células de creci
miento rápido, donde esta concentración de glutamina 
se reduce un 45% en el músculo esquelético en el pos
toperatorio de cirugía e lectiva o en el enfermo trau
mático y estos valores pueden disminuir hasta un 80-
90% en enfermos críticos3.4. Wernerman5 encuentra 
que la glutamina intracelular disminuye en el postope
ratorio inmediato en pacientes traumáticos, sépticos, 
en pancreatitis en casi un 40% de su valor original, 
mientras que se mantienen los valores en enfermos 
con insuficiencia renal incluso se incrementa en los 
enfermos con insuficiencia hepática. 

3. Papel de la glutamina en la barrera intestinal 

Souba6 observa que la disminución de la gluta
mina intracelular depende del papel que desanolla 
e l intestino en esta regulación, así mientras en la 
cirugía e lectiva la caída de glu tamina debida al 
estrés es pasajera e inconsecuente, y su recuperac.ión 
es rápida siempre y cuando no se observen compli
caciones y el enfermo esté pocos días con dieta 
absoluta (factor que incrementa la permeabilidad 
intestinal). Pero en pacientes que sufren complica
ciones en el postoperatorio (peritonitis, etc.) o poli
traumatizados, estos enfermos están suj etos o son 
candidatos a una agresión intestinal debido al shock, 
la sepsis, etc. , que puede incrementar la permeabili
dad de la baITera intestinal con lo cual pasarían bac
terias e endotoxinas a través de la mucosa intestinal 
a la c irculación sistémica. A estos enfermos críticos 
se suman además los enfermos que están con dieta 
absoluta (íleo paralítico) y los que se nutren con 
nutrición parenteral total, ésta no contiene glutamina 
como aminoácido esencial para el intestino debido a 
su poca estabilidad fisicoquímica en las soluciones 
de aminoácidos estándar. 

Souba describe el ciclo de la glutamina interórga
nos para reparar el daño intestinal, así la translocación 
bacteriana y/o por endotoxinas estimula los macrófa
gos hepáticos y pulmonares con la liberación de mo
noquinas como interleucina-1 o TNF que a su vez ac
tivan e l eje hipotá lamo-hipófisis-suprarrenal 
incrementando la liberación de ACTH y cortisol que 
inducirían un aumento de la liberación de glutamina 
por el músculo y en el pulmón. Esta glutamina actua
ría en el riñón para neutralizar la acidosis metabólica, 
sobre los linfocitos para favorecer la respuesta inmu-
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nitaria y sobre el intestino para reparar el daño en la 
mucosa. Si la situación clínica hipermetabólica per
siste, el daño intestinal es mayor y si además el pa
ciente continúa con dieta absoluta puede ser la prime
ra causa de fallo multiorgánico. 

Hay diferentes estudios en que parece que el intes
tino es la fuente de infección, así Kreger7 y Garrison8, 
encuentran un 30 y 42% de infecciones por gramne
gativos sin conocer el foco primario. Marshall", obser
va en 205 enfermos críticos de UCJ que el intestino es 
el principal reservorio de los patógenos responsables 
en UCI y encuentra que los se aíslan con más frecuen
cia son la Candida y Pseudomonas. 

Esta translocación bacteriana se define como el pa
so de gérmenes de origen gastrointestinal hacia los te
jidos estériles como los ganglios mesentéricos y otros 
órganos (bazo, hígado, pulmón). 

Las situaciones que conducen a esta translocación 
según Deitch10, Saadia11 , Alexander12 y De Oca11, son: 

1. Cambios en la flora intestinal. Debidos a: 
• Obstrucción intestinal. 
• Tumores colonectales. 
• Enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa. 
• Enfermos con NPT a largo plazo o con dieta en

tera! sin fibra (en estos casos la translocación es sólo 
limitan te hasta los ganglios mesentéricos). 

2. Pérdida de la integridad física de la barrera. 
Para De Oca son debidos a problemas de isquemia

reperfusión ligado al sistema enzimático xantino-oxi
dasa que reacciona con hipoxantinas de degradación 
originando radicales libres (hidróxi lo y superóxido) 
que originan ectos adversos para la membrana celular 
(pérdida de la fluidez, aumento de la permeabilidad a 
los iones y la pérdida de su integridad estructural) . 

• Shock hemorrágico e hipovolémico, debido que 
hay una relación entre la baja presión sistólica ( < 80 
mmHg) y la translocación. 

• Quemados con un 30-40% de surpeficie corporal, 
la colonización de los ganglios mesentéricos a las 24 
horas puede ser del 50%. 

Toda esta cascada de radicales libres se ha inten
tado solucionar con antioxidantes (vitamina E, vita
mina C, etc.) o con glutamina, importante para el 
enterocito. 

3. Estado inmunológico del paciente. 
En pacientes inmunodeprimidos es relativamente 

frecuente la aparición de episodios de bacteriemia de 
origen intestinal 14• Diferentes circunstacias compro
meten las defensas inmunológicas: 

• Irradiación. 
• Tnmunosupresores (ciclospori na). 
• Citostáticos (ciclofosfamida, metotrexate, 5-fluo-

rouracilo). 
• Glucocorticoides. 
• Desnutrición. 
• Sustancias químicas como el aceite de castor-cre

mophor®-, coadyuvante de muchas sustancias lipófi
las (vitamina K, tenipósido, ciclosporina). Zymosan® 
(factor anticomplementario) ". 



La administración de la glutamina y sus dipéptidos en la nutrición parenteral. 
¿Qué enfermos son candidatos? 

En la salvaguarda de la barrera intestinal , juega un 
papel importante como sustrato para el metabolismo 
del enterocito, sobre todo en yeyuno, donde se obser
va mayor actividad de la enzima degradadora gluta
minasa, siendo menor esta actividad en íleon y mucho 
menor en colon. Scheppach 16 incubando biopsias de 
personas sanas de íleon, colon proximal y sigma, en 
glutamina y alanil-L-glutamina, encuentra un incre
mento de la proliferación de célu las en las criptas en 
los tres segmentos digestivos. 

4. El papel de la glutamina en el sistema 
inmunitario 

La glutamina juega un papel importante en el siste
ma inmunitario tanto en la proliferación de linfocitos 
como en la función de los macrófagos. 

Moss11 ha observado una correlación entre la mor
talidad por sepsis en quemados y la disminución de 
los linfocitos T. 

Ziegler18, en enfermos candidatos a trasplante de 
médula ósea con nutrición parenteral (NP), los rando
miza en dos grupos (NP suplementada con glutamina 
frente a NP estándar), encuentra diferencias significa
tivas con menor incidencia en las infecciones clínicas 
(infección de orina, neumonías, etc.) y en los hemo
cultivos positivos en los enfermos que habían recibido 
la NP suplementada con glutamina. No observa dife
rencia significativa en los días de recuperación de la 
médula (neutrófilos > 0,5 x I Q6). 

También Ziegler19, en otro trabajo y con enfermos 
candidatos a trasplante de médula ósea, observa dife
rencia significativa en la recuperación de linfocitos a 
las 4-6 semanas de la postinfusión de la médula en el 
grupo que recibía NP suplementada con g lutamina. 
O'Riordain20 estudia el efecto de la NP suplementada 
con glutamina (0, 18 g/kg/día) durante 1-6 días, en 
comparación con una NP estándar en la respuesta lin
focitaria en 20 pacientes candidatos a c irugía colmTec
tal. Observa diferencia significativa en el incremento 
de la síntesis del DNA de las células linfocitos T. 

S. Problemas galénicos de la solución acuosa de 
glutamina 

Los problemas más importantes en la administra
ción intravenosa de gl utamina son principalmente dos 
y que son la causa de que las soluciones de aminoáci
dos comercializadas no la contengan en su formula
ción. El primero, debido a su termolabilidad, no pu
diéndose esterilizar dichas soluciones a 120 º C, ya 
que su degradación es muy rápida. La única solución 
es esterilizar por filtración por 0,22 micras. Además 
los productos de degradación de la glutamina, amonio 
y ácido piroglutámico son tóxico hepático y neurotó
xico respectivamente a pesar que en algunos casos el 
a. piroglutámico se ha utilizado por ser un estimulante 
de los receptores colinérgicos en la encefalopatía al 
cohólica21 y en la enfermedad de Alzheimer22. 

El segundo es la poca solubilidad acuosa de la glu
tamina (36 g/1 en agua a 20 ºC). La estabilidad de las 
soluciones acuosas de glutamina dependen del pH y 
de la temperatura. 

Khann estudia la estabilidad de la glutamina (gluta
mina remanente+ amoniaco) a diferentes pH y tem
peraturas y encuentra la máxima estabilidad en un 
tampón O, 1 M de trishidroximetilaminometano-CIH a 
pH 3. Cuando realiza el estudio de la solución acuosa 
de glutamina en glucosa, en aminoácidos o en ambos 
a diferentes temperaturas encuentra que - 80 ºC, la de
gradación es cero, mientras que a 4 ºC era de un O, 1-
0, 15%/día del valor original y a 22-24 ºC esta degra
dación se incrementaba al 0,9%/día. En otro trabajo 
de Khanz.;, confirma estos resultados, a l añadir una so
lución de glutamina al l % (70 mmol/1) en 9 diferentes 
nutriciones parenterales con 5 diferentes fuentes de 
aminoácidos los pH de dichas nutriciones parenterales 
oscilaban entre 5,8 y 7. La degradación a - 20 ºCera< 
0,04%/día, mientras que a 4 ºC la degradación au
mentaba a O, l a 0 ,2%/día. Khan concluye que la esta
bilidad de la glutamina en las nutriciones parenterales 
estudiadas a 4 ºC pierden un 2% del valor original a 
los 14 días. 

Herskowitz2s encuentra una degradación el dfa 15 
del 10% del valor en tiempo O en una solución acuosa 
de glutamina al 2,5 %, a pH 6,2 y a 25 ºC. En un traba
jo realizado por nosotros26, valoramos la estabilidad 
de la glutamina al 2% a pH 5,6 y a diferentes tempera
turas (- 20 º C, 5 º C y a 25 ºC) el análisis fue por 
HPLC, hallamos más del 10% de pérdida el día 7 a 
temperatura ambiente, concluíamos que la máxima 
estabilidad era a los 7 días y a 5 ºC y a temperatura 
ambiente era sólo de 3 días. 

La poca estabilidad química de la glutarnina ha lle
vado al estudio de diferentes dipéptidos de la misma, 
con lo cual se gana en estabilidad ya que se pueden 
esterilizar al calor y mayor solubilidad. La industria 
farmacéutica ha ensayado la L-alanil L-glutamina y la 
glicil-L-glutamina cuya ,solubilidad es de 568 y 154 
g/1 en agua a 20 ºC respectivamente21. 

6. Farmacocinética de los dipéptidos de 
glutamina 

La pregunta es si estos péptidos se hidrolizan y libe
ran la glutamina. In vitro, Stehfe2s, Herzog29 y AhmedJo 
demuestran en ratas que los dipéptidos que contienen 
glutamina son sustratos que pueden actuar (hidrolizán
dose) en las peptidasas libres, localizadas en plasma y 
en e l citosol. La hidrólisis plasmática depende de la 
composición de los aminoácidos, así los aminoácidos 
con carbono terminal su degradación es más lenta que 
los aminoácidos con nitrógeno terminal. La capacidad 
de hidrólisis en la L-alanil-L-glutamina es de 20-40 
mmol/ml/minuto, que explica la poca vida media de 
este dipéptido (tabla 1). 

La cinética en personas sanas en diferentes estudios 
de la L-alanil-L-glutamina se muestra en la tabla I. 
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Tabla I 

Auto,! Albers31 Habl-" Matthews" 
parámetros Lochs" 

Dosis µmol/kg 140 100 13 
Vida media (min) 3,8 ± 0,2 2,4 ± 9,2 3,8 
Volumen dist. (ml/kg) 140 ± 10 60 45? 
Aclaramiento (ml/kg/min) 26 ± 1 23 ± 2 38 

En una revisión de Vázquez35 sobre la aplicación de 
dipéptidos en clínica, HübJi2 encuentra que la farma
cocinética de la glicil•L-glutamina, tiene una vida me
dia más larga que la L-alanil y es de 7,8 ± 0,6 minu
tos. Steininge r36 estudia en enfermos con panc reatiti s 
aguda acompañada de fallo multiorgánico, 6 dipépti
dos, 2 de los cuales son L-alanil-L-glutamina y L-gli
cil-L-glutamina. A pesar de la baja dosis administra
da, 2 ,25 g de L-alanil/día y 4 ,9 g de L-glicil/día , 
excreción de L-glic il -L-glutamina sin metabolizarse 
en orina fue mucho mayor (8,5- 17%) que la del L-ala
nil -L-glutamina que fue < 5 %. A nivel pl asmático 
después de l 5. 0 día de infusión, fue inmesurable la L
alanil -L -glutamina y los valores de L-glicil fueron 
menores de 100 micromoles/1. 

7. Dipéptidos de glutamina actualmente 
comercializados 

En el mercado europeo existen en la actualidad dos 
marcas: 

7. 1. Dipeptiven® (Laboratorio Fresenius. 
Alemania). 

Su presentación es un vial de 100 mi que contienen 
20 g de L-alanil-L-glutamina que equivalen a 8,2 g de 
alanina y 13,46 g de L-glutamina. Dicho vial se debe 
a ñadir a la solución estándar de aminoácidos no sien
do mayor del 20 % del total de los aminoácidos totales 
y la dosis del dipéptido es de 1,5-2 ml/kg/día equiva
le nte a 0,3-0,4 g de L-alanil L-glutamina/kg/día. 

La máxima dosis de aminoácidos que podemos ad
ministrar e n nutrición parenteral diariamente son 2 
g/kg/día. Si la máx ima dosis de Dipeptiven® que se 
puede administrar es de 2 ml/kg/día que equivalen a 
0,4 g de L-alanil L-glutamina/kg, así para un e nfermo 
cuyo peso fuera de 70 kg y partiendo de la dosis máxi
ma de adminis tración de aminoácidos (2 g/kg/d), se
rían 140 g de aminoácidos/día. En el caso de la máxi
ma dosis que podemos administrar de Dipeptiven®, 
que es de 2 ml/kg/d , para nuestro ej emplo serían 140 
mi/día equivalentes a 28 g del dipéptido que son 0,4 g 
de Dipeptiven®/kg/d. Así para nuestro ejemplo de un 
enfe rmo de 70 kg, cuando tengamos que preparar la 
soluc ión de aminoácidos para mezclar con la g lucosa 
y lípidos, debe remos formu lar 1,6 g/kg/d de la solu
c ión de aminoácidos estándar + 0,4 g de Dipepti-
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ven®/kg/d, esto será 11 2 g de aminoácidos/! equiva
lentes a 18 g de nitrógeno+ 28 g de Dipeptiven®, que 
son 140 mi de la solución comercializada del dipépti
do, que equivale a 5,4 g de nitrógeno. Resumiendo, la 
cantidad total de nitrógeno en nuestro ejemplo de un 
enfermo de 70 kg y a la dosis máxima de nitrógeno a 
administrar (2 g/kg/d) al igual de Dipeptiven® (2 
ml/kg/d) sería de 23,4 g de nitrógeno/día que para 
mante ner una relación de I g de nitrógeno: 120 kcal 
no proteicas deberíamos administrar 2.800 kilocalorí
as no proteicas. 

7. 2. Glamin® (Laboratorio Phannacia & Upjohn) 

Es una solución al 13,4% de aminoácidos esencia
les y no esenciales, equivalente a 22,4 g de nitróge
no/!, que contiene L-glicil L-glutamina 30,27 g (glici
na l 0 ,27 g + glut am in a 20 g). Ti e nen tres 
presentaciones en frascos de 250 mi, 500 mi y de I l. 

8. Utilización de la L-glutamina y dipéptidos 
conjuntamente con la nutrición parenteral en 
la clínica diaria 

Las dosis de glutami na (sola o en forma de dipépti
do) que se administran actualmente pueden variar para 
un enfermo de 70 kg de 20 g/día (HammarquisP7, en 
enfermos postoperados de colecistectomía, y Homsby
Lewis3•, e n intestino corto) a 40 g/día en enfermos can
didatos a trasplante de médula ósea (Ziegler1s). 

La efectividad sobre la utilización de la g lutamina o 
sus dipéptidos en humanos debemos orienta rla en 
c uatro preguntas: 

8.1. Su utilidad en los enfermos postoperados, para 
conseguir balances nitrogenados positivos 

Si la disminución de los niveles de glutamina intra
celular limita la s ín tesis de proteína muscular, obser
vado e n los enfermos catabólicos (enfermos quirúrgi
cos y traumáticos). La suplementación de glutarnina 
debería reduc ir las pérdidas de glutamina e n el mús
culo y al mismo tiempo reducir el catabolismo en el 
postoperatorio. 

C ua ndo revisamos los trabajos publ icad os en 
cirug ía Steh)e39 y Morlion4º en el postoperatorio de 
neoplasia de colon-recto; Ha mmarquist37 y Peterson•1 

estudian e n el postoperatorio de colecistectomía; 
Wiren•2 e n el postoperatorio de cirugía d igestiva, 
s ie ndo el número más importante la esofagitis por 
reflujo, e Isebaert•J en e l postoperatorio de cirugía 
gástrica (gastrectomía total y parcial) y resecciones 
intestinales, nos encontramos con diferentes proble
mas : tipo de cirugía (l a mayoría de tipo media
resección anterior por neo de recto, colecis tecto
rnía), tipo de g lu tami na admi ni s t rada a lg unos 
a utores como Hammarquist37 administran L-glu ta
mina. La dosis de glutamina admi nistrada por día y 
días lo podemos observar en la tabla II . 



La administración de la glutamina y sus dipéptidos en la nutrición parenteral. 
¿Qué enfermos son candidatos? 

Tabla JI 

Autor, wio N. º enfer. Tipo glutamina. Protocolo 
Dosis Días de tratamiento 

Stehle. 1989 12 L-alanil-L-glutamina NPT control: 1 . 44 g AA/kg/d 
0.28 g/kg/d. NPT glut: l ,25 g AA/O. 19 g 
equivalente a O, 19 glutamina/kg/d, 
g/kg/d de glutamina 5 días 

Morlion 1996 28 L-alani 1-L-gl uta mi na NPT control: 1.5 g AA/Kg/d 
0,3 g/kg/d, equivalente NPT glut: 1,3 g AA/0,2 g 
a 0,202 g/kg/d de glutamina/kg/d, 
glutamina 5 días 

Hammarquist 1989 22 L-glutamina NPT control: 1,25 g AA/kg/d 
0,29 g/kg/d NPT glut: 0,96 g AA/0,29 g 

g lutamina/kg/d, 
3 días 

Peterson 1994 17 L-glicil-L-glutamina NPT control: 1,25 g AA/kg/d 
0,36 g/kg/d, equivalente NPT glut: 1,02 g AA/0,23 g 
a 0,23 g/kg/d de glutamina/kg/d, 
g lutamina 3 días 

lsebaert 1993 42 L-glicil-L-glutamina NPT 
0,225 g/kg/d, equivalente a control: 1,27 g AA/kg/d 
O, 15 g/kg/d de NPT glut: 1, 12 g AA/0,15 g 
glutamina glutamina/kg/d. 

5 días 

Wiren 1995 27 L-glicil, L-glutamina NPT control: 1. 13 g AA/kg/d 
0.24 g/kg/d, equi valente a NPT glut : 0,97 g AA/0,16 g 
O, 16 g/kg/d de 
glutamina 

Comentario 

La hipótesis de que al administrar glutamina o di
péptidos en el postoperatorio inmediato disminuirá la 
proteólisis y, por Jo tanto, la glutamina intracelular, y 
que la may01ia de los autores quieren manifestar con 
un mejor balance nitrogenado traducido en una mejor 
síntesis proteica (a partir de proteínas de vida media 
corta o muy corta) o de la síntesis proteica en el mús
culo a partir de la concentración y distribución de los 
ribosomas, no queda muy clara. 

Los trabajos de Stehle y Morrison en enfermos 
post de cirugía media colon-recto, que administran 
L-alanil , L-glutamina en los primeros 5 días del 
post o como los de HammarquistJ1 y Peterson•1 en el 
post de colecistectomía, que administran en los 3 
del postoperatorio, respectivamente, glutamina o gli
cil L-glutamina dipéptidos, encuentren balance 
nitrogenado menos negativo al compararlo con los 
enfermos que reciben NPT estándar, pero sin ningún 
estudio sobre síntesis proteica, sólo Hammarquist 
estudia concentración y tamaño de ribosomas pero 
no encuentra diferencia significativa entre los dos 

glutamina/kg/d. 
5 días 

grupos (NPT frente a NPT supl. con glutamina). 
Mientras que los dos autores que realizan estudios 
con g lutamina en cirugía mayor, Wiren42 (a pesar 
que en su grupo casi un 50% es una fundoaplica
dura por esofagitis por reflujo) e lsebaert•3 (aquí sí 
que la mayoría son gastrectomías totales y reseccio
nes intestinales importantes), no encuentran en los 
grupos que reciben dipéptidos de g lutamina durante 
5 días del postoperatorio ninguna diferencia signifi
cativa en el balance nitrogenado, y además tampoco 
en el estudio que realizan de síntesis proteica a par
tir de proteínas de vida media muy corta y corta. 

Los estudios de balance nitrogenado aplicados en 
los enfermos que reciben NP suplementada con gluta
mina está en controversia. En personas sanas, Lowe•• 
ya demostró que en nutrición parenteral suplementada 
con glutamina a dosis de 0,0285 y 0,570 g/kg/día ( 1,5 
g de proteína/kg/día), el balance nitrogenado no varió 
significativamente. Walser45 explica que una parte en 
un mejor balance nitrogenado cuando se administra 
glutamina puede ser explicado por un incremento de 
glutamina libre, así observa que en el trabajo de Ham
marquisP7 y Steh]e39, un 46 y un 75 % del mejoramien-
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to del balance nitrogenado es debido a la glutamina li
bre que actúa como nitrógeno no proteico. 

También se han realizado tres trabajos en enfermos 
con pancreatitis aguda, realizados por el mismo grupo 
de Viena. Steininger36, en 4 enfermos con pancreatitis 
aguda y fallo multiorgánico que ya recibían NPT, ad
ministró durante 5 días, 6 dipéptidos, 2 derivados de 
glutamina, la L-alanil y la glicil. 

Valora la glutamina intracelular por biopsia muscu
lar y la plasmática antes y después de los 5 días. Los 
compara con voluntarios sanos. A pesar del incremen
to de la glutamina intracelular y plasmática después 
de la infusión no llegan a los valores del grupo control 
de voluntarios sanos (valores normales: g lutamina 
plasmática e intracelular, 650 micromol/1 y 19,5 
mmol/1 , respectivamente). La razón que da el autor es 
la poca cantidad de dipéptidos administrados (2,25 g 
de L-alanil, L-glutamina, equivalentes a 1,5 g de glu
tamina y 4,9 g de L-glicil L-glutamina, equivalentes a 
3,5 g de glutamina). 

Karner•6 y Roth•1, también en enfermos con pancre
atitis aguda necrotizante, administran durante 5 días: 
20, 40 60 g/día e Alanil-L-glutamina que equivalen a 
13,46 g; 26,9 g y 40,3 g respectivamente de glutamina. 
Estudian también glutamina intracelular y plasmática, 
antes y después de la infusión del dipéptido. A pesar de 
la mezoria en los niveles intracelulares y plasmáticos 
después de la infusió n de] dipéptido, incluso en altas 
dosis 40 g 60 g/día, no llegan a los valores normales de 
glutamina ni en plasma ni en el músculo. 

Griffiths•s, en enfermos críticos de UCI con una 
gravedad de entrada valorada por el Apache 11 > 10, 
estudia la supe rvivencia a los 6 meses de enfermos 
que reciben NPT suple mentada con L-glutamina 
(25g/d) entre 6 a 14 días frente a otro grupo de enfer
mos que se le administran la NPT estándar. Todos re
ciben aproxi madamente 12,3 g de N/día. Encuentra 
menor mortalidad en e l grupo que recibió NPT con 
glutamina (42,9 % frente 66,7%). No informa de in
fecciones. Trabajo muy simple. 

Conclusión a la primera pregunta 

No está indicado la uti]idad sistemática ni de nutri
ción parenteral total y menos con dipéptidos de gluta
mina en el postoperatorio de cirugía media (colecis
tectomía, neoplasias de colon y recto) . La única 
hipótesis que podría ser válida era la utilización en ci
rugía mayor parece que los dos trabajos (Wiren e Ise
baert) no confirman su utilidad. 

