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Resumen

Si definimos la calidad de vida como el bienestar social, fi-
siologico, mental intelectual y general de las personas, com-
prendemos que no existe ningin sistema sanitario conocido
capaz de garantizar ese bienestar en todas las facetas posi-
bles. Cuando los clinicos valoramos los efectos positivos de un
tratamiento aplicado en un paciente no sélo 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. Podriamos 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 apreciacion subjetiva resultara, por tanto, di-
ficil de cuantificar. El objeto de nuestra publicacion es encon-
trar un método apropiado para valorar este parametro, en el
tema que nos ocupa: la nutricion artificial.

Indicamos la nutricion artificial cuando el enfermo neo
puede, no quiere o no sabe alimentarse por via natural. Por
lo tanto, en principio, puede parecer inhumano y anético el
hecho de negar un soporte vital, practicamente sin riesgos, a
un paciente incapaz de alimentarse. Sin embargo, en una si-
tuacion de recursos limitados, si el tratamiento fuera inapro-
piado deberiamos considerar esa posibilidad. En esa circuns-
tancia, podriamos considerar que incluso un concepto tan
esencial como la nutricién (en este caso artificial), pierde su
cardicter inalienable.

Para poder valorar la utilidad serd preciso incluir para-
metros cuantificables porcentualmente y cuyo resultado
pueda materializarse en unidades de tiempos (aios, meses o
dias). Nosotros utilizamos el concepto de utilidad individual,
cuya unidad de medida es el afo de vida ajustado a la cali-
dad (QALY, Quality Ajusted Life Years).

En 1996, establecimos una modificacién pesonal al indice
de Rosser, especifica para valorar la calidad de via obtenida
mediante la nutricién artificial. Esta consistia en modificar
los parimetros en valoracion de la intensidad del dolor por
otros especificos en funcién de la limitacién de la capacidad
de ingesta que presentaba el paciente sometido a NA.

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

Para valorar la utilidad en todas sus facetas, también es
preciso definir la intencionalidad, pudiendo aplicarse esta
ultima con tres finalidades: esencial o curativa, complemen-
taria o adyuvante y de mantenimiento o meramente paliati-
va.

Podemos decir que las limitaciones econémicas y el coste
de los recursos terapéuticos, provoca medidas de raciona-
miento por parte de la administracion. Frente a esta actua-
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THE EVALUATION OF THE QUALITY OF LIFE IN
ARTIFICIAL NUTRITION

Abstract

If we define quality of life as being the social, physiologi-
cal, mental intellectual, and general well being of people, we
realize that there is no known health care system that is able
to guarantee that well being in all its possible aspects. When
we as clinicians assess the positive effects of a treatment ap-
plied to a patient, we are not only assessing the offered qua-
lity of life, but also the guantity of life, so what we are really
assessing is the usefulness. 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
should be measured and quantified, even though, as this is a
subjective assessment, it is somewhat difficult to quantify.
The ohject of our publication is to find an appropiate met-
hod for assessing this parameter in the area 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 the natural
manner. Therefore, in principle it could seem inhuman and
even unethical to deny a vital support measure that is practi-
cally without any risks in a patient who cannot feed him-or
herself. Howerer, in a situation of limited resources, if the
treatment were inappropiate we sould consider that possibi-
lity. Under these circumstances we could consider that even
a concept as essential as nutrition (in th is case artificial)
would lose its unallenable character.

In order to assess usefulness, one must include parame-
ters that can ben quantified in percentages 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 Life Years).

In 1996 we made a personal modification of Rosser’s In-
dex, which was specific for evaluating the quality of life ob-
tained by means of artificial nutrition. This consisted of
substituting the assessment parameters of intensity of pain,
by other that are specific in function of the limitation of the
ingestion 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 beneficial applicability percen-
tage of patients who benefit from the support). The combi-
nation of these three factors, applicability, life expectancy,
and quality of life, would yield the uselfulness of the proce-
dure.

In order to assess usefulness in all its aspects, one must
also define infention, as this can be applied with three goals:
essential 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. In the face of this action, we would recommend a
rational and reasonable restriction of the available resour-
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cién, recomendariamos una restriccion razonada y razonable
de los recursos disponibles, lo que constituiria la llamada

racionalizacién, término mas correcto, ética y estéticamen-
te, que el de racionamiento.

Podriamos extraer como conclusién final que la éticay la
economia nos ayudan a utilizar apropiadamente los recursos,
sin contradicciones, puesto que la economia 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-
cién de los beneficios obtenidos con la aplicacion de un trata-
miento mediante unidades mensurables, incorporando con-
ceptos socioecondémicos exactos tales como utilidad,
coste/beneficio, calidad de vida, etc. no debe provocarnos re-
chazo como si se tratara de una mercantilizacion de nuestros
valores éticos. Los clinicos estamos capacitados para valorar
en conjunto, tanto los costes y beneficios obtenidos como los
resultados finales, intra y extrahospitalarios, y mediante la
utilizacién 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 1998, 13:1-7)

Palabras