En pancreatitis aguda e l grupo de Viena, primero 
por bajas dosis de los dos dipéptidos (Steininger) y 
después e] incremento de dosis de alan il-L-glutamina 
hasta 60 g/d ía en los trabajos de Karner y Roth, no 
normalizan los valores de glutamina intracelu lar, ni 
plasmática «culpando» la demanda del intestino (sin 
demostrarlo). 

Por último el trabajo de Griffiths (sólo hemos leído 
el abstract) debe valorarse con seriedad (tipo de enfer-
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mos, n.º de infecciones, etc.) la reducción de la morta
lidad a los 6 meses de alta de UCI. 

8.2 ¿ Evita la glutamina en la NPT la translocación 
bacteriana? 

La glutamina es un importante sustrato para el me
tabolismo del enterocito sobre todo en la porción ye
yunal que es donde se observa mayor actividad de la 
en zima degradadora glutaminasa, siendo menor en 
íleon y casi insignificante en colon. También es im
portante recordar que durante el estrés quirúrgico se 
observa un aumento del metabolismo intestinal de la 
glutamina, mientras en la sepsis el consumo intestinal 
está disminuido por inhibición de la g lutaminasa en el 
enterocito. 

La funció n inmune del intestino depende de dos 
factores: 

a) Los mecánico-químicos, como la moti lidad, la 
acidez gástrica, las sales biliares, la flora intestinal, 
moco intestinal , etc. 

b) Los fac tores inmunológicos propios, estimado 
en un 25% de la mucosa intestinal es tej ido linfoide y 
que el 70-80 % de todas las inmunoglobulinas que se
cretan las células están en el intestino•9 • 

Estos factores inmunológicos englobados como 
tejido linfoide asociado al intestino (en inglés GALT) 
consta de: la secreción de la IgA secretora y la función 
de los linfocitos By T y macrófagos en las placas de 
Peyer, lámina propia y nódulos linfát icos. Un cambio 
en el epitelio y en el mecanismo de la función inmune 
del intestino conllevará a la translocación bacteriana. 

Cualquier trabajo de la glutamina para salvaguardar 
la barrera in testinal deberá contemplar el estudio de la 
permeabilid1d intestinal tanto en la ruta paracelular, 
que pueden pasar por el espacio intracelular del epite
lio intestinal (moléculas > 180 daltons) como son la 
lactulosa, celobiosa, EDT A, rafinosa, como por la vía 
transcelular, por difusión a través de la membrana del 
enterocito, en este caso la prueba la debemos realizar 
con monosacáridos como la L-ramnosa, manitoiso. El 
test más utilizado es el del lactulosa/manitol ( 10/0,5 g 
en 65 mi de agua), así en personas sanas según Juby" 
la proporción entre ambos en la excreción de las pri
meras 5 horas d espués de ingerirse por boca es de 
0,016 ± 0 ,002. También en a lgunos casos se utiliza el 
test de D-xilosa pensado para la enfermedad celíaca. 

Los dos trabajos más importantes que hemos revi
sado son los de Van der Hul sts2, que estudia la per
meabilidad intestinal a partir de la proporción en orina 
de lactu losa/manitol y xilosa y cambios en la mucosa 
por biopsia en la 2.8 porción duodenal antes de iniciar 
la NPT y a los 15 días. El estudio se realiza en 20 en
fermos con problemas gastrointestinales (siendo el 
grupo más numeroso - 50%- el de enteritis). Estu
dio randomizado y compara NPT estándar frente a 
NPT suplementada con L-glici l, L-glutamina. 

El segundo estudio es el de Tremel53, en enfermos 
críticos de UCI, todos con ventilación mecánica. No 
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informa del grado de gravedad (Apache II o Saps). 
Sólo estudia la absorción intestinal a través del test de 
xilosa los días 8.º o 9.º con NPT. Estudio randomiza
do que inician la NPT a partir del terceP- día de ingre
so en UCI y compara enfermos con NPT estándar 
frente a NPT suplementada con L-alanil, L-glutamina. 

En este grupo añadiremos tres trabajos sobre intes
tino corto con nutrición parenteral domiciliaria y el 
papel de la glutamina en la mejoría de la absorción. 
Darmauns•, Allenss y Hornsby-LewisJs estudian en po
cos pacientes 5, 1 y 7 respectivamente en enfermos ya 
con NPT y que toleran dieta por boca o por sonda na
sogástrica, si la administración de L-glutamina mejo
ra la utilización de la glutamina (Darmaun), cambios 
en la mucosa CAilen) y mejoría en el test de absorción 
por xilosa (Hornsby-Lewis). Tabla III. 

Comentario 

En el trabajo de Van der Hults, la permeabilidad in
testinal estudiada por la proporción lactulosa/manitol 
no empeora en el grupo que recibe NPT suplementada 
con glutamina entre el día O y el + 15 y sí que se incre
menta con diferencia significativa en el grupo que re
cibe NPT estándar. Si se comparan con el grupo de 
voluntarios (enfermos con dispepsia), ni la adminis
tración de NPT con glutamina ni la NPT estándar no 
consiguen los niveles de proporción lactulosa/manitol 
del grupo de voluntarios. 

En el cambio en la mucosa no se observan dife
rencias s ignificativas entre los dos grupos en la 
altura de las criptas intestinales. Mientras que en la 
altura de las vellosidades no cambia en el grupo con 

Tabla III 

Autor, año N. º enfer. Tipo de glutamina Protocolo 
Dosis Días de tratamiento 

Van der Hulst 1993 20 Glicil L-glutamina NPT control: 1,53 

0,35 g/kg/d g AA/kg/día. 

equivalente a 0,23 g NPT glutamina: 1,30 

de glutamina/kg/d. g AA/0,23 g de 
glutamina/kg/d, 
15 días 

Treme! 1994 12 L-alanil, L-glutamina NPT control: 

0,3 g/kg/d 1,5 g AA/kg/d 

equivalente a 0,2 g de NPT glutamina: 

glutamina/kg/d 1,3 g AA/0,2 ge 
glutamina/kg/d, 
9 días 

Darmaun 1991 5 L - [2-15Nj glutamina Sin NPT (> de 3 
2 micromol/kg/hora, meses). Ingesta oral. 
durante 16 horas Estudia glutamina 

plasmática comparándola 
con grupo voluntarios 
sanos. 
1 día 

Allen 1993 L-glutamina 0,42 Estudian biopsia 

g/kg/día intestinal antes y 
después de iniciar la 
glutamina. 
35 días 

Hornby-Lewis 1994 7 L-glutamina 0,285 Enfermos con NPT 

g/kg/día domiciliaria (>m 1 año) y 
que además están con 
dieta oral. Estudian 
absorción intestinal 
(test de xilosa) , en 6 
enfermos 
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NPT con glutamina entre el día O y +15 y sí que se 
observa diferencia significativa en la pérdida de 
altura en el grupo que recibió NPT estándar. En un 
segundo trabajo Van der Hulcss•, estudia si este 
posible no cambio de la permeabilidad intestinal y 
altura de las vellosidades, puede estar asociado con 
una mejor respuesta en el tejido linfoide. Estudia la 
cantidad de celulas IgA, linfocitos intraperitoneales 
(% de enterocito) y los receptores de la célula gama 
o (% enterocitos), no encuentra diferencia significa
tiva entre los enfermos que reciben NPT con gluta
mina y la estándar. 

En el trabajo de Tremel 53, a pesar que falta en el día 
O los valores de excreción urinaria durante 5 horas de 
xilosa y la concentración plasmática de xilosa a las 2 
horas de la ingesta oral. Observa en el día+ 9 diferen
cia significativa en la capacidad de absorción, siendo 
más baja en el grupo que recibe NPT estándar frente a 
la suplementada con L-alanil, L-glutamina. Se debería 
haber realizado el test combinado de lactulosa/mani
tol para observar el daño intestinal, tampoco hay nin
guna información sobre los beneficios clínicos (me
nor n.º de infecciones, etc.) que puede aportar la 
mayor capacidad de absorción del grupo de NPT con 
glutamina. 

En los tres trabajos de la aplicación de la glutamina 
en el intestino corto. Darmaun5• observa con glutami
na marcada en enfermos con intestino corto (residual 
de 15-120 cm) y con una absorción de la dieta oral del 
78%. que hay una reducción del 20% en la utilización 
de la g lutamina en el grupo con intestino corto al 
compararlos con voluntarios sanos. Trabajo poco 
práctico en la clínica diaria. Allenss explica un caso 
clínico de un niño con 3 años y 5 meses, que recibe 
NPT desde el nacimiento (gastrosquisis). Al iniciar 
nutrición entera! por sonda nasogástrica + NP cíclica, 
empieza con diarrea sin aumento de peso. Se adminis
tra glutamina durante 42 días por vía i.v. En el estudio 
de la biopsia intestinal antes y después de la glutami
na se observa un incremento en el n.º de criptas y n. º 
de «vi llis» que se traduce en una menor pérdida de 
proteínas, hidratos de carbono y lípidos por heces. 

Hornsby-LewisJ9, en 7 enfermos con intestino 
corto con NPT domiciliaria más de l año y que 
además están con dieta oral, se administra durante 4 
semanas NP suplementada con L-glutamina. No se 
observa mejoría en el test de xilosa entre el antes y 
después a pesar del aumento plasmático de la gluta
mina a partir de la 3." semana. Trabajo poco prác
tico porque los enfermos están con dieta oral (> de 
1 año) por lo tanto deben tener hipertrofia del intes
tino remanente. 

Conclusión a la segunda pregunta 

La aplicación de la glutamina en nutrición parente
ral debería ser para evitar la translocación bacteriana, 
sobre todo en los enfermos críticos, Treme! demuestra 
que puede ser eficaz, pero falta un segundo trabajo 
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para traducir esta ganancia en aspectos clínicos (me
nor n.0 de infecciones, menor mortalidad, etc.). Para 
Van der Hults, los enfermos con NPT con glutamina 
no empeoran el ratio Jactulosa/manitol, pero tampoco 
lo normalizan. ¿Puede ser un problema de dosis de 
glutamina?, él administra para una persona de 70 kg, 
16,1 g de glutamina/día en forma de dipéptido. En los 
enfermos con intestino corto, creo que el futuro de los 
estudios deberían ser en los primeros días de la resec
ción intestinal masiva cuando todavía no toleran dieta 
por sonda nasogástrica u oral, para incrementar la hi
pertrofia in testinal. 

8.3. ¿La glutaminafavorece la respuesta del 
sistema inmunológico? 

Los mayores componentes celulares del sistema in
munológico son los linfocitos y macrófagos. Ardawi 
y Newsholmes1, demostraron en ratas que tanto los 
linfocitos como los macrófagos utilizan glutamina co
mo fuente energética y como precursores de nitrógeno 
(NH3) para la síntesis de nucleótidos y que la única di
ferencia entre ambos es que los linfocitos prefieren 
como principal fuente de energía la glutamina y los 
segundos la g lucosa. La mayor fuente de glutamina 
para ambos es el músculo esquelético. Moss 11 encuen
tra en quemados una relación entre la di sminución de 
los linfocitos T y mortalidad. Parry Billingsss encuen
tra que los niveles de glutamina caen un 58% en que
mados (> 40% de la superficie total) y en un estudio 
in vitro en humanos observa que la estimulación por 
mitógenos como la concavalina A, y la fitohemagluti
nina, aumentan la utilización de glutamina en los lin
focitos T. En 12 niños quemados (superfice quemada 
entre 32-87%), Ogles9 estudia in vitro con o sin gluta
mina la capacidad bactericida de los neutrófilos frente 
al Staphylococcus aureus. Observa un aumento el po
der bactericida en el grupo que se incuba con 20-30 
mmol de glutamina /1. 

Hemos revisado 2 estudios: Ziegler'" estudia en en
fermos candidatos a trasplante de médula ósea, si al 
administrar en un grupo NPT estándar y en otro NPT 
suplementada con glutamina durante 4-6 semanas si 
se observa una mayor recuperación de los linfocitos; 
T. O'Riordain20, en enfermos postoperados de cirugía 
de colon recto, estudia la respuesta linfocitaria en la 
síntesis de DNA y en la producción de citoquinas (IL-
1, IL-6 y factor de necrosis tumoral) al administrar 
NPT estándar frente a NPT suplementada con gluta
mina. En la tabla IV se observan las dosis administra
das de glutamina o dipéptidos. 

Comentario 

En el trabajo de Ziegler19, la nutrición parenteral su
plementada con glutamina, se observa mejor respues
ta con mayor incremento en el n.º de linfoci tos tota
les, linfocitos totales T (CD

3
), en células «asesinas» 

(CD,) y en las células supresoras (CD), la diferencia 
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Tabla IV 

Autor, ario N. " enf Tipo de g/uta111i11a. dosis Proro/oco. Días tratamiemo 

Zicgler 1994 20 L-glutamina. 0.57 g/kg/d NPT control: 1,5 g AA/kg/D 
NPT glut: 0,93 g AA/0,57 g 
glutamina/kg/d. Entre 
23-25 días 

O ' Riordain 1994 20 Glicil L-glutamina 
0,27 g/kg/d, 
equivalente a 

NPT control: l ,27 
g AA/kg/d 6 días 
NPT glut: 1.05 g AA/0. 18 g 
glutamina/kg/d 6 días post. 0,18 g/kg/d 

era significativa al compararla con los enfermos que 
recibieron NPT estándar. No había diferencia signifi
cativa en la proporción CD/CD

8 
ni en las células 

«ases inas » naturales ni en los linfocitos B totales. 
Concluye que con ello demuestra la menor estancia 
hospitalaria en los enfermos que recibe n NPT con 
glutamina que no quedaba claro en un trabajo anterior 
suyo (1992) también realizado en enfermos candida
tos a trasplante de médula ósea•8. 

O'Riordain20 en su trabajo que es un grupo en 
edad muy heterogéneo (18-80 años). Compara la 
NPT estándar con la suplementada con glutamina y 
estudia la síntesis de DNA en las células T, produc
ción de inteleucina-2 y en sangre periférica la IL-6 
y el factor de necrosis tumoral, se valoran in vitro 
en el preoperatorio y los días + 1 (sin NPT) y +6 
del postoperatorio además estudia el balance nitro
genado. En el día + l no se observa diferencia signi
ficativa entre los dos grupos y sí que la síntesis de 
DNA de las células T era mayor con diferencia sig
nificativa en el día + 6 en el grupo de la NPT 
suplementada con gl utamina, pero no la interleu
cina-2. No encuentra diferencia significativa ni en el 
factor de necrosis tumoral ni en la IL-6 . Tampoco 
diferencia significativa entre los dos grupos en el 
balance nitrogenado. 

Conclusión a la tercera pregunta 

En el trabajo de Ziegler, buscar una explicación de 
la disminución de las estancias hospitalarias en enfer
mos tan complejos como los trasplantados de médula 
ósea en el incremento de los linfocitos totales y los 
linfocitos T, de las C

4 
y C

8 
(cuando después la propor

ción no es significativa), no queda muy claro. En el 
estudio de O'Riordain el incremento de la síntesis de 
DNA de las células Ten el grupo que recibe NPT su
plementada con glutamina no va acompañado de un 
incremento de las interleucinas-2, como tampoco de 
las citoquinas proinflamato rias, O'Riorclain culpa el 
tipo de cirugía media (poco agresiva). Creemos que se 
deben realizar más estudios en es te campo para de
mostrar la necesidad de administrar glutamina para 
mejorar la respuesta inmune. 

8.4. ¿ Puede la administración de glutamina por vía 
intravenosa con la NPT disminuir los efectos 
secundarios debido a la quimioterapia y 
radioterapia en los enfermos candidatos a 
trasplante de médula ósea? 

Sin duda el trabajo princes es el de Ziegler•8, estu
dio randomizado doble ciego en 45 enfermos candida
tos a trasplante de médula ósea alógenicos, en un gru
po reciben NPT estándar y en otro NPT suplementada 
con glutamin a a partir del día+ 1 postrasplante. La 
cantidad ele L-glutamina dobla las cantidades utiliza
das en otros estudios como en quirúrgicos o de trans
locación bacteriana, así para una persona de 70 kg se 
administran 40 g de L-glutarnina/día. Estudia en los 
dos grupos: número de enfermos con enfennedad del 
injerto contra el huésped; número de transfusiones de 
sangre y plaquetas; grado de mucosi tis; días y número 
de dosis de antibióticos administradas; número de en
fermos que reciben anfotericina B; días de recupera
ción de neutrófilos (> 0,5 x 109); muerte durante el 
trasplante y en los primeros 100 días; balance nitroge
nado acumulativo del +4 al + 11 días y sólo en el 50% 
de los pacientes; número de enfermos con infecc:ión 
clínica definida como enfermos con hemocultivo po
sitivo o por síntomas compatibles con una infección 
localizada, que provoca el inicio o el cambio de anti
bióticos; número de enfermos con cultivo posi ti vo en 
heces y garganta; número de enfermos sin hemoculti
vo positivo; días que reciben corticoides y días de es
tancia hospitalaria. 

A todos los enfermos se les administra la NPT has
ta que toleran por boca el 50% de las calorías totales 
durante 3 días seguidos. Pero todos los enfermos des
de el día O toleran dieta libre por boca especial para 
TMO. 

Schloerb6() repite el mismo trabajo en 29 enfermos, 
pero con un grupo más heterogéneo como eran en au
tólogos y alogénicos y además estudia los cambios en 
el agua corporal total extracelular. La administración 
de L-glutamina menor (0,46 g/kg/d), que equi valen a 
una persona de 70 kg, 32,2 g de glutamina. Van Zaa
nen0• , en un estudio randomizado en 20 enfermos he
rnatológicos no candi datos a trasplante de médula 
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ósea, les administra NPT estándar frente a NPT suple
mentada con L-alanil, L-glutamina. También estudia: 
grado de mucositis; diarrea; recuperación de la neu
tropenia; número de transfusiones de plaquetas y eri
trocitos; días con fiebre ; administración de otros anti 
bióticos que no fueran los profilácticos; bacteriemia 
confirmada (hemocultivos +); fiebre de origen desco
nocido; colonización en nariz/garganta, heces; niveles 
de ~ utamina + glutamato; ganancia de peso y estan
cia hospitalaria. 

Por útimo revisaremos dos trabajos del grupo de 
Ziegler, Sheltinga62 y Young61, el primero estudia en 
enfermos candidatos_a trasplante de médula ósea, alo
génicos, los cambios en el agua corporal y extracelu
lar al administrar NPT estándar frente NPT suplemen
tad a con glutamina y e l segundo también en 
alotrasplantes el apel que juega la glutamina en el es
tado de humor de los pacientes. Las dosis administra
das de glutamina se observan en la tabla V. 

Comentario 

En el trabajo de Ziegler1s, sólo encuentra diferen
cias significativas entre los dos grupos (NPT estándar 
frente NPT suplementada con glutamina): 

Balance nitrogenado (sólo estudia el 50% de los pa
cientes) y atención porque administra 0,57 g de gluta
mina /kg/día, esto representa una mejora en el balance 

nitrogenado de casi un 25% según Walser'5 como ni
trógeno no proteico a partir de glutanüna libre intrnce
lular. que los autores no estudian . Además en 12 en
fe rm os lo rea li zan durante los días 4 y 11 
postrasplante (los días de más catabolismo) y en 6 pa
cientes del grupo control y en 5 del grupo de glutami
na entre los días 18 y 25, cuando la media en la recu
peración de los neutrófilos es de 18 días, por lo tanto 
con menos catabolismo. 

Otras diferencias significativas a favor del grupo de 
glutamina son: menor número de enfermos sin hemo
culti vos positivos; menor número de enfermos con in
fección garganta/heces ; menor número de enfermos 
con infección clínica y menor estancia hospitalaria. 
No se explica esta diferencia en el número de infec
ciones cuando no se observan diferencias significati
vas ni en grado de mucositis, ni el de la enfermedad 
del injerto contra el huésped, ni en la dosis ni en los 
días con antibióticos, ni en los días de recuperación de 
los neutrófilos. Los autores concluyen que no queda 
claro la disminución de la estancia hospitalaria en el 
grupo con glutamina. Además la mortalidad a los 100 
días postrasplante, pero sin diferencia significati va, 
era de 14 enfermos en el grupo control por J 7 en el 
que recibieron NPT con glutamina. 

Schloerb6() repite estudio de Ziegler excepto que no 
mide balance nitrogenado e introduce los cambios en 
el agua extracelular y total medidos por impedancia y 

Tabla V 

Autor, a,io N.º e11f. 

Ziegler 1992 45 

Schloerb 1993 29 

Van Zaanen 1994 20 

Scheltinga 1991 20 

Young 1993 23 

18 

Tipo de gluramina, dosis 

L-glutamina, 0,57 
g/kg/d 

L-glutamina, 0,46 
g/kg/d 

L-alanil L-glutamina 
0.55 g/kg/d 
equi va!ente a 
0,37 g de glutamina 

L-glutamina 
0,57 g/kg/día 

L-glulamina 
0.57/kg/día 

Protoloco. Días tratamiento 

NPT control: 1,5 g AA/kg/d, 
28 días 
NPT glutam: 0,93 g AA/O, 57 g 
glutamina/kg/d, 26 días 

NPT 
control: 3,2 g AA/kg MCC*/d, 
31 días 
NPT glut: 2,8 g AA/0,46 g 
glutamina/kgMCC*/d, 30 días 

NPT control: 1 ,7 g AA/kg/d, 
20 días 
NPT glut: 1,33 g AA/0,37 g 
glutamina/kg/d, 18 días 

NPT control: 1,5 g AA/kg/d, 
28 días 
NPT glut: 0,93 g AA/0,57 g 
glutamina/kg/d, 26 días 

NPT control: 1,5 g AA/kg/d, 
28 días 
NPT glut: 0,93 g AA/0,57 g 
glutamina/kg/d, 26 días 
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por óxido deuterio. Solo encuentra diferencias signifi
cativas en el agua corporal total y en la estancia hospi
talaria que disminuyen en el grupo que recibió NPT 
suplementada con glutamina. La disminución de la 
estancia hospitalaria no se explica cuando todos los 
demás parámetros incluidos los que Ziegler había 
observado diferencias significativas (número de enfer
mos sin hemocultivo +; número de enfermos con culti
vos positivos en garganta/heces y número de enfermos 
con bacteriemia) no son significativos. Quizás la expli
cación está en dos enfermos del grupo con NPT con 
glutamina que fueron excluidos de la estancia hospita
laria del análisis retrospectivo, uno con una duración 
de 86 días que murió de 'un shock séptico y otra una 
mujer con neo de mama metastático, que murió a los 
10 días de un fallo multiorgánico. El mismo Schloerb 
concluye a la pregunta que si se debe suplementar la 
NPT con glutamina en los enfermos candidatos a tras
plante de médula ósea, contesta que su grupo es muy 
heterogéneo y que no han encontrado diferencias y que 
es mejor la glutamina por vía entera!. 

Van Zaanen61 no encuentra ninguna diferencia signi
ficativa en los parámetros hematológicos y clínicos. 
Sólo encuentra diferencia en el incremento de peso en 
el grupo que recibe NPT suplementada con glutamina, 
explicado por una mejor tolerancia a la dieta oral de 
este grupo. Concluye que la administración del dipép
tido es segura pero sin ningún efecto clínico positivo. 
El estudio de Scheltinga62, al contrario del de Schlo
erb"" encuentra diferencia significativa en el valor del 
agua extracelular, mientras que Schloerb lo encontraba 
en el agua corporal total. Trabajo poco práctico en la 
clínica diaria cuando son enfermos que reciben altas 
dosis de ciclofosfamida (incrementa la hormona anti
diurética), reteniendo agua y además están hiperhidra
tados debido a la cantidad de fármacos que reciben. 

El trabajo de Young63 sobre el efecto de la glutami
na en el estado de ánimo, partiendo del trabajo de 
Cocchi sobre el efecto antidepresivo de la g lutamina, 
al ser ésta un precursor de los neurotransmisores del 
sistema nervioso central como son el gama aminobu
tírico y el glutamato. 

Conclusión a la cuarta pregunta 

No se ha cumplido la esperanza que la glutamina 
disminuiría la mucositis en los enfermos candidatos a 
trasplante de médula ósea para poder iniciar la ingesta 
oral completa. No queda claro la disminución de la 
estancia hospitalaria en este tipo de enfermos cuando 
el punto principal es los días de recuperación de neu
trófilos después de la infusión de la médula ósea, don
de no se observa diferencia significativa entre la NPT 
estándar frente la suplementada con glutamina. 

Conclusión final a las cuatro hipótesis o preguntas 

Las indicaciones de qué enfermos son candidatos a 
una administración sistemática de glutamina en la nu-

trición parenteral no quedan claros. Falta realizar más 
estudios en enfermos críticos de UCI y en los prime
ros días de enfermos de intestino corto. Todos los tra
bajos que se deban realizar para demostrar la eficacia 
en evitar la translocación bacteriana en la clínica se
rán difíciles. Todavía hoy creemos que la glutamina o 
sus dipéptidos no superan la eficacia de la glutamina 
administrada por vía oral o entera!. 
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Resumen 

Dentro del Programa AAIR de la UE titulado «Valo
ración de la ingesta de ácidos grasos (AG) trans y su re
lación con los factores de riesgo cardiovascular en países 
europeos" (TRANSFAIR), que se lleva a cabo en 16 paí
ses con diferentes hábitos alimentarios, entre ellos el 
nuestro, hemos desarrollado el presente estudio. A par
tir de la información procedente del último Estudio Na
cional de Nutrición y Alimentación (ENNA-3)' se ha ela
borado una lista con los alimentos que aportan el 95% 
de la ingesta total de lípidos, incluyendo además aque
llos que, aunque no quedarían incluidos en este porcen
taje pudieran tener por su procesamiento un contenido 
especialmente alto en isómeros trans. 

Los alimentos seleccionados para el análisis pertenecen 
a diferentes grupos: cereales, lácteos, aceites y grasas, 
carnes, varios y precocinados hasta un total de 100 para 
cada país. El laboratorio central de análisis es el Depart
ment of Human Nutrition, TNO Nutrition and Food Re
search, Zeist (Holanda). En cada muestra se determinan, 
además de los lípidos totales, ácidos grasos saturados e in
saturados incluyendo isómeros cis y trans. Los AG trans 
determinados son: Cl4:l T9, Cl6:l T9, Cl8:l T, Cl8:2 T, 
Cl8:3 T + C20:1 T, C20:2 Tll,14 y C22:1 Tl3. 

De las muestras analizadas, los mayores porcentajes 
de AG trans con respecto al total de AG corresponden a 
los siguientes alimentos: patatas fritas, croquetas preco
cinadas y congeladas, pan de molde, margarina, pasteles 
y pasta de hojaldre congelada, de diferentes marcas in
dustriales. Los porcentajes más bajos de AG trans co
rresponden a los aceites vegetales (oliva y girasol) refi
nados, a los reutilizados en fritura y a los desechados en 
catering, junto con algunas marcas de galletas y helados 
comerciales. El chocolate puro, distintas marcas de 
cacao en polvo azucarado y chocolate listo para prepa
rar no contienen AG trans. 
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SPANISH CONTRIBUTION TO THE CREA TION OF 
A EUROPEAN ANALYTICAL DATA BASE OF 

TRANS FATTY ACIDS 

Abstract 

Within the AAIR Program of the EU titled «Evalua
tion of the Ingestion of Trans Fatty Acids (FA) and its 
association with cardiovascular risk factors in European 
countries (TRANSFAIR), which is being carried out in 
16 countries with different alimentary habits, among 
which is our country, we have developed the following 
study. Based on the information derived from the Iast 
National Nutrition and Feeding Study (ENNA-3)', we 
have made upa list of foods which make up 95% of the 
total ingestion of lipids, and it also includes those which 
although they are not included within this percentage, 
may have an especially high trans isomer content as a re
sult ot' their processing. 

The foods selected f'or the analysis belong to different 
food groups: cereals, milk products, oils and fats, meats, 
various, and pre-cooked foods, until making up a total of 
100 foods for each country. The central analysis labora
tory is that of the Department of Human Nutrition, 
TNO Nutrition and Food Research, Zeist (The Nether
lands). In each sample, in addition to the total lipids, one 
determines the saturated and unsaturated fatty acids, 
including the cis and trans isomers. The trans FA's mea
sured were: C14:1 T9, Cl6:1 T9, C18:1 T, C18:2 T, 
Cl8:3 T + C20:1 T, C20:2 Tll,14, and C22:1 T13. 

Of the samples analyzed, the highest percentages of 
trans FA with respect to the total FA corresponded to 
the following foods: French fries, pre-cooked and frozen 
croquettes sliced bread, margarine, cakes, and frozen 
mille feuilles dough of dif't'erent industrial brands. The 
lowest percentages of trans FA 's were found in refined 
vegetable oils (sunflower and olive), those used for deep 
frying, and those discarded in catering, as well as in so
rne commercial brands of' cookies and ice creams. Pure 
chocolate, different brands of sweetened powdered co
coa, and ready to make chocolate, did not contain and 
trans FA. 

Financed by the Health Care Research Fund (FIS). 
Project 95/1964. 

(Nutr Hosp 1998; 13:21-27) 

Key words: Trans fatty acids. European analylical data 
base. Ingestion. 
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Introducción 

En la natural eza los dobles enlaces de los ácidos 
grasos (AG) insaturados son generalmente de configu
ración cis. Sin embargo. algunos, cuando se someten 
al proceso de hidrogenación, se transforman en isóme
ros trans cuya configuración se asemeja más a las de 
los AG saturados. Este proceso suele aplicarse a acei
tes vegetales insaturados y a aceites marinos para mo
dificar sus características físicas y sensoriales y así ha
cerlos más apropiados para uso industrial (margarinas 
y shortenings) como sustitutos de AG saturados. Du
rante e l procesado de los aceites vegetales se forman 
predominantemente isómeros trans C 18: y mezclas 
más complejas de C 18: 1 a C24: 1 cuando se hidroge
nan aceites marinos', que pueden llegar a constituir 
hasta un 60% de los AG totaJes1.•. En el rumen del ga
nado se produce también hidrogenación bacteriana. 
por lo que los AG en forma de isómeros trans son 
componentes naturales de la leche y de la carne, conte
niendo aproximadamente un 3-5% de los totaless.6. 

El interés por los AG trans ha surgido en los últi
mos años tras publicaciones que describen cómo di
chos isómeros incrementan los niveles de colesterol 
plasmático total y la fracción LDL-colesterol , dism i
nuyendo, por el contrario, ligeramente la HDL-coles
terolrn. Algunos estudios han encontrado mayores ni
veles de C 16: 1 T (pero no de C 18: 1 T o AG T totales) 
en el tejido adiposo de personas que habían muerto 
por ECV al comparar con causas distintas". Ig ual
mente Willet y colsY observaron que entre la pobla
ción femenina, la ingesta de AG trans estaba asociada 
con un mayor riesgo de enfermedad coronaria (OR = 
1,67; 95% IC 1,05-1 ,66), relación también encontrada 
con la ingesta de alimentos considerados como mayor 
fuente de estos isómeros en EE.UU. (margarinas, ga
lletas, pastelería y pan de molde) y un mayor riesgo 
de ECV. Sin embargo, éste es un tema de gran contro
versia pues ciertos autores no observan relación entre 
AG trans y las ECV1s. 

En la mayoría de los países de la UE, dado el alto 
consumo directo de margarina y alimentos que la con
tienen, la ingesta de AG trans puede llegar a ser im
portante. Sin embargo, existen grandes di ferencias en
tre países. En España, aunque el consumo di recto de 
margarina es muy pequeño (2 g/persona y día), em
pieza a aumentar e l de algunos alimentos que la con
tienen (galletas, bollería, tartas. o tros dulces, e tc.), 
consumo que por e l momento no parece desplazar a la 
fruta que sigue siendo el postre mayoritarioi. Por otro 
lado, como país mediterráneo en el que el proceso de 
fritura es tradicional, otra fuente a considerar de AG 
trans en nuestra dieta podrían ser los aceites reutiliza
dos, a nivel doméstico y principalmente industrial, y/o 
los alimentos fritos e n di chos ace ites. Kemeny y 
cols.16 han descrito la formación de AG transen acei
tes calentados a altas temperaturas. En definitiva, pue
den existir grandes diferencias en el consumo de AG 
trans entre países debido a los diferentes hábitos ali-
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mentarios de cada país ya que la ingesta de AG trans 
en la dieta dependerá: 

a) Del tipo de alimento y de su contenido medio 
en AG tra11s. 

b) Y, principalmente, de la cantidad consumida 
por e l individuo o grupo de población. 

La información sobre la ingesta real de AG trans, 
hasta el momento, es escasa. La dificultad estriba, por 
un lado, en la falta de información sobre el contenido 
de AG tra11.1· en los alimentos y, por otro, en la falta de 
datos sobre consumo de los mismos. Por el lo a pro
puesta de l TNO la Com isión de la Unión Europea 
concedió una Acción Concertada dentro del Programa 
Específico AAIR cuyo título es «Valoración de la in
gesta de ácidos grasos trans y su relación con los fac
tores de riesgo cardiovascular en países europeos» 
TRANSFAIR. Se trata de un estudio multicéntrico 
para valorar la ingesta de AG trans y su relación con 
factores de riesgo cardiovascular. En este proyecto in
tervienen centros de investigación de 16 países euro
peos. entre ellos e l nuestro, y tres representantes de la 
industria a limentaria. 

E n esta publicación se prese nta la contribuc ión 
española para la creación de una base de datos europea 
de composición de AG tra11s analizando su contenido 
en 1.600 alimentos europeos procedentes de 16 países. 

Material y métodos 

Diseño de las dietas totales 

La información sobre consumo de ali mentos para 
determin ar la dieta total se ha obtenido a partir de la 
que suministra e l Estudio Nacional de Nutrición y Ali
mentación (ENNA-3) llevado a cabo por nuestro 
equipo del Departamento de Nutrición de la UCM en 
colaboración con el Instituto Nacional de Estadística. 
Este estudio es el mayor sobre la ingesta de alimentos 
en España y es realizado periódicamente 1.21.22 . La 
muestra utilizada en el último y que sirve de base para 
el presente trabajo es de 21.155 hogares, estadística
mente representativa de la población española en su 
conjunto y de cada una de las provincias y Comunida
des Autónomas (CC.AA.) que la componen. Cada 
famil ia fue encuestada durante 7 días y la recogida de 
todos los datos primarios se ll evó a cabo a lo largo de 
un año. distribuyéndose ta muestra uni formemente 
durante las 52 semanas que Lo componen, a fin de evi
tar posibles distorsiones en las estimaciones debidas a 
factores estacionales. En todos los hogares selecciona
dos se recogen día a día, durante una semana, las canti
dades de todos los alimentos y bebidas disponibles, 
expresadas en unidades de peso y volumen o caseras. 

Se seleccionan los alimentos que aportan el 95% de 
la ingesta total de lípidos para e laborar la dieta total. 
Esto hace que queden excluidos aquellos alimentos 
que tengan un contenido en lípidos muy bajo, e limi
nando así e l análisis de alimentos cuyo porcentaje de 
aporte sería casi insignificante. Se determi nan las die-



tas totales de dos CC.AA.: Galicia, por su mayor in
gesta de lípidos ( 144 g/día); Valencia, por la menor 
( 102 g/día) y el total nacional. 

Una vez conformadas las dietas totales teóricas, se 
seleccionaron los puntos de venta para la adquisición 
de los productos, tratando de reproducir al máximo 
los habituales de la población. Se incluyeron las cade
nas de distribución más populares (mercados, super
mercados, hipermercados y tiendas tradicionales). Se 
realizó la compra de los productos de distintas marcas 
según la cuota de mercado (Nielsen) facilitada por la 
Fundación Española de la Nutrición. 

Preparación y envío de los alimentos 

Los alimentos se prepararon por separado enviando 
marcas distintas o elaborando mezclas de los mismos 
según el peso de su aporte lipídico. Se utilizó un robot 
mezclador para la perfecta'homogenización, se con
gelaron las muestras a -40º y, tras una codificación, se 
enviaron debidamente envasadas con nieve carbónica 
por una compañía de transporte rápido al laboratorio 
central de análisis (TNO, Holanda). En nuestro caso 
se enviaron 4 marcas diferentes de leche, 4 tipos dis
tintos de queso, 2 margarinas, 6 tipos distintos de bo
llos, hasta un total de 100 muestras. Se incluyeron 
aceites vegetales: aceite de oliva refinado, aceite de 
girasol y aceites de oliva y girasol reutilizados en fri
tura de carne y pescado, así como aceite de girasol de
sechado en catering y fritura industrial. Se incluyeron 
también alimentos que aunque no entran a formar par
te del 95 % de la ingesta total de lípidos podrían tener, 
con los conocimientos disponibles hasta el momento, 
un contenido especialmente alto en isómeros trans. 

Determinaciones analíticas y creación de la base de 
datos 

Se realizan las correspondientes determinaciones 
analíticas por el TNO, lo cual es un aspecto muy posi
tivo del proyecto al evitar diferencias interlaboratorio. 
Se crea una base con datos de 45 isómeros distintos, 
de unos 100 productos de 16 países que se analizan 
por duplicado. Todo ello ge nera un volumen de 
144.000 valores analíticos (fig. 1 ). La figura 2 repre
senta la matriz de los isómeros de AG que se anali zan 
en cada producto. 

Uno de los objetivos de este estudio es la creación 
de una base de datos europea con el contenido de AG 
trans de los alimentos. A efectos de comparación en
tre países sobre la ingesta total y sobre la ingesta de 
AG trans por los distintos grupos de alimentos se lle
va a cabo una clasificació n que aparece en la tabla l. 
La base de datos permite tratarlos por separado, por 
familias de AG o según su configuración cis o trans. 

Resultados y discusión 

Uno de los objetivos principales del proyecto, en 
cuanto a la creación de la base de datos, es aportar da-

Contribución española a la creación de una base de datos 
analítica europea de ácidos grasos tra11s 

r 
Laboratorio 
de análisis 

TNO (Zeist, Holanda) 
45 isómeros 

100 productos 
2 análisis 
16 países 

144.000 valores analíticos 

Fig. /. - Creación de 1111a base de datos. 

tos comparables de AG trans y otros AG en los ali
mentos y valorar su ingesta de una manera uniforme. 
La base de datos se determinó tras un consenso entre 
los países europeos participantes, teniendo en cuenta 
los alimentos que aportaban los AG trans, y así fue 
como algunos países incluyeron muchos tipos dife
rentes de margarina, de grasas empleadas en fritura, 
etc. 

En las tablas 11, 111 y IV se presentan los alimentos 
por orden de mayor a menor según su aporte de lípi
dos a la dieta para el total nacional y en dos CC.AA.: 
Galicia y Valencia. En primer lugar aparecen los acei
tes vegetales debido, principalmente, al extendido uso 
de l proceso culinario de fritura en baño de aceite. 
Dentro de éstos y como es característico de los países 
mediteráneos, es predominante el aceite de oliva se
guido del de girasol. Por e l contrario, e l uso de mante
quilla y margarina es extraordinariamente bajo. A los 
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C24:0 
e 24: 1 e 15 
C25:0 
C26:0 

Fig. 2.- Acidos grasos analizados. 
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Tabla I 

Grupos de alimen1os 

Leche y productos lácteos 
Leche y productos de la leche «excepto queso» 
Helado 
Productos lácteos modificados 
Queso 

Huevos 
Huevos 

Carne 
Yaca 
Cerdo 
Cordero 
Otras carnes 
Aves 
Productos cárnicos 
Vísceras 

Pescado 
Pescado 

Aceites y grasas 
Mantequilla 
Margarina de mesa (70-80% grasa) 
Bajas en grasa para extender (margarinas/minarinas, 25-
60% grasa 
Margarinas caseras, 80% grasa 
Grasa para fritura (sólidas y líquidas), 100% grasa 
Grasas para asar, cocinar e industria, 80-100% grasa 
Aceites vegetales 

Galletas y pastas 
Galletas, pasteles, pasteles de fruta 
Pizza, pasteles de carne, pasteles vegetales, etc. 

Otros granos y productos derivados 
Se incluye el pan 

Semillas, almendras y frutos secos 
Semillas, almendras y frutos secos 

Productos azucarados y confitería 
Chocolate y bombones 
Productos con azúcar y otros de confitería 

Sopas y salsas 
Sopas 
Salsas 
Mahonesa y otros aderezos con aceite como base 

Snacks 
Snacks 

Patatas fritas 
Chips, francesas 

Platos listos para comer, mezclas 
Industriales, comida de restaurante 

Varios 
Varios 

aceites vegetales les siguen la leche entera y las car
nes de vacuno, cerdo y pollo. Respecto al consumo de 
carnes, las mayores diferencias regionales se deben al 
tipo de carne consumida más que a la cantidad . La 
carne de cerdo se consume predominantemente en 
Galicia, Extremadura y Castilla-León; el cordero en 
Aragón y La Rioja; el vacuno en Galicia, Cantabria y 
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Tabla 11 

Alimemos que aporw11 el 95% de los lípidos 
totales de la dieta 

Galicia 

A limen ros 

Aceite de oliva ......... ..... ............. .. 
Aceite de girasol ..... .. ......... ......... . 
Leche de vaca ............................. . 
Vacuno .. .... .......... ............. .. ....... .. 
Cerdo .......................................... . 
Chorizo ....... ....... .. ..................... .. . 
Pollo .. ... ......... ..... ....... ..... ... ........ . . 
Huevos ........... ... ............... ... ... ..... . 
Galletas ....................................... . 
Jamón ................. ... .... .. ........ ....... . 
Bacon .......................... ................ . 
Pan ........ .. ....... ....................... .. .... . 
Margarina ...... ..... ......... .. ............ .. 
Queso gallego ........................... . .. 
Pasteles ...................................... .. 
Bollería ........................... ... ........ . . 
Queso manchego ....................... .. 
Salami ....................... ........ ......... .. 
Cacao .... ....... .. ................... ...... .. .. . 
Crema de queso ......................... .. 
Chocolate con leche .......... ........ .. 
Chocolate ............................ ..... .. . . 
Mahonesa .......... .. ....................... . 
Patatas ...... .... ........ ....... ................ . 
Bombones .......... ......... ........ .... ... .. 
Jurel o chicharro ........................ .. 
Queso de Burgos ............ ............ . 
Mantequilla ......... .. .. ..... .... .......... .. 
Salchichas frescas ......... ............. .. 
Pan .. .. ...... ......... .. ......................... . 
Mortadela ................................... . 
Manteca .......... ............... ............. . 
Aceite de soja ............................ .. 
Queso tipo Edam ............. ........... . 
Salchichas de Frankfurt ............ .. . 
Aceite de maíz ........................... .. 
Nata .............................. ... ........... . 
Helado ............................ ............ . 
Jamón serrano .. .. ............. ..... ... .... . 
Cordero ............................. ......... . . 

Lípidos (glpersona/día) 

33.6 
30,8 
13,7 
11,4 
10,1 
4,21 
3,33 
3.21 
2.86 
2,44 
2,07 
1.66 
1,36 
1.28 
1,20 
l , 15 
0,95 
0,8 1 
0,77 
0.65 
0,60 
0,60 
0,57 
0,54 
0,53 
0.53 
0,53 
0,50 
0.46 
0,41 
0,35 
0,35 
0,35 
0,35 
0,33 

0,3 
0,33 
0,32 
0,32 
0,32 

Asturias y el pollo -uno de los alimentos más homo
géneos en nuestra dieta- en la Comunidad Valencia
na, Castilla-La Mancha, Andalucía y Murcia. 

Estos alimentos que aportan una mayor proporción 
de lípidos dentro de los que contribuyen al 95% de la 
ingesta total de lípidos y, presumiblemente, van a de
terminar la máxima contribución a la ingesta total de 
AG trans que será como consecuencia de las cantida
des en que estos alimentos intervienen en la dieta. 



Tabla 111 
Alimentos que aportan el 95% de los lípidos 

totales de la dieta 

Valencia 

Alimentos 

Aceite de o li va .. .. ... ..... ... .... .. ..... .. . 

Aceite de girasol .. ... .. ... ......... ..... .. 

Leche de vaca .................... ........ .. 

Pollo .. ................................. ....... . . 

Cerdo ...... .... .... .. .. .... ...... .. ..... ...... .. 

Vacuno .... .. ... .. ... .. .... ... ....... ~ ....... . . 

Bollería .. .... .. .. ... ..... .... ... ........ ...... . 

Huevos ......... ........... ................ .... . 

Jamón ................ ...... .. ......... ..... ... . 

Aceite de soj a ..... ... ........ ... ... ... ... . . 

Queso manchego .. .. .......... .... ... .. .. 

Galletas .. ... ... ... ...... .. .. .... .. ... ......... . 

Mahonesa ...... .. ...... ................. .. .. . 

Mortadela ............... .... ..... .... ..... .. . 

Salami .... .. ... .... .. .. ..... ... ..... .. .. .... .. .. 

Pan ... ... .... .. .. .... ... .. ...... ........... ...... . 

Chorizo ... ... ...... .. .. ....... .. ...... .... .... . 

Margarina .. .. ....... ... ....... .. ............ . 

Pasteles .......... ...... ... ................. ... . 

Aceitunas ............... .......... .... .... ... . 

Cordero .. ...... .... ....... ...... .. ........ .... . 
Chicharrones ... ....... .. ... .... .. ... ... .. .. . 

Salchichas ...... .... ... .. ... .. ... .. .......... . 

Crema de queso ......... ................ .. 

Lomo embuchado ...... ........ ....... .. . 

Atún ................... .... ..... .... .. .. ..... .. . . 

Mantequilla .... ..... ...... ......... ...... ... . 

Morcilla ... .. ..... .. ....... .. ... .... .. ... ..... . 

Salchichas Frankfurt. ... ....... ... ... .. . 

Helado .. .. ... .. .. ... ... ... ... ....... .......... . 

Paté .... ....... .......... .. .... ..... ..... .... .... . 

Bacon .... ......... ... ... ........... .... .. .. .... . 

Queso (Edam) .... .. ... ........ .... ... ... .. . 

Queso gallego ..... .. .. .... ... ....... .... . .. 

Nata ... .. .. .. .. ... ...... .... ......... ........... . 

Tocino ... .. .... ...... ......... ................. . 

Cacahuetes .............. ............ ........ . 

Leche en polvo ....................... .. .. . 

Jamón serrano ......... ....... ... ...... ... . . 

Patatas .... ... ..... .. ......... .. ... .... .. ... .... . 

Pasteles de pescado .. .. .. .. ... .. .. .. ... . 

Butifarra ...... .. ....... .. ... ... ... .. ......... . 

Aceite de maíz .. .. ........ ..... .. ........ .. 

Bombones ...... .. .. .. ....... .. ..... ........ .. 

Pan integral ... .......... ..... .. ..... .... .... . 

Turrones y mazapanes ................ . 

Garbanzos .. ... ..... .................. .. ... .. . 

Arroz .. .. ......................... ... .. .. ....... . 

Chocolate con leche .... .. ........ .... .. 

Lípidos (glpersonaldía) 

24,3 

12,2 

8,13 
5,06 

4,67 

3,76 

3,03 

2 ,66 

2,39 

2,27 

2,00 

L55 
1,3 l 
1,3 1 

1,26 

1,26 

1,23 

1, 15 

1, 13 

0,96 

0,89 
0,82 

0,80 

0,77 
0,72 
0,62 

0 ,60 

0 ,59 

0 ,56 

0,55 

0 ,52 

0,5 1 

0,47 

0,46 

0,46 

0,44 

0,41 

0,40 

0,37 

0,35 

0 ,32 

0,32 

0 ,32 

0,31 

0,31 

0,29 

0.29 

0,29 

0,28 

Contribución española a la creación de una base de da tos 
analítica europea de ácidos grasos trans 

Tabla IV 
Alimentos que aportan el 95% de los lípidos 

totales de la dieta 

Total Nacional 

Alimentos Lípidos ( g/personaldía) 

Aceite de oliva ...... .... ............ ...... . 
Aceite de girasol .. .... ...... .. ....... ... . . 
Leche de vaca ......... ....... ... ........ . .. 
Vacuno ............. ...... .. .................. . 
Cerdo ......... ... ... ... ... .. ..... ....... ... .. .. . 
Pollo ... ... ........ , ..... .. .... ...... .. .. ..... .. . 
Huevos ... ... .... ...... ....... .. ...... < ........ . 
C horizo ........ ... ...... .. .... ...... .. .. ...... . 
Bollería ... ..... .......... ....... .. ..... ... .... . 
Jamón .. ...... ............. ..... .. ... ... .. ..... . 
Galletas ... ... .... ... .. ..... ....... ...... .. .... . 
Margarina ....... ... ...... .. .... ... .... .. .. .. . 
Queso manchego .... ............... .... .. 
Pasteles ........... .. .. .... .. ...... ..... .... ... . 
Pan ... .. .. ...... ........ ... ..... .. ..... ... ..... .. . 
Aceite de soja ...... .... .... ... .. ....... ... . 
Salami ............ .... .. .. .... ......... ........ . 
Mahonesa .. ... .. ...... .. ............ ........ . 
Bacon ............. ..... .. .. ...... ... ........... . 
Mortadela .... ..... ... ..... .... .. .... .. ...... . 
Cordero (pierna y paletilla) ........ . 
Mantequilla ......... .. ..... .. ... ..... .. ..... . 
Aceitunas ....... .... ... .. .. ... ............. .. . 
Crema de q ueso ... .... .. .... ..... ..... .. .. 
Salchichas frescas ... .. ..... .. .. ..... .... . 
Tocino .. ... ...... ....... ..... .. ...... ... ....... . 
Cordero (chuletas) ... ... ...... .. .. .. ... . . 
Leche en polvo . ... ............ ... .. .. ... .. 
Chicharrones ... .... ... ....... ..... .... ..... . 
Queso gallego .. .. .. .. ......... .... ... .... . . 
Nata .... ..... .. .. .. ...... ... ... ......... .. ...... . 
Helado ... .. ............................. ..... .. 
Atún ..... .. ...... ... ..... .. ... .. ... ....... ..... .. 
Salchichas Frankfurt... ......... ... .... . 
Garbanzos .................. ..... ............ . 
Morcilla .. .... ........ .... ........ .. ....... .. . . 
Cacao ...... .... .... ..... .. ..... ... ..... .... ... . . 
Bo mbones ... .. .. .. .. ..... ...... .... .... .... . . 
Turrones y mazapanes ........ ........ . 
Aceite de maíz ............ ................ . 
Chocolate con leche .. .. ............ ... . 
Chocolate ....... ... .. ...... .. ....... .. .. ..... . 
Pan .... ... ... .. ... ... ... ... ...... .. .... .. .. .... .. . 
Queso Cabrales ... .... .. ... .. .... .... ... .. . 
Lo mo e mbuchado .. .... .... ...... .. .... .. 
Pate .. ... .. .. ...... .... .. ... ... .... ....... ....... . 
Jamón serrano ...... ..... .. ..... .... .. ... .. . 
Tomate frito enlatado ........... ...... . 
Queso Edam ............................... . 
Patatas ...... .... .. ..... ....... .... ... ......... .. 
Patatas fritas ... ... .. .. ... ............... .. .. 
Sardinas ................... ................ ... . 
Nueces .. ....... .. .. .. ... ... .. ... ....... ...... .. 
Butifarra .. ... .. ................ .... ... ...... . . 
Yogur .............. ..... ...... .. ........ ....... . 

32,8 
17,3 
11 , 1 
6,33 
5,92 
3,96 
3,46 
2 ,40 
2 ,38 
2,32 
2 ,03 
1,65 
1,5 1 
1,45 
1,38 
1,33 
1,16 
0,90 
0,89 
0,88 
0 ,88 
0,71 
0 ,68 
0,68 
0,62 
0,57 
0,56 
0,56 
0,55 
0,48 
0,48 
0,47 
0,45 
0 ,44 
0,42 
0,40 
0,39 
0,39 
0,38 
0,35 
0,34 
0,34 
0,34 
0,32 
0,31 
0,3 1 
0,30 
0 .30 
0,30 
0,26 
0,25 
0,24 
0.23 
0.22 
0,2 1 
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Los primeros análisis indican que los mayores por
centajes de isómeros trans del total de ácidos grasos 
(tabla V) aparecen en patatas fritas (esti lo francés) ad
quiridas en unfast-food (34%), croquetas (26%), pan 
de molde (17%). pasteles ( 15%), pasta de hojaldre 
cruda y congelada ( 12%) y pizza congelada ( 10% ), en 
un tipo de margarina vegetal ( 17%) y en una pasta de 
chocolate y avellanas ( 12%). 

Los mínimos porcentajes de trans (tabl a VI) están 
e n los aceites c rudo de o li va y girasol (0, 11-
0.27 %) . El aceite de o li va reutilizado en fritura 
doméstica de carne y pescado tiene contenidos de 
AG trans de 0.30 y 0,25%. re pectivamente, y el de 
girasol de 0.61 y ' 0,51 %, respectivame nte. Estos 
últimos resultados son muy satisfactorios debido a 
la gran uti lidad de la fritura como técnica culinaria 
en nuestro país. Igualmente, ga lletas de dos tipos 

Tabla V 

Alimentos con 1111 mayor porcentaje de AG trans 

Alimento Lípidos % AGTIAG 
(g/100 g) totales 

Patatas fritas ....................... ... 18 33,57 

Croquetas a ...... .. ................. .. : 4 25,77 

Pan (de molde y barra) .......... 3,1 17,35 

Margarina c ........................... 80.5 16,64 

Paste les .. ..... .. ....... ........... .. ..... 18,6 15.35 

Pasta de hojald re 
congelada ........ ......... ........ . 24 12,49 

Pasta de chocolate 
y avellana~ ................. .. ..... . 32.5 12.36 

Pizza congelada ....... ..... ... ...... 7,6 10,40 

Tabla VI 

Alime111os co111111 menor porcenlaje de AG trans 

Alimento Lípidos % AGT/AG 
(g/100 g) totales 

Cacao en polvo a .................. . 2,5 O.O 
Cacao en polvo b ................. .. 2,6 o.o 
Chocolate ..... .............. ..... ..... . 32.0 0,0 

Chocolate (para beber) .. ...... .. 1,8 0 ,0 

Aceite de oliva refinado ...... .. 100 0, 11 

Galletas sandwich ............ .... . 24,5 0,13 

He lado a .... .. .................. ..... .. . 3,2 0, 16 

He lado b .............................. .. 8,8 0,17 

Galletas María ...................... . 9,0 0,25 
Aceite de oliva reuti lizado en 

fritura de pescado .. ........ .. .. 98,5 0,25 

Aceite de girasol.. .............. .. .. 100 0.27 

Jamón ibérico ............. .... .... .. . 14,7 0,29 
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dist intos (O, 13% y 0,25%), helados ind ust ri ales 
(O, 16 y O, 17%) y jamón ibérico (0.29%) tienen con
tenidos muy bajos de AG trans. 

En definiti va, toda esta información permitirá dis
poner de una excelente base de datos, ya que incluye 
la composición en lípidos. familias de AG. AG cis o 
trans, 45 isómeros distintos, de 16 países europeos, 
utilizando la misma técnica analítica. Esta base de da
tos no sólo va a permitir est imar la ingesta. sino que 
tendrá utilidad en investigación, sanidad, industria y 
enseñanza. 
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Resumen 

El trasplante renal conlleva con frecuencia a un au
mento de peso corporal, con alteración de la composi
ción del organismo. En este estudio se ha evaluado la 
composición corporal de una población con trasplante 
de riñón y exceso ponderal (IMC > 25), mediante antro
pometría, bioimpedancia eléctrica e interactancia infra
rroja. Los resultados fueron comparados con los valores 
medios (P50) para la población española y se analizaron 
las diferencias entre varones y mujeres. 

La valoración de la composición corporal mediante 
antropometría, reveló unos porcentajes de peso, períme
tro del brazo y circunferencia muscular del brazo, lige
ramente superiores al PSO, sin diferencias entre los dos 
sexos. El pliegue tricipital demostró valores muy supe
riores al valor medio, más acentuadamente en el sexo 
masculino. Todos los pacientes presentaron una obesi
dad de tipo androide y superior en los varones. 

El análisis mediante bioimpedancia eléctrica e inte
ractancia infrarroja mostró unos valores de grasa eleva
dos para ambos sexos, pero sin diferencias significativas 
en lo que respecta a los porcentajes de masa grasa, masa 
magra y agua, con ambos métodos. 

El estudio ha demostrado que el aumento ponderal, 
subsecuente al trasplante renal, se acompaña principal
mente de un aumento del tejido graso, que es más acen
tuado en los pacientes del sexo masculino, de tal forma 
que desaparecen las típicas diferencias significativas en
tre ambos sexos respecto al contenido de masa grasa, co
mo es característico de la población general. 

(Nutr Hosp 1998, 13:28-32) 
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CHANGES IN THE POST-KIDNEY TRANSPLANT 
BODY COMPOSITION: DIFFERENT BEHA VIOR 

BETWEEN MEN AND WOMEN 

Abstract 

A kidney transplant often leads toan increase in body 
weight, with an altered composition of the organism. This 
study assessed the body composition of a population with 
kidney transplant andan excess of weight (IMC > 25), 
using anthropometry, electric bio-impedance, and infra
red interactance. The results were compared with the 
mean values (P50) for the Spanish population, and the 
differences between men and women were analyzed. 

The assessment of the body composition using anthro
pometry resulted in weight percentages, -mid-arm cir
cunference, and -mid-arm muscle circunference of the 
upper arms, which were slightly higher than the PSO, 
without there being any differences between the two se
xes. The tríceps fold showed values which were much 
higher than the average value, and this was more mar
kedly seen in male. Ali patients showed an android type 
obesity pattern, and this was greater in men. 

The electric bio-impedance analysis and the infra-red 
interactance showed high fat levels for both sexes, wit
hout any statistically significant differences with respect 
to the percentages of fat mass, lean mass and water with 
both methods. 

The study has shown that the weight increase as a re
sult of the kidney transplant, is mainly accompanied by 
an increase in the adipose tissue, and this is more mar
ked in patients of the mate sex, in such a way that the ty
pical significant differences between both sexes with res
pect to the fat mass, conmorly seen the general 
population, disappear. 

Hosp 1998, 13:28-32) 

Key words: Kidney transpla111. Body composition. 

Introducción 
El trasplante renal permite el restablecimiento de 

gran parte de las funciones renales y la corrección de 
las alteraciones metabólicas asociadas a la insuficien
cia renal, promoviendo una mejoría general del estado 
de salud del paciente '. Este tratamiento produce fre
cuentemente una situación de sobrepeso u obesidadi-- . 
El incremento ponderal puede ser debido a di versos 



factores como son la terapia inmunosupresora, concre
tamente por las dosis de corticosteroides administra
das, por la recuperación de la funcionalidad renal y dis
minución de las pérdidas metabóli cas. por el aumento 
del apetito seguido de una libertad dietética después de 
las restricciones alimentarias en diálisis y por la mejo
ría de la calidad de vida de estos pacientes' 7• 

El aumento de peso en estos individuos se acompa
ña de un incremento superior de la masa grasa corpo
ral con alteración de su distribución', y que se acumu
la principalmente en los miembros superiores y en la 
región abdominaJ911, ya que los corticoides promue
ven un aumento de los depósitos grasos a nivel tron
ca1s. 12. Por otro lado, el tncremento ponderal y la nor
malización del metabolismo proteico produce una 
recuperación de parte de la masa magra perdida en el 
período de diálisis !3-1s. 

Así, la obesidad abdominal postrasplante rena l 
constituye un factor de riesgo para el desarrollo de 
hiperlipidemia, hipertersión arterial e insulinorresis
tencia7, promoviendo una mayor incidencia de patolo
gías cardiovasculares que constituyen actualmente la 
mayor causa de muerte entre la población trasplan
tadas. 9. 16. 

Las alteraciones en la composición corporal, como 
consecuencia de la hemodiálisis, son distintas entre 
hombres y mujeres17, pero hasta el momento no se han 
evaluado las diferencias entre ambos sexos en la com
posición corporal postrasplante renal. 

En este estudio se ha pretendido evaluar la compo
sición corporal de una población trasplantada con ex
ceso ponderal, comparando los diversos índices con 
los valores de referencia de la población española y 
analizando las diferencias de los cambios corporales 
entre hombres y mujeres. 

Material y métodos 

Este estudio se ha realizado sobre un total de 23 pa
cientes trasplantados renales ( 16 mujeres y 7 varo
nes), con función renal estable y valores de creatinina 
inferiores a 1.3 mg/dl. Los pacientes estudiados, con 
un índice de masa corporal (IMC) superior a 25. lle
vaban un tiempo medio de trasplante de 39 ± 30 me-
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ses, siguiendo una terapia inmunosupresora triple 
constituida por ciclosporina (205.9 ± 45.3 mg/día), 
prednisona (4.3 ± 3,3 mg/día) y azatioprina (77,3 ± 
32,5 mg/día). 

La determinación de la composición corporal fue 
realizada mediante antropometría, bioimpedancia 
eléctrica (BIA) e interactancia infrarroja (IIR). Las 
medidas se llevan a cabo siempre por la misma perso
na y a la mañana, con los pacientes en ayunas. 

La evaluación antropométrica ha incluido la deter
minación del peso, para lo cual se utilizó una balanza 
modelo Seca®; talla, mediante un tallímetro Harpen
der ®; pliegue tric ipital (PT) con e l Lipocalibre Hol
tain L TD®; perímetro del brazo (PB), cintura y cade
ra con una cinta métrica inelástica. Mediante estas 
variables se ha determinado la circunferencia muscu
lar del brazo (CMB) y el porcentaje de grasa corporal , 
según protocolos conocidos1s. Las variables antropo
métricas fueron comparadas con el percentil 50 (P50) 
de la población española, con la misma edad y sexo19. 

La composición corporal por bioimpedancia eléc
trica fue determinada con el aparato Bes 200Z Biolo
gical Ohm Meter ®), y en la técnica de interactancia 
infrarroja se utilizó el Futrex 5000 Fat Analyser ®, se
gún las condiciones protocolizadas en los aparatos. 

El análisis estadístico de las variables estudiadas 
fue realizado con el programa Statview 4.01 para Ma
cintosh, determinándose la media y desviación están
dar. La muestra se analizó utilizando un test no para
métrico y de correlación20. 

Resultados 

La población estudiada presentaba un peso corporal 
medio de 77 ± 13 kg (90 ± l O hombres frente a 71 ± 
11 mujeres p < 0,01) y un IMC medio de 3 1,6 ± 4,2 
kg/1112. sin diferencias significativas entre los dos se
xos (tabla 1). Considerando el peso pretrasplante (76 ± 
6 kg varones frente a 58 ± 8 kg mujeres p < 0,05), se 
ha verificado un aumento de peso corporal de 18 ± 
8% en varones y 22 ± 10% en las mujeres, sin diferen
cias significativas entre ambos sexos. 

El incremento corporal se ha correlacionado signi
ficativamente con e l tiempo de trasplante (r = 0,45, p 

Tabla I 

Características generales de la población tra.1plantada estudiada 

Características 

Peso pretrasplante (kg) ........................ ........ . 
Peso actual (kg) .................................. ......... . 
L'. peso (kg) .............................. ..... ................ . 
IMC actual (kg/m') ............ .......... .. .............. . 
Relación cintura/cadera .................... ...... ..... . 

Toral (11 = 23) 

64,8 ± 11.7 
77,5 ± 4,2 
19,5 ± 13.1 
31,6 ± 4 ,2 
0 ,89 ± 0.16 

n.s.: no significativo, U de Mann Whitney (hombres frente a mujeres). 

** p < 0.01 , U de Mann Whitney (hombres frente a mujeres). 

Hombres (n = 7) 

76,8 ± 6.6 
90,7 ± 10,2 
18,6 ± 8.6 
31 ± 3,6 
1.05 ± O, 12 

Mujeres (11 = 16) 

58.7 ± 8.6** 
7 1,7± 11 ,l** 
22,0 ± 10,9 11.S. 

3 1,8 ± 4,5 11.S. 

0,8 1 ± 0.12** 
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< 0,05), pero no con la dosis de corticoides adminis
trada (r = O, 12, p > 0,05). Todos los pacientes presen
taban una obesidad de tipo androide (cintura/cadera= 
1,0 ± O, l varones frente a 0,8 ± O, 1 mujeres, p < 0,0 L) , 
con valores superiores en el sexo masculino. 

La comparación de los valores antropométricos con 
los valores de referencia para la población española de 
la mi s ma edad y sexo (fig. 1) regi stró valores por 
encima del P50 para el peso, PB, PT y CMB. En todas 
las variables, con excepción de la CMB cuyo valor fue 
superior en las mujeres, los pacientes del sexo mascu
lino presentaron valores ligeramente superiores al sexo 
femenino, siendo esta diferencia significativa para el 
PT (244% varones frente a 150% mujeres, p < 0,05). 

La valoración de la composición corporal mediante 
bioimpedancia eléctrica (fig. 2) ha demostrado unos 
porcentajes de masa magra (72,3 ± 6,0% varones 
frente a 60,0 ± 5,5% mujeres, n.s.) y de agua (48,5 ± 
4,8% varones frente a 45,3 ± 4,8% mujeres, n.s.) su
periores en el sexo masculino y un porcentaje de grasa 
superior en el femenino (28,6 ± 6,0% varones frente a 
31,8 ± 5,5% mujeres, n.s.) , pero sin diferencias signi
ficativas entre los dos sexos. 

El análisis del porcentaje de grasa corporal (tabla 
II), obten ido tanto por BIA, como por PT (32,7 ± 
2,3% varones frente a 35,0 ± 3,5% mujeres, n.s.) e IIR 
(35,0 ± 4,4% varones frente a 38,7 ± 6,8% mujeres, 
n.s.) , ha revelado un valor de grasa corporal superior 

300 

200 • Hombres 
• Mujeres 

%P50 
100 

o 
Peso P.B. P.T. CMB 

Fig. /. - Porcentaje de los índices antropométricos con rela
ción al valor de referencia (P50) para la población española. 
Significación estadística ( U de Ma11n-Whitney hombres frente 
a. mujeres): * p < 0,05; ,u.: 110 significmivo. 

en el sexo femenino, pero sin diferencias significati
vas con relación a los varones. 

Finalmente, la determinación antropométrica (PT) 
se ha correlacionado significativamente con la BIA 
(r = 0,49, p < 0,05) e IIR (r = 0 ,67, p < 0,01), así 
como los dos últimos entre sí (r = 0,80, p < O.O 1 ). 

Discusión 

El aumento de peso corporal acompañado de un ti
po de obesidad androide que se verifica especialmente 
a lo largo del primer año después del trasplante renal• 7, 

constituye un factor de riesgo para el desarrollo de 
complicaciones metabólicas, como la hiperlipidemia 
e hiperinsulinemia, ya de por sí aumentadas después 
del trasplante21 y que conllevan una mayor prevalen
cia de enfermedades cardiovasculares, que constitu
yen actualmente la principal causa de mortalidad en
tre la población con trasplante renaJ2,.,3. 

Existen diversos métodos para la evaluación de la 
composición corporal, pero los más utilizados en la 
práctica clínica son la antropometría, la bioimpedan
cia eléctrica y la interactancia infrarroja, ya que son 
simples, fácilmente transportables, sensibles, de bajo 
costo y permiten realizar una evaluación de la compo
sición corporal en un espacio de tiempo corto24·26. 

Este estudio ha constatado que la ganancia media 
de peso corporal después del trasplante fue del 19%, 

100 

80 
• Hombres 

60 • Mujeres 
%Peso 
corporal 40 

20 

o 
Ma~a grasa Masa magra Agua 

Fig. 2.-Porcentajes de compartimentos corporales determina
dos por bioimpedancia eléctrica. Significado estadístico (U de 
Mann Whitney hombres frente a mujeres), 11.s.: no significativo. 

Tabla 11 
Porcentaje de grasa corporal determinada por antropometría, bioimpedancia eléctrica y interactancia infrarroja 

Grasa corporal(%) 

Antropometría (PT)• ... ........ ....... ....... ..... .... .... ... . 
BIA, ...... ... ....... ...... ... ... .... ..... .... .. ... ... .... ...... ... .... . 
IIR, ....... .... ..... .... .... .. .. ........ ... .... ......................... . 

• (PT): pliegue tricipital. 

, BIA: bioimpedancia eléctrica. 

, IlR: interactancia infarroja. 

Total (n = 23) 

34,2 ± 3,3 
30,8 ± 5,7 
37,5 ± 6,3 

n.s.: no significativo, U de Mann Whitney (hombres frente a mujeres). 
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Hombres (n = 7) 

32,7 ± 2,3 
28,6 ± 2 1,6 
35,0 ± 4,4 

Mujeres (n = 16) 

35,5 ± 3,5 n.s . 
31,8 ± 5,5 n.s. 
38,7 ± 6,8 n.s. 



resultado semejante al obtenido en otros estudios de 
evaluación de la composición corporal en trasplanta
dosi, 9 . Esta ganancia estuvo significativamente corre
lacionada con el tiempo de trasplante, pero no con la 
dosis de corticoides administrada, lo que contrasta 
con otros investigadores que indicaron la medicación 
inmunosupresora como factor influyente en el incre
mento ponderaJ8 11 . Sin embargo, la posible retención 
hídrica u otros cambios en la composición corporal, 
podrían explicar la falta de correlación encontrada en 
este estudio. 

La evaluación antropométrica reveló valores espe
cialmente elevados para el pliegue tricipital, compara
do con los valores del P58 para la población española, 
tal y como revelan otros estudios en que se observó 
una elevada deposición de grasa a nivel superior com
parados con el grupo controJ9. 10. 15. Este aumento del 
tejido graso es más relevante en los pacientes del sexo 
masculino, ya que el efecto de los corticoides en las 
cél ulas adiposas puede ser modulado por el sexo21 . 

Los índices antropométricos de masa magra, como el 
PB y la CMB, mostraron valores superiores tras el 
trasplante renal , lo que demuestra la posible recupera
ción de la masa magra, con la estabilización de la fun
ción renal y incremento ponderal 1, 13, 14, verificándose 
en este estudio que los índices de masa magra se pre
sentaran superiores en las mujeres, lo que indica una 
mayor recuperación con relación a los varones. Los 
valores previos al trasplante permitirían el seguimien
to de la evolución de los pacientes después del tras
plante renal; sin embargo, e l modelo de comparación 
utilizado de la población general, también aporta in
formación respecto a la alteración de la composición 
corporal postrasplante renal. 

El cociente cintura/cadera, que se conoce como in
dicador de grasa abdominal2s. 29, presentó unos valores 
característicos de obesidad de tipo androide y más 
acentuada en los varones, indicando un mayor riesgo 
en la incidencia de patologías cardiovasculares por su 
elevada adiposidad central 22. 23 . 

Al comparar la composición corporal por BIA e IIR 
entre varones y mujeres, se verifica que al contrario 
de individuos no trasplantados, en el que los varones 
poseen unos porcentajes significativamente superio
res de masa magra y las mujeres de masa grasa3o.3i , en 
esta población no se han encontrado diferencias signi
ficativas entre los dos sexos; indicando que después 
del trasplante renal el aumento de masa grasa se pro
duce con más intensidad en el sexo masculino, con al
teración de su composición corporal, e levando sus ni
veles hasta valores encontrados característicamente 
en las mujeres. 

En efecto, los resultados g lobalmente obtenidos 
muestran que la masa grasa en varones es superior 
cuando se calcula a través del PT y se compara con el 
P50 de la población general , mientras que con los 
otros métodos se alcanza un aumento del tejido adipo
so, que aunque no lleguen a ser significativos estadís
ticamente, destaca de los datos habituales en que las 
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mujeres tienen más grasa corporal que los varones. 
Por tanto, este trabajo aporta la información de que la 
composición corporal en varones y mujeres se ve 
afectada de forma distinta por el trasplante renal. 

Conclusiones 

El trasplante renal permite la recuperación de la 
masa magra como consecuencia de la normalización 
de la función renal y metabolismo proteico, pero el in
cremento ponderal se acompaña principalmente de un 
aumento del tejido graso, lo cual es más relevante en 
los pacientes del sexo masculino, desapareciendo las 
diferencias significativas de masa magra y masa grasa 
existentes en ambos sexos característicos en la pobla
ción general. 
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Resumen 

El objetivo del presente trabajo es determinar la inci
dencia de complicaciones mecánicas en pacientes con 
nutrición parenteral en nuestro hospital y estudiar qué 
factores asociados a cateterización en dichos pacientes se 
relacionan con la aparición de diferentes tipos de com
plicaciones mecánicas. Se han incluido todos los catéte
res venosos centrales registrados durante el período 
comprendido entre 1988-1994. Para el tratamiento esta
dístico se han construido 5 modelos de regresión logísti
ca múltiple en función de los diferentes tipos de compli
cación mecánica estudiados (variable dependiente) y en 
relación a factores de riesgo definidos (variables inde
pendientes). Se ha considerado la düerencia estadística
mente significativa cuando para cada variable, ésta no 
comprenda el valor 1 en el intervalo de confianza. El co
nocimiento de los diferentes factores de riesgo relaciona
dos con la aparición de complicaciones mecánicas per
mite un mejor nivel de actuación clínica en la 
prevención de este tipo de complicaciones. 

(Nutr Hosp 1998, 13:33-40) 

Palabras clave: Ca/eterización venosa central. Complica
ciones mecánicas. Factores de riesgo. 

Introducción 

La cateterización venosa central (CVC) es una téc
nica ampliamente utilizada en la actualidad en la ad
ministración de nutrición parenteral total (NPT). 

Aunque en muchos protocolos y revisiones se pro
pone la vía periférica como vía de elección, relegando 
la CVC a situaciones de NPT prolongada o situacio
nes que requieren restricción de volumen con un apor
te de nutrientes elevado•, la realidad es que el conocí-
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08907 L' Hospitalet de Llobregat. Barcelona. 

Recibido: 3-!V-1997. 

Aceptado: 4-Vll-1 997. 

INCIDENCE AND RISK FACTORS OF THE 
MECHANICAL COMPLICATIONS IN 

PARENTERAL NUTRITION 

Abstract 

The objective of the present study is to determine the 
incidence of mechanical complications in patients with 
parenteral nutrition in our hospital, and to study which 
factors associated with catheterization in these patients 
are related to the appearance of different types of me
chanical complications. Ali the central venous catheters 
registered during the time period between 1988-1994 
wcre included. For the statistical trcatment 5 logistic 
multiple regrcssion models were designed in function of 
the different typcs of mechanical complications studied 
(dependent variable) and in relation to the defined risk 
factors (independent variables). The difference was con
sidercd to be statistically significant when, for each va
riable, this is not 1 for the c~nfidencc interval. The un
derstanding of thc different risk factors associated with 
the appearance of mechanical complications allows a 
better leve! of clinical action in the prevention of these 
types of complications. 

(Nutr Hosp 1998, 13:33-40) 

Key words: Central venous catheterization. Mechanical 
complications. Riskfactors. 

miento de las técnicas de CVC, el diseño de nuevos 
catéteres, así como los cambios en los diseños nutri
cionales han contribuido a la ampli a uti lización del 
acceso venoso central. 

No obstante al hablar de CVC es preciso diferen
ciar los accesos que se realizan directamente en venas 
de gran calibre (subclavia o yugular), de los accesos 
que pueden abordarse desde venas peri féricas, como 
venas de extremidades inferiores (femorales) o venas 
antecubitales (cefálica o bas ílica), ya que pueden 
comportar situaciones clínicas distin tas, pues se dife
rencian tanto en el ti po de complicaciones como en la 
técnica de abordaje. 

A pesar del avance y conocimiento de las técnicas de 
CVC es preciso tener en cuenta que su u tilización no 
está exenta de complicaciones, siendo las complicacio
nes mecánicas uno de los tipos de complicaciones aso
ciadas a NPT que han sido descritas en la literatura. 
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Dentro de las complicaciones mecánicas se han 
descrito neumotórax, asociado a la punción del caté
ter, normalmente suele manifestarse de forma inme
diata, aunque en ocasiones puede observarse al cabo 
de unos díasi; lesión vena subclavia\ embolismo aé
reo, que puede ser considerado como una complica
ción asociada a la punción• 5, o bien, al mantenimiento 
si se produce en el momento de la retirada; flebitis y 
trombojlebitis, complicación local más frecuente y 
que puede ser de origen físico-químico, por la elevada 
osmolaridad de las mezclas6, o bien, flebitis supurada, 
por lesiones del endotelio vascular que favorecen la 
acumulación de polimorfonucleares y fibrina, espe
cialmente en venas· de gran calibre7.8; posición inco
rrecta del catéter, como la perforación cardíaca9. 10 o la 
extravasación que puede dar lugar a un acúmulo de lí
quido en pleura o mediastino11 • 

El conocimiento, no sólo de la técnica, sino tam
bién de los factores que determinan o favorecen su 
aparición, permitirá minimizar los riesgos. Por ello 
nos planteamos determinar la incidencia de las com
plicaciones en pacientes con nutrición parenteral y 
qué factores asociados a cateterización en estos pa
cientes se relacionan con la aparición de diferentes ti
pos de complicaciones mecánicas. 

Material y método 

La unidad de nutrición parenteral del servicio de far
macia realiza la elahóración de las mezclas de NPT y el 
seguimiento de todos los enfermos con este tipo de 
terapia. Uno de los aspectos del seguimiento clínico 
incluye el registro de datos bioquímicos, microbiológi
cos y hematológicos, así como el de todas las compli
caciones de tipo mecánico, infeccioso o metabólico 
relacionadas con este tratamiento. Todos estos datos 
son introducidos diariamente en una base de datos. 

Según el protocolo de NPT de nuestro hospital la 
administración de las mezclas de nutrición parenteral 
(NP), excepto en casos puntuales, debe realizarse a 
través de un catéter venoso central por ello, en nuestro 
estudio nos referimos a complicaciones mecánicas 
asociadas a CVC. 

En este trabajo se han incluido todos los catéteres 
venosos centrales registrados en el seguimiento clíni
co realizado durante el período comprendido entre 
1988-1994. 

Para poder estudiar las complicaciones mecánicas 
hemos hecho una clasificación que incluye cinco gru
pos, según que estén asociadas a: 

l. Punción de catéter: neumotórax, ruptura veno
sa, embolia aérea, punción arterial y punción extra
vascular. 

2. Malposición: extravasación, perforación car-
díaca y malposición sin extravasación. 

3. Obstrucción. 
4. Flebitis. 
5. Fijación y mantenimiento: salida espontánea y 

ruptura del catéter. 
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Como posibles factores de riesgo asociados a cate
terización que pueden estar relacionados con la apari
ción de complicaciones mecánicas hemos estudiado: 

1. Lugar de inserción, en función de que el caté
ter sea colocado en vena subclavia, femoral , basílica o 
yugular. 

2. Tiempo de cateterización, según que la dura
ción del catéter sea inferior a 5 días, o bien, igual o su
perior a 6 días. 

3. Zona de hospitalización. en función del área 
del hospital en que estaba ingresado el enfermo: uni
dad de cuidados intensivos, cirugía general y digesti
va, otros. 

4. Area de inserción, dependiendo del lugar en 
que había sido colocado el catéter: quirófano o unida
des clínicas. 

5. Luz de catéter, según el número de luces que 
tuviese el catéter por el que era administrada la NP: l 
luz, 2 luces, 3 luces. 

Para el análisis estadístico se han construido 5 mo
delos de regresión logística múltiple en función de los 
diferentes tipos de complicación mecánica (variable 
dependiente) y en relación a factores de riesgo (varia
bles independientes). 

Se ha considerado la diferencia estadísticamente 
significativa cuando para cada variable ésta no com
prenda el valor I en el intervalo de confianza (IC). 

Resultados 

El número de pacientes incluidos en nuestro estu
dio ha sido de 3.787, siendo el número total de 
catéteres implantados de 5.507, de los cuales se han 
estudiado 5.377 (97,7%). Los días de cateterización 
media de la población estudiada han sido 12,02 (DE 
9,38) y la relación catéter/enfermo ha sido 1,42, 
tanto de la población total como de la población 
estudiada (tabla 1). 

De los 5.377 catéteres estudiados, un 6 ,86% han 
presentado complicaciones mecánicas (tabla 11). Entre 
las diferentes complicaciones, las asociadas a fijación 
y mantenimento del catéter han sido, con diferencia, 
las más frecuentes (58%) -especialmente las salidas 

Tabla I 
Características de la población 

Ciutat Sanitaria i Universitária de Bellvitge 1988-1994 

Características Población Población 
estudiada total 

Enfermos ............... .... 3.787 3.870 

Catéteres .............. ... ... 5.377 5.507 

Días de 
cateterización .. .. .... 12,02 (DE 9,38) 11,99 (DE 9,35) 

Relación 
catéter/enfermo .. ... 1,42 1,42 



Tabla ll 

Comp/icacio11es mecánicas asociadas a cateterización 
Ciutat Sanitaria i Universitaria de Be/lvitge 1988-1994 

Complicaciones Número Porcentaje 

Punción............ ..... .. ......... ..... .. .. ..... 30 0,56 

Neumotórax.......... ........ ..... .. .. .. .. l 9 

Ruptura venosa ... .... ........... .. ..... . 

Embolia aérea. .. .. ... ..... ... .. .... ... .. . 1 

Punción arterial.. ... .. ... .. .... ......... . 5 

Punción extravascular ..... .. ... .. ... . 

Malposición .. ........ ... .. ...... ... .... .. .... . 

Extravasación ............ ....... ..... ... . 

4 

56 
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Perforación cardíaca ... ...... ... ...... 1 

Malposic ión sin extravasación .. 20 

Obsrrucción ... .... .. .. ... ... ...... .. ... .. ... .. 20 

Flebitis ...... ... .. ... .... .. ... ........ ... ... .. ... . 49 

Fijación y mantenimiento ... .. .. ....... 2 14 

Salida espontánea. .. .. .. .. ...... .... ... 164 

Ruptura del catéter. .... .. .. ... .. .... ... 50 

Total. ... .... .. ...... .. ... ......................... 369 

1,04 

0,37 

0,1 

3,98 

6,86 

Incidencia y factores de riesgo en las complicaciones mecánicas 
en nutrición parenteral 

espontáneas (44%)- seguidas de las asociadas a mal
posición (15,2% ), flebitis ( 13,3% ), punción (8, 1 % ) y 
obstrucción (5,4%) (figura 1 ). 

En cuanto a los factores de riesgo incluidos en el 
modelo de regresión (tablas III-VII), la variable zona 
de hospitalización ha mostrado di ferencias estadísti
camente significativas para todas las complicaciones 
estudiadas. 

Los casos de flebit is (tabla VI) registrados se han 
asociado a CVC de acceso periférico (basílica) y acce-

COMPLICACIONES MECANICAS 
CSUB 1988-1994 

OBSTRUCCION 

FLEBITIS 
5,4% 

MALPOSICION 

58,0% 

Fig. /. - Complicaciones mecánicas. 

PUNCION 
8,1% 

Tabla 111 
Estudio de complicaciones por punción 

Factores de riesgo asociados a complicaciones mecánicas por punción 

Nº catéteres 
Complicaciones 

Variable Sí No 

Lugar de inserción 

Subclavia (referencia) ............. ......... ...... ....... ..... .... . . 29 3.369 
Femoral ................... .... .. .............. ... ....... .. .. .... ......... . . o 765 
Basílica .. ... .. ... .... .. ...... ... .. .. .. ...... ... ... ... .... ............ .... . . 1 477 
Yugular ... ........... ... .. ... .... ..... ...... .... ..... ... ........... .. .... . . o 605 

Tiempo de cateterización 

< 5 días (referencia) .. ... ... ........... .......... ................... . 20 912 
> 6 días .. ... ... .. ...... ... ...... ... ........... ..... .... .............. .. ... . 10 4.304 

Zo11a de hospitalización 

UCI (referencia) ................ ................ ... ..... .............. . 4 2.670 
CGD .. ..... .... .... ................. ............. ..... .. .... .. .... ...... .... . 23 1.841 
Otros .. .... .. .. .. .......... ..... .... ... ...... ... .. ...... ....... .... ..... .... . 3 705 

Area de inserción 

Quirófano (referencia) ...... .... ..... ... .. .... ... ................. . 15 1.475 
Unidades clínicas .. ... ... ................. .. ....... ................ .. . 15 3.74 1 

Luz de catéter 

I luz (referencia) ......... .......... .. ... .. ... ........... .... .. .. .. ... . 9 1.890 
2 luces ... .................. ....... .. ..... ... ........... ........ ..... ... .... . 2 1 3.038 
3 luces .. ... ... ... ...... .......... ................... ............... .... .... . o 288 

* IC no comprende el valor 1. Diferencia estadísticamente significativa. 

No 

0,24 

1 
0 ,10 

1 
8,34 

2,84 

I 

0,39 

1,45 

Odds ratio 
Ajustada 

Sí 

0,0005 
0,2344 

0,0003 

O,ü708 

6 ,7048 
2,6780 

l,1 026 

1,4276 

0,00 11 

/11tervalo de 
confianza 

0,03-2,00 

0,03-0, 15* 

2,06-21,83* 
0,55-12,99 

0,49-2,49 

0,61-3,34 
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so femoral, mientras que la obstrucción (tabla V) se ha 
asociado de manera significativa solamente en yugu
lar. La vía femoral ha presentado menos problemas de 
fijación y mantenimiento (tabla VII) en relación a la 
subclavia. La inserción de catéteres en área quirúrgica 
ha representado un menor riesgo respecto a las compli
caciones asociadas a rnalposición (tabla IV). 

En nuestra serie, las complicaciones obstrucción, 
flebitis y fijación y mantenimiento (tablas V, VI, Vll) 
no han mostrado diferencias estadísticamente signifi
cativas respecto al tiempo de cateterización. 

El tipo de catéter en función del número de luces 
(tablas III-V JI) no se ha asociado a factor de riesgo. 

Discusión 

La incidencia de complicaciones mecánicas en la 
serie estudiada ha s ido de 6,86%, de las cuales las 
complicaciones asociadas a fijación y mantenimiento, 
consideradas de menor trascendencia clínica, repre
sentan un 3,98%. 

La incidencia de este tipo de complicaciones pre
se111a una gran variabilidad en diferentes trabajos, en
tre 2 y 12,5%11.n. Estas diferencias pueden ser expli
cadas en parte por la metodología de registro durante 
el seguimiento, por la clasificación utilizada y por la 
experiencia de los diferentes equipos asistenciales en 
su prevención14• 

La serie estudiada confirma que las complicaciones 
mecánicas asociadas a cateterización, a pesar de su 
importancia, ni cuantitativa ni cual itativamente son 
comparables a las complicaciones infecciosas asocia
das a cateterización. Aunque la incidencia de coloni
zación asociada a catéter y de bacteriemia también va
ría ampliamente e n los diferentes es tudios 
publicados"'", en una reciente revisiónw en catéteres 
venosos centrales utilizados en NPT, el nivel de pun
tas colonizadas estaba comprendido entre 8 y 26%, 
mientras que la bacteriemia asociada a catéter de NPT 
estaba comprendida entre 4 y 25%. 

Dentro de los diferentes grupos estudiados, en 
nuestra serie encontramos un nivel relativamente bajo 
de complicaciones mecánicas asociadas a punción 
(0.56%), ya que este tipo de complicación se ha esta
blecido con relativa frecuencia por enc im a del 3%. 
Así, considerando distintos tipos de complicaciones 
asociadas a punción, se ha establecido para neumotó
rax entre I y 6%2 1.n, punción arterial un 4%11 . Aunque 
se ha indicado que este tipo de complicación medni
ca está especialmente relacionado con la experiencia 
del equipo médico y la técnica ernpleada11 , es necesa
rio tener en cuenta que su registro es más difícil de re
alizar en estudios de seguimiento clínico sistemático 
que en trabajos clínicos puntuales. Por ello, no descar
tarnos que este porcentaje esté infravalorado en nues
tra serie. 

Tabla IV 

Estudio de complicaciones por 111alposició11 

Factores de riesgo asociados a complicaciones mecániws por 111alposició11 

Nº catéteres Odds ratio 
Co111plicaciones Ajustada 

Variable Sí No No Sí 

Lugar de i11serció11 
Subclavia (referencia) ............................................. . 38 3.360 1 
Femoral .... ........... ...... ........... ....... .. ....................... ... . 3 762 0.35 0,46 
Basílica ................................................................... . 6 472 1,12 0,9 1 
Yugular ............................................................ ....... . 9 596 1,33 1.73 

Tiempo de cateteriwción 
< 5 días (referencia) .... ............ ................................ . 16 916 1 
> 6 días ....................... ............................................ . 40 4.274 0,53 0.48 

Zona de hospitalización 
UC[ (referencia) ..................................... .... ....... ...... . 18 2.656 
CGD ........................................................................ . 27 1.837 2.17 3.18 
Otros ....................................................................... . l l 697 2,33 2,91 

Lu::. de catéter 
1 luz (referencia) ..................... ................ ..... ..... ...... . 21 1.878 l 
2 luces ............................................... ...................... . 31 3.028 0.91 0,94 
3 luces ............... .... .................................................. . 4 284 1.26 1,46 

Area de inserción 

Quirófano (referencia) .......... .. .... ........... .............. ... . 14 1.476 
Unidades c línicas .......................... ....... ................... . 42 3.714 l.19 1.04 

* JC no comprende el valor 1. Diferencia estadísticamente significativa. 
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Intervalo de 

co11.fia11-::.a 

O, 13-1,61 
0,34-2,45 
0,78-3.86 

0,26-0,88* 

1.57-6.44* 
1,28-6,65* 

0,50-1,79 
0,45-4.69 

1.02-4.06* 
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Tabla V 

Estudio de complicaciones por obstrucción 

Factores de riesgo asociados a complicaciones mecánicas por obstrucción 

Nº catéreres Odds ratio 
Complicaciones Ajustada 

Variable Sí No No Sí 

Lugar de inserción 
Subclavia (referencia) ... .... ..... ..... .... ..... ......... .. .... .... . 13 3.385 1 
Femoral .. ......... .. .... .. .. ......... ......... ......... .... ... ........ .. .. . l 764 0,34 0,65 
Basílica ............ ..... ...... ........ ........ .... ..... .... ......... ...... . 1 477 0,54 0,59 
Yugular .. .... ........... ... ..... . ~ .... .. ... ...... ... ...... .. .. ..... ... ... . 5 600 2,1 7 3,84 

Tiempo de cateterización 
< 5 días (referencia) ........... ......... ...................... .. ... .. 931 1 
> 6 días ..... .... .. .. ....... ........ .. .. .. ... ........ ... ................. .. . 19 4.295 4,1 2 3,70 

Zona de hospitalización 
UCI (referencia) ....... ........ ........ .... ................. .... .. ... .. 5 2.669 1 
CGD ......... .. ...... .. ...... .. .. .. ... ...... ... ....... ..................... .. 7 1.857 2,01 2,06 
Otros .. .... ... ................. .. .. .... ... .. ......... ... ... .. ..... .... .. ... .. 8 700 6,10 6.81 

A rea de inserción 
Quirófano (referencia) .. :.'. ..... ........ .... ..... ....... ........ . .. 8 1.482 l 
Unidades clfnicas ... ... ...... ...... .. ... .. ..... .. ... ... ..... ......... . 12 3.744 0,59 1.01 

Luz de catéter 
l luz (referencia) .......................... ............. ..... ... ...... . 7 1.892 l 
2 luces ..... ...... ... ... ... ... ...... .................................... .... . 12 3.047 l ,06 0,83 
3 luces ............ .. .. .. .. ....... .. ... .. .... ... .. ....... ...... .. ........... . l 287 0,94 0,67 

* lC no comprende el valor l. Diferencia estadísti camente significativa. 

Tabla VI 

Estudio de complicaciones por.flebitis 

Factores de riesgo asociados a complicaciones mecánicas por jlebüis 

Nº catéteres Odds ratio 
Complicaciones Ajustada 

Variable Sí No No Sí 

Lugar de inserción 
Subclavia (referencia) .. ........ ......... .... ..... .......... .. ... .. . l 3.397 1 
Femoral .. .. .. .... ... .. ..... .... ..... ... ......... .................. ...... .. . 5 760 22,35 21,41 
Basílica ..... ..... .. .. .. ........ ... .. ... .. .... ... ....... .. ........ ......... . 42 436 327,23 24 1,0 1 

Yugular ...... .... ...... ... .. .. ...... .. ....... ... ............. .... ..... .... .. .. . o 605 0,02 
Tiempo de cateterización 

< 5 días (referencia) .............. ........ ................ .. ........ . 17 9 15 l 
> 6 días .. ................... ... ..... ... ................................... . 3 1 4.283 0,39 0,60 

Zona de hospiralización 
UCl (referencia) .... .. ........ ... .... ... ...... ...... ..... ..... ...... .. . 22 2.652 1 
CGD .. ..... .... ..... .... ......... ... ..... .. .. ....... .. .. ....... ... ... .. ... .. . 13 1. 85 1 0,85 1,45 
Otros ...... .. .. .... .. ... ........................... ..... ........ .. .. ........ . 13 695 2,25 2,57 

A rea de inserción 
Quirófano (referencia) ...... ...................................... . 1 1.489 1 
Unidades c línicas .... .... .. .. ........... ... ............... ... ..... ... . 47 3.709 18,87 2,65 

Luz de catéter 
1 luz (referencia) .................... .... ........ ......... .......... .. . 42 1.857 1 
2 luces ....... ..... ... .. ..... .... ...... .. ..... .................... ... .... ... . 6 3.053 0,09 1,09 
3 luces .... .. .. ....... ....... .. .. ... ... ... .......... ............ ..... ..... .. . o 288 0,002 

* JC no comprende el valor 1. Diferencia estadísticamente significativa. 

Intervalo de 
confianza 

0,07-5,67 
0,06-5,30 
1,22- 12,10* 

0,47-29, 19 

0,54-7,87 
l.9 1-24.32* 

0,36-2,86 

0,29-2,33 
0,07-6, 11 

Intervalo de 
confianza 

2,24-204,69* 
27,06-2146,08* 

0,32- 1,15 

0,68-3,09 
1, 19-5,51* 

0,32-2 1,97 

0,36-3,26 
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Tabla VII 

Estudio de complicaciones por fijación y mantenimiento 

Factores de riesgo asociados a complicaciones mecánicas por fijación y mantenimiento 

Nº catéteres Odds ratio 
Ajustada Complicaciones !111ervalo de 

confianza Variable Sí No No Sí 

Lugar de inserción 
Subclavia (referencia) .......... ..... ...... .... ................... . . 159 3.239 
Femoral .. .. .. ... .. ................. ...... ........... ...................... . 8 757 0,21 0,40 O, 19-0.87* 

Basílica .... ........................ .. ....... .. .. ............. ..... ...... .. . 17 461 0.75 0,85 0,48- 1,52 

Yugular .... ...................... ............... ......... ....... .......... . 
Tiempo de cateterización 

25 580 0.88 1,28 0,80-2,04 

< 5 días (referencia) ................ ........ ...... .. ................ . 41 891 l 
> 6 días .......... .. ... .. .. .......................... .. .. ... ............... . 168 4.146 0.88 0,73 0,51-1 ,05 

Zona de hospi1alizació11 
UCI (referencia) ..................... ... ...... ....................... . . 49 2.625 1 

CGD .... ... ..... ............. ..... ... .. .. ... .. ...................... ....... . . 108 1.756 3,29 2.69 1,78-4.04* 

Otros ... ... .. ... .................. ..... .. .. ... ....... .......... ... ..... ..... . 52 656 4,25 3,89 2,49-6,07* 

A rea de inserción 
94 1.396 

115 3.641 
Quirófano (referencia) .. .................... .. ... .. .......... .... . . 
Un idades clínicas .. .. ........................ .... .. ... ....... ....... . . 0,47 0,86 0,62-1.20 

Luz de catéter 
1 luz (referencia) ................... .... .... ................. .. ...... .. 78 l.821 
2 luces .... ... .. ......................... .... .......... .... .... ... .......... . 127 2.932 l ,01 1,00 0,73-1,39 

3 luces ... ................. .... ... .. ..... .................. .. ......... ..... .. 4 284 0.33 0,36 0,13-1,10 

* TC no comprende el valor l. Diferencia estadísticamente significativa. 

En la prevención de las complicaciones mecánicas, 
un objetivo básico es determinar previamente el ori
gen y conocimiento de los factores de riesgo. A pesar 
de que estos factores han sido descritos existen pocos 
trabajos que los estudien desde una perspectiva multi
variante. 

Zona de hospitalización 

De todos los factores de riesgo introducidos en los 
cinco modelos de regresión, cabe destacar la variable 
zona de hospitalización, la cual se ha asociado de ma
nera estadísticamente significativa en todos los mode
los y además con una fuerte relación como indica el 
valor de la odds ratio (tablas III-Vll). Los resultados 
obtenidos confirman, tal como hemos señalado antes, 
la relación existente entre los servicios donde se utili
zan las técnicas de cateterización central y la NP de 
forma rutinaria de las unidades que no las utilizan ha
bitualmente. 

Lugar de inserción 

La variable lugar de inserción también es un factor 
de riesgo con peso, ya que presenta asociación signifi
cativa en algunos modelos. Así, al estudiar la flebitis, 
ésta se ha relacionado de forma estadísticamente sig
nificativa en inserción en basílica y femoral. 
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Recientemente para obviar las complicaciones aso
ciadas al acceso venoso por las vías subclavia y yugu
lar interna, algunos autores24.2e han propuesto para la 
cateterización venosa central la utilización del acceso 
venoso periférico (basílica). En el estudio de Kearns y 
cols.26, se establece que cuando en la CVC de acceso 
periférico se realiza comprobación radiológica (punta 
del catéter en vena cava) se reduce estadísticamente el 
riesgo de trombosis, lo cual reduciría también el ries
go de colonización bacteriana del catéter. En este mis
mo trabajo y a pesar de reducirse también la aparic ión 
de flebiti s cuando se realiza comprobación radiológi
ca, de 4,3 a 1,8 ajustadas a l 00 semanas de cateteriza
ción, esta reducción no presentaba sign ificación esta
dística. Esto pondría de manifiesto que la flebit is 
asociada a cateterización central de acceso venoso 
periférico se relaciona con la lesión de la íntima veno
sa por el largo recorrido del trayecto intravascular y el 
bajo débito de la red venosa cateterizada. 

En una reciente revisión21 se llega a la conclusión 
de que la cateterización femoral es una alternativa 
viable y segura para la administración de NP. Los re
sultados de nuestra serie señalan que, si bien la inci
dencia de flebitis asociada a cateterización femoral no 
es tan elevada como cabría esperar a partir de los tra
bajos históricos de Moncrief y cols.28 y de Bansmer y 
cols.29 y de otros posterioresio, su uso está asociado 
con la aparición de flebitis. 



La variable lugar de inserción en el modelo corres
pondiente a las complicaciones asociadas a fijación y 
mantenimiento del catéter, mostraba que la cateteriza
ción por vía femoral actúa como factor de protección 
(OR = 0,405; IC

95
: 0 ,19-0,87) al ser comparada con la 

vía subclavia. Este incremento del riesgo por acceso 
en subclavia (OR = 1, valor referencia) podría deberse 
a que su registro hacía básicamente referencia a ruptu
ras externas del catéter durante el cambio de líneas y a 
salidas espontáneas de éste. Las rupturas del catéter, 
concretamente la conexión del mismo, fueron debidas 
a la calidad del material en un tipo concreto de caté
ter, favorecido por el hecho de que en nuestro proto
colo, para prevenir complicaciones infecciosas, se re
comienda el cambio de líneas dos veces por semana. 
Las salidas espontáneas del catéter han sido descritas 
como una complicación relativamente habitual cuan
do se utiliza el acceso por vena subclavia3 u2_ 

En nuestra serie , igual que en muchas revisiones31. 
12, e l acceso por vía yugular presenta un riesgo asocia
do a fijación y mantenimiento superior (OR = 1,27; 
IC

95
: 0,80-2,04) a los otros accesos. El hecho de que 

no muestre asociación significativa reside en que se 
ha considerado el acceso subclavia como valor de re
ferencia. 

Al estudiar la zona d~ acceso corno un riesgo aso
ciado a obstrucción hemos encontrado asociación sig
nificativa para el acceso yugular. 

Aunque los procesos obstructi vos pueden ser rela
cionados con la precipitac ión de sales y de nutrien
tesJ,. ", en la literatura son referenciados básicamente 
como complicació n trombótica11 • Los probl emas de 
obstrucción en vía central , igual que en el caso de la 
flebitis, se han asociado con más frecuencia a cateteri
zación por basílicaJ0 y femoral Js. 36, ya que la obstru
ción de la vía subclavia se ha relacionado con una ba
ja incidencia37 o bien ha sido descrita en situaciones 
de nutrición parenteral de larga duración, como en el 
caso de nutrición parenteral domiciliaria38. 

El acceso yug ul ar ha sido descrito ampliamente 
corno una vía de difícil mantenimiento por su localiza
ción anatómica y por la dificultad que plantea la movi
lidad del pacienteJ•. Este hecho hace probable que los 
procesos obstructivos asociados a yugular registrados 
en nuestra serie hagan referencia a procesos de acoda
miento del catéter por movimientos del paciente. 

Area de inserción 

La variable dicotómica área de inserción ha mostra
do asociación estadísticamente significativa en el mo
delo de regresión de complicaciones mecánicas aso
ciadas a rnalposición. 

La in serc ión en unidades c líni cas presentaba en 
nuestra serie un riesgo notablemente superior (OR = 
2,05; IC

95
: 1,03-4,06) a la inserción en quirófano. Pro

bablemente esto es debido a una mayor garantía en la 
técnica de inserción y en el control radiológico poste
rior en el área quirúrgica. Aunque este tipo de compli-

Incidencia y factores de riesgo en las complicaciones mecánicas 
en nutrición parenteral 

caciones no es de los más frecuentes, en nuestra serie 
su incidencia es del 1,04%, presenta una importancia 
clínica relevante por la gravedad que comporta, sobre 
todo en los casos de rnalposición con extravasación, 
como en e l caso de hemomediasti no o del tapona
miento cardiaco, el cual se asocia a exi tus del 
enfermo•0. 

Tiempo de ca/eterización 

Las complicaciones mecánicas asociadas a tiempo 
de cateterización, tal corno era de esperar, muestran 
asociación significativa en los modelos de punción y 
malposición, ya que estas situaciones clínicas se pre
sentan y/o se detectan indefectiblemente en el mo
mento de la inserción o en las fases iniciales de la per
fusión. Aunque en algunos casos se ha descrito 
ne umotórax en el plazo de una semana" y tapona
miento cardíaco días después de su implantación" . 

En el modelo de obstrucción la variable tiempo de 
cateterización actúa corno factor de riesgo (OR = 3,7; 
IC

95
: 0,47-29, 19) aunque no presenta significación es

tadística. La serie estudiada presenta un promedio de 
12 días de cateterización. En nutriciones parenterales 
de larga duración, como es e l caso de las nutriciones 
parenterales domiciliarias, se ha tomado el índice de 
obstrucción por año de cateterización corno un indica
dor de calidad•2. 

Luz del catéter 

La variable luces del catéter no se asocia, en ningu
no de los modelos estud iados, a un incremento del 
riesgo de complicaciones mecánicas . Este hecho de
muestra que la util ización de catéteres de varias luces 
puede ser una alternativa para minimizar el riesgo de 
estas complicaciones asociado a la cateterización 
múltiple. 
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Resumen 

Los defectos de tubo neural (DTN) son anomalías 
congénitas graves con etiología multifactorial, incluyen
do efectores tanto genéticos como ambientales (ej., dieta 
y/o fármacos). El ácido valproico (VPA) es un fármaco 
antiepiléptico de uso frecuente, que tiene un carácter po
tencial teratogénico, y capacidad de inducción de DTN y 
otras malformaciones menos severas. Sin embargo, el 
mecanismo de acción del VPA no está bien establecido, y 
se ha propuesto que interfiere con el ciclo de los folatos 
y, por tanto, con el de la metionina/metilación, posible
mente a través de un bloqueo metabólico en algún bio
marcador clave del ciclo, como podrían ser la S-adeno
silmetionina (SAM) y el ácido fólico (AF). 

El objetivo del presente estudio es el de analizar los 
cambios morfológicos e histológicos que se pueden origi
nar en un modelo experimental de alto riesgo tras la ad
ministración de VPA, y para la inducción de DTN y 
otras malformaciones. Además, se evalúa el papel pro
tector tras la administración de ácido folínico, 5-formil
tetrahidrofolato (FOL), y S-adenosilmetionina (SAM). 
Para ello, se utilizan ratas «Wistar» gestantes, que se 
clasifican de acuerdo con el siguiente tratamiento: 1) 
VPA (300 mg/kg/d, en los días 8, 9, 10 de gestación); 11) 
VPA (300 mg/kg/d en los días 8, 9, 10 de gestación) + 
FOL (4 mg/kg/d i.p. en los días 8, 9, 10 de gestación); 111) 
VPA (300 mg/kg/d en los días 8, 9, 10 de gestación)+ 
SAM (10 mg/kg/d, días 1-10 de gestación); IV) control 
(sin tratamiento). 

El VPA disminuye un 25% el índice de fertilidad en 
relación con el grupo control, aumenta el número de re
absorciones por madre (1,3 ± 0,5 frente a 1,0 ± 0,5), y 
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MORPHOLOGICAL ALTERA TIONS INDUCED BY 
VALPROATE AND ITS CONCOMITANT 
ADMINISTRATION OF FOLIC ACID OR 

S-ADENOSYLMETHIONINE IN PREGNANT RATS 

Abstract 

Neural tube defects (NTD) are serious congenital 
abnormalities that have a multifactorial etiology, inclu
ding both genetic and environmental effectors (for exam
ple, diet and/or drugs). Valproic acid (VPA) is a fre
quently used anti-epileptic drug that has a potentially 
teratogenic character, as well as the capacity for inducing 
NTD and other less serious malformations. However, the 
mechanism of action of VPA has not been clearly establis
hed, and it has been suggested that it interferes in the 
folate cycle and therefore, with thc mcthioninc/mcthyla
tion, possibly through a metabolic blocking of sorne bio
marker that is a key of the cycle, such as for example S
adenosylmethionine (SAM) and folie acid (FA). 

The objective of the present study is to analyze the 
morphological and histological changes, which can oc
cur in a high risk experimental model after the adminis
tration of VPA as well as for the induction of NTD and 
other malformations. In addition, the protective roles of 
the administration of folie acid, 5-formyltetrahydrofola
te (FOL) a nd S-adenosylmethionine (SAM) are assessed. 
For this pregnant «Wistar» rats classified according to 
the following treatments: 1) VPA (300 mg/kg/day on 
days 8, 9, and 10 of the pregnancy); 11) VPA (300 
mg/kg/day on days 8, 9, and 10 of the pregnancy) and 
FOL (4 mg/kg/day i.p. on days 8, 9, and 10 of the preg
nancy); III) VPA (300 mg/kg/day on days 8, 9, and 10 of 
the pregnancy) + SAM (10 mg/kg/day, on days 1-10 of 
the pregnancy); IV) CONTROL (no treatment). 

VPA decreases the fertility index by 25 % compared to 
the control group, it increases the number of reabsorp
tions by mother (1.3 :!: 0.5 vs. 1.0 ± 0.5), and decreases the 
number of fetuses compared to the control (9.0 ± 1.4 vs. 
12.6 ± 0.9). In the VPA + FOL group, the numbers for 
these parameters approach those of the control group, 
and the VPA + SAM group is no different from the VPA 
group, showing no protective factors. With respect to the 
bone alterations observed, when these are grouped accor
ding to whether they affect the skull, trunk, and extremi
ties, it is seen that there are no significant differences bet 

4 1 



NUTRICION HOSPITALARIA. Vol. XIII. Núm. l. Enero-Febrero 1998 

disminuye el número de fetos respecto al control (9,0 ± 
1,4 frente a 12,6 ± 0,9). En el grupo VPA + FOL, los va
lores para estos parámeros se aproximan a los del gru1>0 
control, mientras que el grupo VPA + SAM no se dife
rencia del grupo VPA, sin observarse efectos protecto
res. En cuanto a las alteraciones óseas observadas, al 
agruparlas según afecten al cráneo, tronco y extremida 
des, se encuentra que no hay diferencias s ignificativas 
entre los grupos. El estudio histológico y el análisis in
munohistoquímico muestra alteraciones en el hígado en 
todos los grupos tratados, con menor presencia de linfo
citos Ten el grupo VPA, y mayor presencia de células de 
Kupffer. Los resultados se discuten en relación, prime
ro, al efecto «per se»_del VPA en la interferencia del ci
clo de la metionina/metilación, y segundo, cómo el ácido 
fólico y/o la S-adenosilmetionina logran mejorar o no al
guno de los efectos perjudiciales inducidos por el VPA. 

(NurrHosp 1998, 13:41-49) 

Palabras clave: Rata gestante. Va/proa to. Acido jrJ/ínico. 
S-adenosi/111erio11i11a. 

Introducción 

Los defectos de tubo neural (DTN) son anomalía 
que se producen en el sistema nervioso central duran
te el desanollo gestacional. Incluyen malformaciones 
severas como anencefalia, meningocele. raquisquisis 
y espina bífida. La prevalencia de estos defectos es 
bastante alta, de forma que el Estudio Colaborativo 
Español de Malformaciones Congénitas (ECEMC1) 
ha estimado que en el año 1994 se produjeron en Es
paña 0,9 casos de anencefalia y 2,9 casos de espina bí
fida por cada 10.000 nacimientos. 

La etiología de los DTN es multifactorial , estando 
implicados en ella tanto factores genéticos como am
bientales. Uno de los factores ambientales más impor
tantes es la dieta, y en ella la biodisponibilidad de 
ciertos nutrientes esenciales como el ácido fólico o la 
vitamina 8 1/ También constituyen un factor de ries
go importante la ingesta de fármacos antiepilépticos 
que contienen valproato (ácido 2-propi l-pentanoico) 
como principio activo. ya que esta droga es un potente 
teratógeno que induce malformaciones severas en hu
manos'·', en roedores6-8 y, además, se comporta como 
un antifolato9. 

Aunque el mecanismo de acción del valproato aún 
no es bien conocido, se piensa que existe una acumu
lación de la droga en el neuroepitelio10 . A nivel mole
cular se cree que el valproato interacciona con el ciclo 
de los folatos y, en general, con el ciclo de la metioni
na/metilación (fig. 1 ), ya que este fármaco reduce los 
niveles plasmáticos del ác ido fólico11 • Además, se ha 
comprobado que la tasa de exencefalia inducida por 
valproato se incrementa cuando existe una deficiencia 
nutricional en ácido fó lico12. Ambos ciclos so n muy 
importantes para la funcionalidad celular, ya que a 
través de ellos se produce la síntesis de purinas y piri
midinas y la metilación de compuestos como proteí-
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ween the groups. The histological study and the immu
nohistochemical analysis show liver alterations in ali 
groups treated , anda lower number of lymphocytcs in 
the VPA group, anda greater number of Kupffer cclls. 
The results are discussed in relation to, tirst, the effect of 
VPA per se in the interference of the methionine/methyla
tion cycle, and sccondly, with regard to how folie acid 
and/or S-adenosylmethionine can improve or not some of 
the harmful effects induced by VPA. 

(Nutr Hosp 1998. 13:4 1-49) 

Key word : Pregnant rat. Va/proate. Folie acid. S-ade-
1wsy/111ethio11ine. 

nas, lípidos y ácidos nucleicos a partir de la donación 
de un grupo metilo de la molécula de S-adenosilme
tion ina (SAM). 

Por estudios epidemiológicos en humanos se sabe 
que el ácido fólico disminuye eficazmente la tasa de 
DTN, previniendo tanto la recurrencia como la ocu
rrenc ia de estos defectos 13. 1•, y por e llo en Estados 
Unidos se ha planificado una política de prevención 
de los DTN mediante la fortificación del grano del ce
real con 140 µg de ácido fól ico/100 g de alimento. 

La cuestión es cómo esta vitamina puede lograr di
cha prevención. Según Scott y cols.15 existen dos posi
bilidades: 

- El ácido fólico corrige una deficiencia dietética. 
- El ácido fólico contribuye a superar un bloqueo 

metabólico. 
En un intento de esclarecer si la deficiencia en áci

do fólico partic ipa en la etiología de los DTN, algunos 
autores16-20 han examinado los niveles de folatos del 
suero de madres ges tantes con un feto afec tado por 
DTN, y no encontraron diferencia con los niveles de 
mujeres no embarazadas. Heid y cols.21 confirman que 
una deficiencia en ácido fólico, por sí misma, no es la 
causa de inducción de DTN en ratones. Por tanto, ac
tualmente se apunta a un error metabólico como causa 
de los DTN, inducido o no por un incorrecto estatus 
nutri cional. 

Todo ésto, unido a demostraciones recientes de que 
la metionina, otro componente del ciclo de la metila
ción, disminuye significativamente las tasas de DTN 
en modelos animalesn-:•, y que se han encontrado alte
raciones en los ni veles de homocisteína y vitamina B12 
en madres afectadas por DTN2527 lleva a sospechar la 
participación de diversos factores en la etiología de los 
DTN. Además, según otros autores28

•
29, la metionina, 

por sí misma, es el nutriente crítico, y el ácido fólico y 
la v itamina B12 afectan a la tasa de DTN porque son 
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Fig. /.-Ciclo de la me!ilacián y de los.folaws modificado de Seo// y co/sJ' y Adams y cols.16. 

sustrato y cofactor de la metionina sintasa, enzima que 
regula la remetilación de homocisteína a metionina. 

En nuestro trabajo tenemos como objetivo evaluar 
algunos de los posibles factores que paiticipan en la 
etiología de los DTN creando un modelo animal 
considerado de alto riesgo para estos defectos y 
otros tipos de malformaciones mediante la adminis
tración de valproato, y analizar la posible preven
ción de las anomalías encontrada s mediante la 
administración de dos intermediarios del ciclo de la 
metilación, el ácido folínico (un derivado del ácido 
fólico) y la S-adenosilmetionina (biomarcador clave 
en el ciclo de la metilación). 

Material y métodos 

En este estudio se han empleado 47 ratas hembras 
de la cepa Wistar obtenidas del Animalario del Insti
tuto de Investigaciones Biomédicas (CSIC), Madrid. 

Los animales se mantuvieron en jaulas individuales 
que se alojaron en una habitación termorregulada a 
22-24 ºC con un ciclo de luz de 12 horas. 

Para ll evar a cabo el cruzamiento se colocaron 5 
ratas con I macho por jaula, manteniéndose en las con
diciones anteriores durante toda la noche. La mañana 
siguiente se comprobó la presencia de espermatozoi
des, mediante la realización de un frotis vaginal. y el 
resultado positivo era tomado como indicativo de pre
ñez, día 1. En este caso, las hembras se devolvían a sus 
jaulas individuales orig inales donde se mantenían 
durante el período gestacional, pesándolas cada 3 días. 

Durante todo el experimento las ratas fueron ali
mentadas con una dieta estándar de laboratorio (Pan
lab, S.A., Barcelona). 

El total de hembras se dividió en cuatro grupos de 
acuerdo a un tratamiento específico: 

• Valproato (VPA): J 6 ratas tratadas con 300 
mg/kg de peso corporal/día de valproato sódico (sig
ma), inyectado subcutáneamente en los días 8, 9 y 10 
de gestación. 

• Valproato + folínico (YPA + FOL): l l ratas tra
tadas con 300 mg/kg de peso corporal/día de valproa
to sódico (Sigma) inyectado subcutáneamente, en los 
días 8, 9 y l O de gestación + 4 mg/kg de peso corpo
ral/día de ácido folínico (Sigma) inyectado intraperi
tonealmente, en los días 8, 9 y 1 O de gestación. 

• Yalproato + S-adenosilmetionina (VPA+SAM): 
11 ratas tratadas con 300 mg/kg de peso corporal /día 
de valproato sódico (Sigma) inyectado subcutánea
mente, en los días 8, 9 y 10 de gestación + 1 O mg/kg 
de peso corporal/día de S-adenosilmetionina (Euro
pharma) inyectada intramuscularmente, durante los 
1 O primeros días de gestación . 

• Control: 9 ratas no tratadas. 
Los fetos fueron extraídos el día 21 de gestación 

(un día an tes del nacimiento). Se realizó un recuento 
del número de implantaciones y de reabsorciones, y 
los fetos vivos fueron medidos y pesados. Posterior
mente fueron fijados en formaldehído al 10% para el 
estudio morfológico, que incluyó: 

- Análisis macroscópico externo: observación 
bajo lupa de la región occipital del cráneo, dorso del 
tronco, dedos de las extremidades anteriores y poste
riores, cola, paladar, ojos y orejas de los fetos. 

- Análisis macroscópico interno: estudio bajo lu
pa de las vísceras. previamente extraídas, y estudio 
del esqueleto, siguiendo la técnica de tinción azul al
cian-alizarina roja modificada a partir de Wassersug3o, 
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en la que se quitó la piel a los fetos, se sumergieron en 
una solución de azul alcian al O,OJ % durante 14 horas, 
se pasaron a alcohol absoluto y se mantuvieron 4 días. 
tras los cuales se sumergieron en una solución de a li
zarina al 0,3% durante 4 horas. Posteriormente los fe
tos se transparentaron en hidróxido potásico a l 2% du
rante 15 días y se pasaron a gli ceroles de gradación 
ascendente (20, 50 y 80%), 2 días cada g licerol, hasta 
conservarlos en gl icerina pura. 

- Análisis microscópico de los tejidos: 
a) Histología. Los fetos fueron decalcificados en 

ácido tric loroacético durante 1 O días, deshidratados 
en alcoholes de gradación ascendente (70, 80, 90, 96 
y 100º) un día en cada alcoho l, excepto en el alcohol 
absoluto donde se mantuvieron 5 días (3 cambi os), y 
en butano( durante 5 días (3 cambios). Posteriormente 
fueron incluidos en parafina, donde se mantuvieron 7 
días (3 cambios), tras los cuales se reali zó el bloque 
para cortarlos en secciones parasagitales de 7 µm en 
un microtomo. 

Las secciones obtenidas fueron desparafinadas en 
xi leno e hidratadas en alcoholes descendentes (hasta 
70°). Se tiñeron con tres técnicas distintas: hematoxi
lina-eosina, y mezclas tricrómicas como azan y YOF. 
Los portaobjetos con los cortes se deshidrataron en al
coholes ascendentes, carbol-xileno y xileno, y fueron 
montados con Eukitt para su posterior visualización al 
microscopio. 

b) Inmunohistoquímica. Los hígados fetales fue
ron cortados directamente en frío en un criostato, tras 
hacerlos pasar por baños de sacarosa al 1 O, 20 y 30%. 
Las secciones se lavaron con PBS (phosphate buffe
red saline), pH = 7,4, se e liminó la peroxidasa endó
gena con peróxido de hidrógeno al 0,3% y se procedió 
al marcaje a 4 ºC durante toda la noche, con cada uno 
de los dos anticuerpos primarios uti lizados: 

• Mouse Anti-Rat Macrophages, 1/400, específico 
para células de Kupffer. 

• Mouse Monoclonal Antibody to Rat Thymocyte 
and T Ce/Is, l/50, específico para linfoc itos T. 

Posterionnente las secciones se lavan con PBS y se 
aplica e l anticuerpo secundario: Ajfini Pure Rabbit 

Anti-Mouse l g C, l /50, durante 2 horas a temperatura 
ambiente. Se lava nuevamente en PBS y se aplica e l 
anticuerpo te rciario: Peroxidase-anti-peroxidase, 
1 /500, durante 2 horas a temperatura ambiente. Se la
va en PBS y se revela con Diaminobenzidina (DAB) 
a l 0,06%. Posteriormente las secciones se deshidratan 
con alcoholes ascendentes, carbol-xileno y xileno y se 
montan con Eukitt. 

Se realizó un contaje de las células marcadas direc
tamente sobre fotografías expresando los datos como 
número de células/mm2. 

E n e l análisis estadístico de los datos se empleó la 
x2 para el índice de gestación y las alteraciones óseas, 
tomando como valores esperado los encontrados en 
el grupo control, y la t de Student para el resto de pa
rámetros. 

Resultados 

El análisis de determinados parámetros gestaciona
les (tabla I) muestra que e l valproato disminuye el ín
dice de ferti lidad desde un 100% del grupo control 
hasta un 75% del grupo VPA. También aumenta el 
número de reabsorciones por madre desde 1,0 ± 0,5 
del grupo control hasta 1,3 ± 0,5. Sin embargo, estas 
dife rencias no son estadísticamente significativas. En 
cambio, se ha comprobado que e l valproato disminu
ye significativamente el número de fetos por madre 
respecto al grupo control (9,0 ± 1,4 frente a 12,6 ± 
0,9). Al analizar e l peso y la longitud feta l se observa 
que los fetos VPA son mayores significati vamente en 
el peso (3,7 ± 0,05 g frente a 3,4 ± 0,03 g) y no pose
en diferencias en la longitud (37,5 ± 0,2 mm frente a 
37 ,4 ± O, 1 mm) respecto a los fetos contro l. 

El ácido folínico admini strado j unto con el valproa
to, aproxima los valores de estos parámetros gestacio
nales a los del grupo control (90% de índice de fertili
dad , 9,2 ± 1,4 fetos por madre y 1,2 ± 0.4 
reabsorc iones por madre), pero, excepto para el índice 
de fertilidad, s iguen distingu iéndose signi ficat iva
mente de los del grupo control. El peso de los fetos 
VPA + FOL es significati vamente menor que el de los 

Tabla I 

Parámetros gestacionales 

Reahsorciones N. 0 fetos/ 
Grupo l. fertilidad madre madre 

VPA .. ........................ ...... .... ......... ... ..... . 75 

VPA +FOL ................. ......................... 90 

VPA + SAM .. ................. ......... ............ . 90 

Control .................................................. 100 

Significación estadística: * p < 0.05 del grupo control. 
# p < O.O I del grupo VPA. 
& p < 0.01 del grupo VPA + FOL. 

1,3 ± 0,5 9,0 ± 1,4* 

1,1 ±0.3 9.8± 1.1* 

1,2 ±0,4 9,2±1,4* 

1,0 ± 0.5 12,6 ± 0,9 

n.º madre~ con fetos vivos 
l. fenilidad = índice de fertil idad= x 100 

n.º madres totales 
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Peso (g) 

3,7 ± 0,05* 

3,6 ± 0.04 *# 

3,3 ± 0.05*# 

3.4 ± 0,03 

Longitud vertex
coccix (111111) 

37,5 ± 0,2 

37.5 ± 0.1 

36.8 ± 0,2*#& 

37,4 ± 0. 1 
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fetos VPA (3,6 ± 0,04 g frente a 3,7 ± 0,05 g) y signi
ficativamente mayor que el de los fetos control (3,6 ± 
0,04 frente a 3,4 ± 0,03 g). 

Los valores de los parámetros gestacionales en e l 
grupo VPA + SAM son similares a los del grupo VPA, 
aumentando el número de reabsorciones por madre 
( 1,2 ± 0 ,4 frente a 1,0 ± 0,5) y disminuyendo tanto el 
número de fetos por madre (9,2 ± 1,4 frente a 12,6 ± 
0,9) y el índice de fertilidad (90 frente a 100%), como 
el peso (36,8 ± 0.2 g frente a 37,4 ± O, 1 g) y la longitud 
fetales (3,3 ± 0,05 mm frente a 3,4 ± 0,03 mm) respecto 
al grupo control. 

Todas las alteraciones óseas encontradas se agrupa
ron en tres , según la región anatómica sobre la que 
aparecen: aquellas que afectan al cráneo, aquellas que 
afectan al tronco y aquellas que afectan a las extemi
dades. En las figuras 2, 3 y 4 podemos observar ejem
plos de alteraciones para cada una de las regiones. En 
la tabla II se comprueba que para todos los defectos 
no existen diferencias significativas entre los grupos, 
aunque el grupo VP A + SAM posee un porcentaje de 
fetos alterados mayor q~1e el resto de los grupos en los 
tres defectos, siendo su distribución esperada clara
mente distinta de la observada. 

En general, puede comprobarse que los grupos más 
afectados son el grupo VPA y el VPA + SAM, mien
tras que el ácido folínico aproxima e l porcentaje de al
teraciones a los valores control, así como e l defecto 
que más aparece en todos los g rupos es aquel que 
afecta al tronco. 

En cuanto al estudio histológico, solamente han si
do detectadas alteraciones en el hígado. Mediante el 

empleo de técnicas histológi cas convencionales, ha 
podido observarse en secciones de este órgano, que 
aparecían una serie de células distintas a los hepato
citos, con núcleo más pequeño y más denso, y que se 
presentaban de forma más numerosa en los grupos 
tratados que en el control. 

Por el análisis inmunohistoquímico se puede asegu
rar que entre es tas células se encuentran células de 
Kupffer y linfoci tos T. En la tabla lll puede compro
barse que el número de células de Kupffer es signifi
cativamente mayor en los tres grupos tratados que en 
el control, lo que se observa igualmente en la figura 5. 
Respecto a los linfocitos T, el grupo VPA se distingue 
significativamente del resto de los grupos por poseer 
un número menor de esta estirpe celular. 

Discusión 

El estudio del efecto del valproato en la gestación 
muestra que dicho fármaco disminuye significativa
mente el número de fetos por madre respecto al grupo 
control, y aumenta el número de reabsorciones por 
madre, aunque esta diferencia no resulta significativa. 
Todo ello se traduce en un índice de ferti lidad de 75% 
en el grupo VPA frente al 100% del grupo control. Sin 
embargo, tanto el peso como la longitud vertex-cóccix 
de los fetos del grupo VPA son mayores significativa
mente que los del grupo control. Esto indicaría que la 
droga afecta a los primeros estadios del desarrollo, 
impidiendo la implantación de los embriones o favore
ciendo posteriormente las reabsorciones, pero que si 
los embriones logran implantarse normalmente y supe-

Tabla 11 
Alteraciones óseas 

Fetos Fetos def % def 
Grupo totales cráneo creí neo 

Fetos def % def 
r ronco tronco 

YPA ................................. .... 57 10 18 23 
VPA+FOL ... .............. ... ..... 42 5 12 12 
VPA + SAM .... ... ..... ............ 39 7 18 24 
Control ........ ................... ...... 49 4 8 14 

Def. = defectos. 

Tabla 111 
Número de células por 111m2 

Grupo N 

VPA................ .. .... .................... .. ........ 15 
VPA + FOL.. .. ...... ... ........................... 15 
YPA+SAM....................................... 15 
Control ... ... ........................ .................. 16 

Significación estadística: ~ p < 0,01 del grupo control. 

# p < 0,05 del grupo YPA. 
N = número de observaciones. 

Células de 
Kupffer 

91,48 ± 25,12* 
109.60 ± 1 1,96* 
106,20 ± 18,85* 
27, 17 ± 13,74 

40 
29 
62 
29 

N 

14 
13 
14 
12 

Fetos def 
extremidades 

%def 
extremidades 

12 
9 
15 
6 

21 
21 
38 
12 

Linfocitos T 

1 l ,60 ± 3.0 1 
34,44 ± 10.38# 
49,70 ± 12,54# 
33,36 ± 5.84# 
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Fig. 2.-Visión lateral del cráneo. donde se obsen•a,1 los huesos exoccipital (a) y atlas o/" 1•értebra cen•ical (b). Lajleclra .l'eiiala en 
A el espacio existente entre estos huesos. y en B la fusión de amhos. A = control, B = VPA + 5AM. La barra corresponde a I 111111. 

ran estas alteraciones tempranas, su desarrollo y orga
no génesis es normal, llegando incluso a alcanzar 
mayores dimensiones que los fetos del grupo control. 

El valproato también induce una serie de anomalías 
óseas. Aunque el análisis estadístico de las alteracio
nes muestra que el porcentaje de afectados en el grupo 
VPA no se diferencia significativamente del grupo 

control, es mayor en el primer grupo. apareciendo en 
él, además, los defec tos más severos. Según Padma
nabhan y Hameed 11 estos defectos aparecen porque 
existe una interdependencia entre e l tubo neural y el 
mesodermo ¡¡,araxial durante el desarrollo y, por ello, 
el valproato afecta a ambos. Menengola y cols.ll, ade
más, hacen referencia a la existencia de una especifi-

Fig. 3.-Visión dorsal de la región torácica y lumbar de la columna vertebral. En A se observa que los centros vertebrales de todas las 
l'értebras se encue111ra11 osificados, mientras que en B y C las flechas seiialan cemros ,•ertebrales que 110 han complPtado su osijica
cü5n. El asterisco indica la ausencia de la decimotercera costilla del lado derecho. A = comrol. B = VPA + 5AM. C = VPA. La barra 
corresponde a J mm. 
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• 

Fig. 4. - Visión dorsal de la extremidad anterior. La ji.echa indica en A el ce111ro de osificac ión del 5. 0 metacarpiano y en B la ausencia 
de es1e cemro. A = comrol, B = VPA + 5AM. La barra corresponde a J 111111. 

c idad segmentaria del efecto del valproato sobre et es
queleto axia l, de forma que estos autores aseguran 
que existe un patrón de .malformaciones caracterís
ticas estrictamente relacionado con el período del de
sarrollo del tratamiento. Esto sería una posible expli-

cación para justificar el predominio de los defectos 
del tronco en todos los grupos en el presente estudio. 

En el hígado, el valproato parece que estimu la el 
aumento del número de células de Kupffer y la dismi
nución del número de linfocitos T . Esto puede deber-

Fig. 5.-Secciones hepáticas fetales marcadas con el anticuerpo Mouse Anti-Rat Macrophages. Las ji.echas se,ialan células de 
Kupffer marcadas específicamente. A = control, B = VPA. C = VPA+FOL, D = VPA + 5AM. La barra corresponde a 50 µ111. 
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se a que este órgano se encuentra en un proceso infla
matorio, consecuencia del efecto hepato tóxico de la 
droga, que le lleve a la proliferación de los macrófa
gos tisulares (células de Kupffer), y a la leucopenia 
observada. 

La admini stración de ácido folínico conjunta
mente con valproato, mejora los valores de los pará
metros gestacionales respecto al g rupo tratado úni
camente con valproato, de forma que aumentaron el 
índice de fertilidad y el número de fetos por madre 
y disminuyó el número de reabsorciones por madre. 
En cuanto a los fetos, la administración de ácido 
folínico consigui ó aumentar el peso y la longitud 
vertex-cóccix de éstos respecto a los del grupo con
trol, aunque estos parámetros no se distinguen de 
los del grupo VPA. 

Las alteraciones óseas en el cráneo, tronco y extre
midades descendieron respecto a las del grupo VP A, 
aunque no de forma significativa. Entre ellas destacan 
los defectos en el tronco. 

En el hígado. e l ácido folínico aumenta el número 
de células de Kupffer lo que indicaría que no pro
tege del efecto tóxico del valproato, y mantiene el 
número de linfocitos T a niveles similares a los del 
grupo control. 

Cuando se admini stra S-adenosilmetionina con
juntamente con valproato se observa que el número 
de fetos y las reabsorciones por madre poseen valo
res mu y s imilares a los del grupo tratado única
mente con valproato. En cuanto a los fetos, tanto el 
peso como la longitud vertex-cóccix de éstos se dis
tinguen significativamente por tratarse de los valo
res más pequeños de los cuatro grupos, lo que indi
caría que puede haberse dado un pequeño retraso en 
el desarrollo general. 

En el grupo VPA + SAM también es característico 
que los defectos óseos son más numerosos que en los 
otros grupos, aunque el análisis estad ístico no muestre 
diferencias significativas. 

En el hígado, la admini stración de S-adenosilme
tionina posee el mismo efecto que la de ácido folí
nico, aumentando el número de células de Kupffer 
y manteniendo el número de linfocitos T a ni veles 
no significati vamente diferentes de los del grupo 
control. 

Aunque el ác ido folínico no modifica significativa
mente lo parámetros gestacionales y óseos produci
dos por e l valproato, claramente existe una mejoría en 
és tos. Es to es tá en consonanc ia co n el es tudi o de 
Trotz y cols.33 y con el de Elmazar y cols.J<, en e l cual 
el ácido folínico era admini trado en combinación con 
vitamina 8

6 
y B,2. 

En cambio. también ex isten trabajos que indican 
que el ácido folínico no posee un efecto preventivo 
sobre DTN inducidos por la administración de val
proato3'· '6• Esto, unido al hecho de que la metionina 
es indispensable para el cierre del tubo neuraP' y 
q ue di sminuye significati va mente los DTN e n 
modelos animales24, lleva a pensar que la suplemen-

tación con ácido folínico o fólico puede reducir la 
tasa de DTN porque proporciona más metionina di s
ponible a través de la metilación de la ho mociste ína 
a metionina28• Además, es interesante mencionar que 
la metionina, pero no el ácido folínico o la vitamina 
8 12, a ltera la frecue nc ia de DT N en los rato nes 
mutantes Axd•R. Lo que todavía está por aclarar es si 
la metionina corrige una deficiencia. bien provocada 
directamente por el valproato o bien indirectamente 
por una deficiencia en ácido fólico o vitamina 8 12, o 
supera un bloqueo metabólico en alguna enzima del 
ciclo. concre tamente en la enzima metionina sintasa 
al ser el aminoácido producto directo de la reacción 
catabolizada por ella. 

La importancia de la metionina está directamente 
rel acionada con la metilación de proteínas. lípidos y 
ácidos nucleicos. Concre tamente, se sabe que la meti 
lación de proteínas que van a formar parte de los mi
crofi lamentos de las células de la placa neural es ne
cesaria para e l correc to fun c ionamiento de es tos 
micro filamentos y. po r lo tanto, para e l proceso de 
plegamiento de la placa neural para constituir el tubo 
neural39• Si esto es así, la S-adenosilmetionina, al ser 
la molécula donadora de los grupos metilo, corregiría 
las alteraciones producidas en dicho plegamiento y en 
el c ie rre del tubo neural en general. Sin embargo, esta 
acción no puede ser evaluada al no haber aparecido 
ningún DTN. 

Lo que sí se puede evaluar es el efecto de la admi 
ni stración de valproato + S-adenosilmetionina sobre 
las a lte raciones óseas: se sabe que la deficienc ia en 
meti onina provoca una anomalía en el desarrollo de 
los somitos y, por tanto, en el desarrollo del sistema 
esquelé tico de la línea mediaJ9. Esta anomalía no se 
previene por la administración de S-adenosilmetio ni
na, por lo que puede pensarse que el metabolito im
portante es la metionina, o que la S-adenosilmetionina 
no atraviesa la placenta, atribuyéndole los efectos per
judiciales sobre el desarrollo al valproato. 

El hecho de que no haya aparecido ningun DTN 
puede ser debido a la dosis de l teratógeno emple
ada: 300 mg/kg de peso corporal. Sin embargo, esta 
dosis fue e legida porque no provoca efectos letales 
ni a lta tox ic idad en las ratas gestantes. as í como 
por no inducir graves alteracio nes en el desarrollo. 
ya que dosis de 400 mg/kg inducen en la rata Spra
gue-Dawley un marcado aumento en el número de 
reabsorciones, y si se emplean dos is e levadas. 
como 600 mg/kg, el porcentaje de reabsorciones es 
del 100%, con lo que no se obtendría ningún feto 
vivo' . Además, las dosis deben ser equiparables a 
los ni veles plasmáticos terapeúticos humanos. Estos 
suelen encontrarse en un rango de 50 a 100 µg/ml. 
Dosis de 400 mg/kg en rata dan lugar, después de 
1 hora de la administración, a ni veles plasmáticos 
de 345 µ g/ml, claramente elevados respecto a los 
niveles terapéuticos humanos' y, por lo tanto, no 
pueden tomarse como referencia en un estudio tera
tológico. 
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Espaíia. 

Resumen 

La gastrostomía endoscópica percutánea (GEP) y su 
variante a gastroyeyunostomía endoscópica percutánea 
(GYEP) se han convertido en el método de elección para 
conseguir una vía de acceso entera! en pacientes que re
quieran nutrición enteral a largo plazo, sobre todo en el 
ámbito de la nutrición entera) domiciliaria (NED). Pre
sentamos nuestra experiencia sobre las primeras GEP Y 
GYEP realizadas en nuestro hospital. 

Material: Estudiamos 48 pacientes (14 mujeres y 34 
hombres), con indicación de GEP/gastroyeyunostomía 
endoscópica percutánea (GYEP), al requerir nutrición 
entera! de forma prolongada (> 4 semanas) y/o presen
tar disfagia obstructiva, disfagia neuromotora o vómitos 
incoercibles en los dos casos que se realizó GYEP. En 34 
pacientes se realizó la técnica de Ponsky-Gauderer, en 6 
pacientes la técnica de Sacks-Vine y en 2 pacientes se re
alizó GYEP. A las 24 horas de la GYEP se inició nutri
ción enteral (NE) de forma progresiva. Durante el tiem
po de hospitalización hubo un seguimiento diario del 
paciente. En aquellos casos que se programó nutrición 
entera! domiciliaria, los pacientes/familiares eran adies
trados en las técnicas y cuidados de la GEP y de la NE, y 
el control se hizo a través de la consulta externa de nu
trición. 

Resultados: La GEP se pudo realizar con éxito en 42 
pacientes (88 % ). 35 pacientes habían recibido previa
mente NE por sonda nasogástrica (SNG) mientras que en 
7 pacientes la GEP fue la primera vía de acceso entera!. 
El tiempo medio de duración de la GEP fue de 212 días y 
27 pacientes (64% ) necesitaron la GEP más de 3 meses. 
El aporte calórico medio fue de 1.921 ± 300 kcal/día, El 
modo de administración fue mediante infusión inter
mitente por gravedad en 31 casos y por infusión continua 
a través de bomba volumétrica en 11 pacientes. En 2 
pacientes con hiperemesis gravídica se realizó GYEP en 
el 3.º y 4.0 mes de embarazo, terminándose con éxito la 
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PERCUT ANEUS ENDOSCOPIC GASTROSTOMY 
ANO GASTROJEJUNOSTOMY. EXPERIENCE AND 

ITS ROLE IN ENTERAL NUTRITION IN THE 
HOME 

Abstract 

Percutaneous Endoscopic Gastrostomy (PEG) and its 
variation Percutaneous Endoscopic Gastrojejunostomy 
(PEGJ), has become the method of choice to achieve an 
enteral access route in patients who require long term 
enteral nutrition, especially in tite area of the At Home 
Enteral Nutrition (AHEN). We present our experience on 
the first PEG' s and PEGJ's carried out in our hospital. 

Material: We studied 48 patients (14 women and 34 
men) in whom a PEG/Percutaneous Endoscopic Gastro
jejunostomy (PEGJ) was indicated, as they required en
tera! nutrition for prolonged periods of time (> 4 weeks) 
and/or they presenterl obstructive dysphagia, neuromo
tor dysphagia, or incorrigible vomiting in tite two cases 
in wltom PEGJ was carried out. 34 patients underwent 
the Ponsky-Gauderer technique, 6 patients underwent 
the Sacks-Vine tecltnique, and 2 patients underwent a 
PEGJ. 24 hours after the PEGJ enteral nutrition (EN) 
was begun in a progressive manner. During the hospita
lization period there was a daily folJow up of the patient. 
In those cases in which At Home Enteral Nutrition was 
programmed, the patients/families were trained in the 
techniques and tite care of the PEG and the EN, and the 
control was carried out through the Nutrition out pa
tient department. 

Results: PEG was successfully carried out in 42 
patients (88% ). 35 patients had previously been given EN 
through a naso-gastric tube (NGT), while in 7 cases the 
PEG was the first enteral access route. The average dura
tion of the PEG was 212 days, and 27 patients (64%) nee
ded the PEG f'or more than 3 months. The mean caloric 
supply was 1921 ± 300 kcals/day. The mode ofadminis
tration was by means of an intermittent infusion by gra
vity in 31 cases, and by continuous infusion using a volu
metric pump in 11 patients. Two patients with pregnancy 
induced ltyperemesis underwent a PEGJ in the 3,., and 
the 4,,,, month of pregnancy, with the pregnancy being 
successfully brought to term and ending in vaginal deli
veries. Carrying out a PEG permitted release from hospi
tal and the programming of At Home Entera) Nutrition 
in 30 patients. With respect to the evolution of tite 



gestación mediante parto por vía vaginal. La realización 
de la GEP facilitó el alta hospitalaria y la programación 
de la nutrición enteral a domicilio en 30 pacientes. Res
pecto a la evolución de los pacientes, 22 pacientes han 
fallecido durante el tiempo del estudio. Permanecen 18 
pacientes en seguimiento actual bajo un programa de 
nutrición enteral ambulatoria, y a las 2 pacientes con 
hiperemesis gravídica se le ha retirado la GYEP tras 
haber terminado con éxito la gestación. No hubo ningún 
tipo de complicación en 21 pacientes. La complicación 
más frecuente fue la infección de la gastrostomía que ocu
rrió en 13 pacientes. Hubo una extracción accidental de 
la sonda de gastrostomía en 3 pacientes En 3 casos hubo 
una eversión de la mucosa gástrica a través de la ostomía 
durante el seguimiento de la GEP. Dos pacientes presen
taron hemorragia leve a través de la ostomía en las pri
meras 24 horas y a los 20 días de la GEP, respectiva
mente. Hubo una incarceración del tubo de gastrostomía 
en la pared abdominal en 2 casos. Sólo dos pacientes pre
sentaron reflujo importante del contenido gástrico. No 
hubo ningún exitus por complicación de la GEP. 

Co11cl11sió11: De nuestra experiencia concluimos las 
ventajas de la GEP comQ soporte nutricio enteral a largo 
plazo con escasa incidencia de complicaciones y nula 
mortalidad por la técnica endoscópica. 

(Nurr Hosp 1998, 13:50-56) 

Palabras c lave: Gastrostomía endoscópica perc11tánea. 
Nutrición entera/. Nutrición entera{ domiciliaria. 

Introducción 

La gastrostomía endóscopica percutánea (GEP) fue 
introducida en la prác tica clínica en 1980 por Po nsky 
y Gauderer1 y en España por Culebras y cols.2 como 
alternativa a la gastrostomía quirúrgica (GQ). La rapi
dez, simplic idad, bajo costo, reducida morbi-mortali
dad Je la GEP y no necesitar anestesia general para su 
reali zación , ha permitido la rápida generalización de 
su uso a una gran variedad de indicaciones. sobre todo 
en pacientes que requieran soporte nutricio por vía en
tera! por un período prolongado o indefinido. 

Las indicaciones de la GEP son parecidas a las de la 
gastrostomía quirúrg ica (GQ) convencional. En gene
ral se puede indicar en todo paciente con incapacidad 
para deglutir con trac to intes tin al funci onante, en el 
cual la nutrició n entera! (NE) por sonda nasogástrica 
vaya a prolongarse como mínimo 4-6 semanas: enfer
medades neurológicas1-i (A VC, demencia, tumor cere
bral, miastenia gravis. TCE grave .. . ) , lesiones en la 
cavidad oral, faringe, laringe y esófago , que no impi
dan el paso del endoscopio6-8 (neoplasias, fístulas, per
foración esofágica). No obstante, dado el escaso índice 
de complicaciones de la GEP, sus indicaciones se han 
ampliado a todo paciente que no cubra sus requeri
mientos nutricionales por vía oral y que preci se nutri
ció n entera! por un período pro longado, habiéndose 
descrito su utilización en grandes quemados\ enferme
dad de Crohn 10, traqueostomizados. parapléjicos" e 

La gastrostomía y gastroyeyunostomía cndoscópica pcrcutánca. 
Experiencia y su papel en la nutrición entera! domiciliaria 

patients, 22 patients have died during the course of the 
s tudy. 18 patients remain in follow up in an ambulatory 
Enteral Nutrition program, and in the two patients with 
pregnancy induced hyperemesis, the PEGJ was removed 
after the pregnancy was successfully ended. There were 
no complications of any kind in 21 patients. The most 
common complication was the infection of the gastros
tomy, which occurred in 13 patients. There was an acci
dental remo val of the gastrostomy tube in 3 patients. In 3 
cases there was an eversion ofthe gastric mucosa through 
the ostomy within the first 24 hours, and 20 days after the 
PEG respectively. In 2 cases there was an incarceration of 
the gastrostomy tube in the abdominal wall. Only two 
patients showed an important reflux ofthe gastric con
tents. There were no deaths as a result of PEG complica
tions. 

Conclusion: From our experience we can conclude the 
advantages of PEG as a long term nutritional support, 
showing a low incidence of complications, and the en
doscopic technique has a zero mortality. 

(Nutr Hosp 1998, 13:50-56) 

Key words: Perc11ta11eou.1· Endoscopic Gastrostomy. En
tera/ Nutrition. At Home Entera/ Nwrition. 

infecció n VIH '1. Ocasionalmente la GEP s irve para 
fijar un vólvulo gástrico recidivante13 y como descom
presión gástrica en pacientes con obstrucción intestinal 
completa por enfermedad neoplásica" . 

El objeti vo de este trabajo retrospectivo ha sido re
visar nuestra experiencia conjunta de la GEP como 
vía de acceso entera! en pacientes candidatos a NE. 

Material y metodología 

El estudio incluyó a 48 pacientes ( 14 mujeres y 34 
hombres), candidatos a la real ización de gastrosto
mía/gastroyeyunostomía endoscóp ica percutánea 
(GEP/GYEP) que se han estudiado consecutivamente 
por un período de 18 meses. La G EP se indi có po r 
disfagia obstructiva, disfagia neuromotora, o vómitos 
incoerc ibles (en las dos pacientes en que se realizó 
GYEP). Los diagnósticos de estos pacien tes en los 
que se realizó la G EP/GYEP se resumen en la tabla l. 
Se consideró contraindicación para la rea lización de 
la GEP la presencia de ascitis, trastornos no corregi
bles de la coagulación, presencia de patología gástrica 
intrínseca, y estenosis total que impidiera el paso del 
endoscopio . Para la realización de la GEP se utiliza
ron equipos come rcial es con sondas de 16 o 22 
French, reali zándose e n 34 pac ientes la técnica de 
Ponsky-Gaudeder (técnica pull o tracción)1s, en 6 pa
cientes la técnica de Sacks-Vine (push o pulsión) 15; en 
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Tabla I 
Diagnóstico de los pacientes en los que se realizó 

gastrosromía endoscópica percutánea 

- Cáncer de cavidad bucal (amígdala, 
trígono. mandíbula, lengua. suelo de boca ... 8 pacientes 

- Encefalopatía postraumática ............ .. .......... 8 pacientes 
- Cáncer de laringe/faringe ............ ................. 6 pacientes 
- Accidente vascular cerebral ................ ......... 5 pacientes 
- Encefalopatía postanóx ica .... ........ ............... 3 pacientes 
- Hiperemesis gravídica ...... ................. ... .. ... .. 2 pacientes 
- Neurosarcoma .... .. . ......... ... ......... .... . ...... ... ... . 1 paciente 
- Esclerosis múltiple ....................................... 1 paciente 
- Mieloma .................. ~ .................................... 1 paciente 
- Síndrome de Down ...... ......... ...... ......... ........ 1 paciente 
- Panencefalitis esclerosante .......................... 1 paciente 
- Cáncer de esófago..................... ................... 1 paciente 
- Infección VIH .............................................. 1 paciente 
- Cáncer de tiroides........................................ 1 paciente 
- Enfermedad de Paget ....... .. ............ .............. 1 paciente 

Faringostoma ............................................... 1 paciente 

Enfermedad neoplásica: ....... 18 pacientes (42.8%) 
Enfermedad no neoplásica... 24 pacientes (57 .2%) 

2 pacientes se colocó sonda de yeyunostomía a través 
de la gastrostomfau,. En todos los casos se realizó la 
GEP en la sala de endoscopia. Con el paciente en de
cúbito supino, se señala e l sit io de in serción de la 
GEP, que debe ser en el cuadrante superoexterno del 
epigastrio. se introduce el endoscopio en estómago y 
se insufla aire en el estómago a través del endoscopio, 
y dirigiendo éste hacia la pared abdominal se debe ver 
por transiluminación la luz del endoscopio a su través 
perfectamente nítida, haciéndose una incisión de I cm 
en la piel. En la técnica de Ponsky-Gauderer se intro
duce una aguja gruesa con mandril y se observa su pa
so a cavidad gástrica mediante el endoscopio. Se reti-

N. • de pacientes 

ra el mandril y se pasa una guía de teflón que es aga
rrada por un asa de polipectomía introducida a través 
del endoscopio, siendo retirada la guía unida al asa de 
polipectomía con el endoscopio por la boca. A conti
nuación, se ata a la guía de teflón un dilatador que va 
unido a la sonda de gastrostomía en los equipos co
merciales, y se va tirando del conjunto a través de la 
boca, esófago y estómago, de forma que aparece por 
tracción a través de la pared abdominal. En este mo
mento, el endoscopio es introducido de nuevo a nivel 
gástrico para observar que el tope de retención interno 
de la sonda de gastrostomía queda adosado a la pared 
gástrica, poniéndose un disco o placa de fijación ex
terna. La técnica de Sacks-Yine se diferencia en que 
en esta técnica se utiliza una aguja-catéter de Seldin
ger para penetrar en estómago y a su través se introdu
ce una guía metálica que es atrapada por el asa de po
lipectomía, siendo extraído por la boca el endoscopio. 
y la guía metálica unida al asa de polipectomía. A 
continuación a través de la guía se introduce el tubo 
de gastrostomía que va unido a un catéter dilatador 
que será lo primero en aparecer por la pared abdomi
na l. A partir de este momento la técnica es igual a la 
de Ponsky-Gauderer. En los casos que se realiza gas
troyeyunostomía endoscópica percutánea una sonda 
de yeyunostomía las trad a de pequeño cal ibre (10 
French), con hi lo de sutura en su extremo final se in
troduce a. través del tubo de gastrostomía, y bajo con
trol endoscópico, con la ayuda del asa de polipecto
mía, hacemos avanzar la sonda de yeyunos tomía a 
través del píloro, hasta duodeno, colocándose su ex
tremo final a nivel del ángulo de Treitz. 

A las 24 horas de la GEP se inició la administración 
de la NE por nutribomba el primer día. Si la tolerancia 
digestiva y lhs condiciones generales del paciente lo 
permitían, se pasó a administrar la NE mediante infu
sión interm.itente por gravedad. Durante el tiempo en 
que los pacientes permanecieron hospital izados, hubo 
un seguimiento diario de los mismos. En los casos en 
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que los pacientes fueron remitidos a domicilio, el pa
c iente y/o familiares era adiestrado específicamente 
en las técnicas de administración de la NE y en los 
cuidados propios de la GEP. 

Resultados 

La GEP se pudo realizar con éxito en 42 pacientes 
(89,5%); en los 6 casos que no se pudo realizar la gas
trostomía fue debido a la imposibilidad de introducir 
e l endoscopio por estenosis en 4 pac.ientes ; en los 2 
casos restantes no se pudo realizar la GEP al producir
se un hematoma submucoso gástrico en una paciente, 
y al no conseguirse transiluminación desde el interior 
del estómago en otro paciente. Treinta y cinco pacien
tes habían recibido previamente nutrición entera! por 
SNG, mientras que en 7 pacientes la GEP fue la pri
mera vía de acceso entera!. 

Los pacientes recibieron soporte nutricional a través 
de la GEP durante un tiempo medio de 212 ± 182 días 
(5-720 días). Sólo 3 pacientes han estado con la GEP 
menos de 30 días, 39 pacientes (92,8%) superaron los 
30 días de utilización de la gastrostomía y 27 de ellos 
(64%) han requerido la GEP más de 3 meses (fig. 1). El 
aporte calórico medio fue de 1.921 ± 300 kcal/día, 
administrándose una fórmula polimérica normopro
teica en 23 pacientes, polimérica hiperproteica en 9 
pacientes, polimérica con fibra en 8 pacientes y poli
mérica diabética en 2 pacientes. El modo de adminis
tración fue mediante infusión intermitente a gravedad 
en 3 I casos y por infusión continua a través de bomba 
volumétrica en 11 pacientes. En 2 pacientes con hipe
remes is gravídica, se realizó gastroyeyunostomía 
endoscópica percutánea (GYEP) en el 3 .º y 4.º mes de 
embarazo, respectivamente, sin presentar ningun tipo 
de complicación, terminándose con éxito la gestación 
mediante parto por vía vaginal. La realización de la 
GEP facilitó el alta hospitalaria y la programación de la 
nutrición entera] a domicilio en 30 pacientes (7 1,4% ) . 

Respecto a la evolución de los pacientes, 22 han 
fallecido durante el tiempo del estudio; en ningún caso 
la causa de la muerte tuvo relac ión con la GEP o con la 
NE. En 16 pacientes la causa del exitus fue la evolu
ción de su enfermedad fundamental (enfermedad neo
plásica en 12 pacientes. A ve en 3 pacientes y encefa
lopatía anóxica en un paciente), mientras que en 6 
pacientes la causa del exitus fue debido a enfermedad 
intercurrente (neumonía en 3 pacientes, A ve en uno y 
sepsis en dos). Es de destacar que mientras que han 
fallecido 12 (66,66%) de los 18 pacientes con enferme
dad neoplásica sólo han fallecido 1 O (24%) de los 24 
pacientes con enfermedad no neoplásica. Permanecen 
18 pacientes en seguimiento actual bajo programa de 
nutrición entera! domicil iaria, y a las 2 pacientes con 
hiperemesis gravídica se le retiró la GYEP tras haber 
terminado con éxito la gestación en ambos casos. 

No hubo ningún tipo de complicación relacionada 
con la GEP en 2 1 pacientes. La complicación más 
frecuente fue la infección del orificio de la gastros-
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to mía que ocurrió en 13 enfermos (30% ), si bien 
sólo 2 pacientes (5%) presentaron celulitis/absceso a 
nivel de la ostomía. Hubo extracción accidenta l de 
la sonda de gastrostomía en 3 pacientes a los 6, 8 y 
9 meses y en dos de ellos fue necesario realizar una 
nueva GEP, al cerrarse la ostomía antes de que se 
pudiera colocar una sonda de reemplazamiento. En 
3 casos hubo una eversión de la mucosa gástrica 
con aparición de tejido de granulación a través de la 
ostomía durante el seguimiento de la GEP. Dos 
pacientes presentaron hemorragia leve a través de la 
ostomía, en un caso en las primeras 24 horas y en 
otro caso, a los 20 días de la GEP. Hubo dos casos 
de incarceración del tope interno de la sonda de 
gastrostomía en la pared abdominal por falta de cui
dados domiciliarios de la GEP; en un paciente se 
pudo retirar manualmente la sonda incarcerada en 
consulta ambulatoria y se pudo introducir una sonda 
de reemplazamiento, mientras que en el otro caso 
fue necesaria la extracción de la sonda de gastrosto
mía mediante cirugía, realizándose en el mismo acto 
una gastrostomía quirúrgica de Stamm. Sólo dos 
pacientes presentaron reflujo del contenido gástrico 
a través de la gastrostomía. Ningún exitus fue 
debido a una complicación de la GEP. 

Discusión 

En nuestro estudio la GEP se pudo realizar con éxito 
en el 88% de los pacientes candidatos a gastrostomía. 
De los 6 casos que no se pudo realizar la GEP, en 2 
casos fue por complícaciones imprevisibles (hema
toma de pared abdominal y falta de transiluminación 
adecuada) mientras que en los otros 4 casos se debió a 
una estenosis esofágica neoplásica que impedía el paso 
del endoscopio. Esta situación es uno de los problemas 
potenciales que debemos valorar a la hora de indicar la 
GEP en pacientes con es tenosis faringo-esofágica de 
tipo neoplásica, en los que se debe plantear la GEP 
antes de que se produzca una estenosis insuperable. 

En dos pacientes con hiperemesis gravídica muy 
severa realizamos una GYEP11 • Al igual que ocurre 
con el sondaje nasoyeyunal , esta técnica está indicada 
en pacientes con riesgo de aspiración pulmonar, histo
ria de reflujo gastroesofágico o paresia gástrica. Tras 
la realización de la GYEP, las pacientes toleraron la 
nutrición entera} a nivel intestinal a pesar de continuar 
con vómitos durante todo su embarazo, lo que permi
tió la discontinuación de la nutrición parenteral y el 
alta hospitalaria, siendo controladas las dos pacientes 
en su domicilio. La GYEP facilitó el desarrollo de la 
gestación, y en los dos casos el parto fue por vía vagi
nal , sin que la gastrostomía fuera un impedimento du
rante e l parto. Una ventaja adicional de la GYEP es la 
posibilidad de dejar un tubo de descompresión gástri
ca, mientras infundimos la alimentación entera! en ye
yuno, lo que permite iniciar rápidamente la NE en pa
c ientes que presenten íleo gástrico•s. Esta es la 
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primera vez, mundialmente, que se ha utilizado la NE 
a través de GYEP como soporte nutricional en la hi
peremesis gravídica severa, y abre una nueva indica
ción de la GEP dada su inocuidad y el éxi to para el 
desarrollo fetal y evolución del embarazo. 

Sólo 3 pacientes estuvieron con la GEP menos de 
30 días, a causa de exitus precoz por su enfermedad 
neoplás ica, 39 pacientes (92,8%) estuvieron más de 3 
meses y de ellos 27 pacientes (64,2%), más de 6 me
ses, lo que apoya una indi cación correcta de la GEP 
en la mayoría de pacientes (fi g . 1). Un aspecto, que 
debemos destacar es que la GEP facilitó la puesta en 
marcha de la nutrición entera! en el domic ilio en la 
mayoría de los pacientes . Existe n pocos estudios 
comparati vos entre nutric ión entera] por SNG y por 
GEP; en los estudios randomizados de Baeten19 y Nor
tonw se demuestra que con la GEP se alcanzan mejo
res objetivos desde el punto de vista nutricional y es 
preferido más por los pacientes, aunque las complica
ciones graves son más frecuentes que con la SNG. 
Hay que destacar que en la mayoría de los pacientes 
de nuestra serie, la GEP facilitó el alta hospitalaria y 
la programación de la nutrición entera] domiciliaria 
bajo estrecho control de la unidad de nutrición. Cree
mos que una de las principales indicaciones de la GEP 
es la nutrición entera! domiciliaria y ambulatoria, da
da su escasa morbilidad y casi nula mortalidad. Ade
más, diversos estudios han demostrado en adultos con 
cáncer de cabeza y cuel1021 y en niños con insuficien
cia renal crónican una mejoría en la calidad de vida de 
los pacientes tras la realización de la GEP. 

Una de las ventajas de la GEP, sobre la gastrosto
mía quirúrgica, es que la mayoría de las veces se pue
de realizar con anestesia local y en la sala de endosco
pia, mientras que la gastrostomía debe realizarse en 
un quirófano, y en la mayor parte de los casos con 
anestesia general. De los estudios comparativos entre 
GEP y GQ23, 24 en adultos se concluye que el costo 
económico y el tiempo de realización es mucho me
nor para la técnica endoscópica respecto a la cirugía, 
si bien no hay diferencias respecto a la morbilidad y 
mortaliclacl. No obstante, en niños la GQ presenta ma
yor índice de complicaciones que la GEP2J_ 

Tras la realización de la GEP se suele comenzar la 
ali mentación entera) a las 24 horas de haberse realiza
do la gastrostomía, habiendo sido esta actitud inicial 
la norma en los primeros pacientes. No obstante, al 
igual que otros autores2ó. 27 hemos comprobado que se 
puede iniciar precozmente la nutrición entera! a través 
de la GEP, de forma que en los últimos 4 pacientes 
hemos iniciado la nutrición entera! a través de la GEP 
a las 6 horas de la realización de la técnica, sin encon
trar mayor incidencia de intolerancia digestiva o com
plicaciones infecciosas. 

Un aspecto controvertido es la relación entre GEP y 
aspiración pulmonar. Algunos estudios indican que la 
fijación del estómago a la pared abdominal en la GEP 
actúa de forma análoga a la que se consigue con la 
gastroplexia anterior, incrementando la pres ión del 
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esfínter esofágico inferior, y disminuyendo el refluj o 
gastroesofágico1; otros autores han encontrado mayor 
reflujo gastroesofágico con la GEP, respecto a la NE 
por SNG2s. En nuestra casuística ningún paciente pre
sentó una neumonía por aspiración. Nosotros creemos 
que ante un paciente con riesgo de aspiración pulmo
nar se debe realizar una GYEP, pues disminuye el 
riesgo de neumonía por aspiración29

• 

Entre las complicaciones que pueden produci rse 
tras una GEP se encuentra el reflujo gástrico perios
tomía, hemorragia, infección de la gastrostomía, sali
da del tubo de gastrostomía y fístula gastrocólica. En 
las casuísticas más importantes publicadas hasta el 
momentoJo-34, la mortalidad atribuida a la GEP fue 
menor del 1 %. La complicacion más frecuente es la 
infección , pero muy variable entre las diferentes se
ries, dependiendo de si se consideran sól o los casos 
de celulitis/absceso, o bien si se incluye como infec
ción la presenc ia de material puru lento con ais la
miento microbiológico sin repercus ión c lín ica. En 
nuestros resultados, la incidencia de infección de la 
GEP fue sólo del 2% si consideramos el primer su
puesto y del 30% en el segundo supuesto3-5. La profi
laxis antibióti ca en la GEP es controvertida, pues 
mientras que algunos estudios demuestran que la an
tibioterapia profiláctica disminuye la tasa de infec
ción36.31, Jonas y cols. , en un ensayo clínico randomi
zado , no e ncue ntran d ife re ncias e n la tasa de 
infección tras la PEG entre pacientes con y sin profi
laxi s antibiótica3s. De todas formas, la mayoría de los 
autores recomiendan la utilización de profil axis anti
biótica, o la aplicación de pomada antibiótica en el 
extremo interno del tubo de gastrostomía antes de su 
colocación39. En nuestra serie no hubo ningún caso de 
peritonitis , que es una de las complicaciones más 
ominosas que se pueden dar en la GEP. En los últi
mos años se han descrito algunos casos ele fascitis ne
eroti zante e infecc iones intrabdo minal es tras la 
GEP•o. De los datos disponibles, parece que en pa
cientes con inmunodepresión (trasplantados, altas do
sis de esteroides) y muy malnutridos (alcohólicos, ci
rróticos), habría que valorar muy cuidadosamente la 
indicación de GEP, pues existe mayor posibilidad de 
este tipo de complicaciones infecciosas. Este tipo de 
complicaciones puede ser minimizado mediante las 
siguientes medidas: higiene dental y oral cuidadosa 
con lavado antiséptico antes de la GEP, uso preopera
torio de antibióticos y discontinuación de antihista
mínicos antiH2 u omeprazol antes de la GEP, pues un 
pH gástrico elevado favorece la colonización bacte
riana, ya que el jugo gástrico pierde su poder bacteri 
cida que está ligado a un pH muy ácido. 

En 3 pacientes se produjo una extracción accidental 
de la sonda de gastrostomía, que en dos casos supuso 
la realización de una nueva GEP al no poder introdu
cir una sonda de reemplazamiento a través de la osto
mía ya cerrada. Estas extubaciones no se siguieron de 
complicaciones infecciosas intraabdominales, pues al 
ocurrir tardíamente, la fístula gástrica estaba perfecta-



mente fo1mada. No obstante, incluso una retirada pre
matura del tubo de gastrostomía en la primera sema
na, suele ser bien tolerada y no debe ser causa de lapa
rotomía a no ser que los datos clínicos del paciente 
nos hagan sospechar la ex istencia de una peritonitis. 
La complicación más importante que se presentó en 
nuestra serie fue la incarceración de la sonda de gas
trostomía en la pared abdominal, en dos casos, al no 
realizar el paciente/familia una rotación completa dia
ria de la sonda de gastrostomía; esta maniobra es fun
damental en los cuidados de la GEP, para evitar la ad
herencia del tope interno de la gastrostomía a la pared 
gástrica y abdominal. 

El pequeño índi ce · de co mplicaciones de la 
GEP/GYEP en nuestra serie tal vez se deba a la proto
colización de la indicación, colocación y seguimiento 
de las mismas. En nuestro hospital, la indicación la 
hace la Unidad de Nutrición Clínica, la colocación la 
realiza la Sección de Endoscopia Digestiva, y el segui
miento se hace en la Unidad de Nutrición Clínica con 
cons ultas a la Sección de Endoscopia de forma 
reglada. 

Como conclusión, podemos decir que en nuestra 
experiencia actual, la GEP es una técnica con nula 
mortalidad y bajo índice de complicaciones, que en 
ningún caso implica la suspensión del soporte nutri
cional por vía entera!, y que debe tener su principal 
indicación en pacientes que van a ser tributarios de 
nutrición entera! a domicilio. 
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Leemos con atención el artículo de Domínguez y 
cols. 1 sobre la influencia de los aportes lipídicos intra
venosos en la unión albúmina-bilirrubina en recién 
nacidos a término. Abordan un tema que, no por muy 
debatido, ha perdido interés. Sus conclusiones, sin 
embargo, nos obligan a hacer alguna consideración al 
respecto. 

Desde el punto de vista metodológico, con los da
tos descritos en el momento de la extracción en el 6. º 
día, no pode mos conocer la homoge ne idad de la 
muestra. Como señalan los autores en su trabajo, los 
parámetros lipídicos en plasma dependen del aporte 
exógeno de nutrientes; por tanto, es necesario conocer 
en qué momento del día se realizó la extracción (en 
relación con la última toma), en los niños de los gru
pos I y 2; así como si la extracción en los pacientes 
del grupo 3 se realizó al menos 4 horas después de te r
minada la infusión intravenosa de lípidos. Desconoce
mos también la cantidad de Iípidos IV que recibían en 
el 6.º día, pues, de acuerdo con el protocolo, podría 
variar entre 1,5 y 2,5 g/k/día -el nivel de ác idos gra
sos libres en plasma aumenta proporcionalmente a la 
carga lipídica2-, y la fuente lipídica (LCT 10 o 20%; 
mezcla MCT-LCT). Tampoco se comenta si los niños 
sanos de los grupos I y 2 fueron incluidos tras e l con
sentimiento informado de los padres. 

Cuando nos enfrentamos al manejo del recién naci
do crítico, sea o no prematuro, uno de los problemas 
encontrados es cómo proporcionar suficiente cantidad 
de calorías y cómo mejorar el balance nitrogenado . 
Los lípidos contribuyen a este papel sin los incremen
tos en la producción de C0

2 
asociados a aportes e le

vados de glucosa, al tiempo que son fuente de ácidos 
grasos esenciales3. 
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Es bien conocido que la infusión de emulsiones li
pídicas produce elevación en los niveles plasmáticos 
de ácidos grasos libres (AGL), tanto para las solucio
nes de LCT (lntralipid)2. 4 como para las mezclas de 
LCT-MCT2 en el caso de recién nacidos pretérminos. 
Los valores basales de AGL en pretérminos son supe
riores en general a los de adultos o recién nacidos a 
términos. Se sabe además que los AGL compiten con 
la bilirrubina por la unión a la a lbúmina, aumentando 
así la fracción libre de bilirrubina, con las consecuen
cias que los autores reflejan en su trabajo. Estas consi
deraciones llevaron al Comité de Nutrición de la Aca
de mia Americana de Pediatría a limitar el uso de 
infusiones lipídicas en presencia de ictericia6• 

Con posterioridad varios autores han comentado la 
necesidad de reconsiderar d ichas restricciones7·9• Ru
bin y col s.' en un estudio en el que incluyen 49 prema
turos que recibieron d iversas mezclas de lípidos en su 
NPT durante al menos 6 días muestran que aunque se 
produce un aumento de los niveles plasmáticos de tri
glicéridos (TG), AGL, fosfolípidos plasmáticos y co
lesterol -al igual que en el trabajo considerado- los 
niveles plasmfüicos de bilinubina total y libre dismi
nuyen a lo largo del período de estudio; tampoco en
cuentran correlación entre los ni veles de bilirrubina li
bre y AGL corregidos para los niveles de albúmina. 

El aumento de los niveles de colesterol - las emul
siones lipídicas no lo contienen- parece relacionado 
con la cantidad de fosfolípidos infundidos 'º, variando, 
por tanto, si se trata de Intralipid al 10 o al 20%11 . Se
ría interesante conocer si las glicemias en plasma fue
ron normales en los pacientes del grupo 3, al estar di
rectamente relacionada la hipergl ucemia con el 
aumento de triglicéridos endógenos. 

La adición de heparina a las soluciones de NP con
lleva problemas adicionales: la heparina produce ines
tabilidad de las soluciones lipídicas en presencia de 
calcio1w . Aunque aumenta la cantidad de lipoprotein 
lipasa en plasma 15, no ha podido demostrarse que favo
rezca el aclaramiento plasmático de lípidos 1•. Podría 
considerarse su papel en el mantenimiento de vías pe
rifé ricas en neonatos, si bien a concentraciones infe
riores a las utilizadas rutinariamente". 

No existe acuerdo sobre cuál es la solución lipíd ica 
ideal en neonatos, pues las mezclas MCT-LCT au-
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mentan aún más las concentraciones pl asm áticas de 
AGL y TG que las de LCT2 ,s, quizá por e l mayor nú
mero de moléculas de TG que dichas soluciones con
tienen (para la misma cantidad de lípidos to ta les) . 
Otro tanto ocurre con la adición de carnitina, pues 
aunque sobre el papel resultaría en una mejor utiliza
ción de los AGL al facilitar su paso a la rnitocondri a7· 

19.20 su s efectos negati vos sobre la oxidación de las 
proteínas y el cociente respiratorio nos hacen ser pre
cavidos21. 22 

Consideramos, pues, que si los niveles de albúmina 
son adecuados, no existe hipertrigliceridemia y no se 
exceden los aportes de 3-4 g/kg/día, las infusiones li
pídicas pueden ser !!Sadas sin temor en neonatos, in
cluso de muy bajo peso. En nuestra práctica clínica, 
indicarnos no sobrepasar 1 g/kg/día en presencia de 
hiperbilirrubinernia indirecta > 1 O mg/dl , sobre todo 
en pretérminos. 
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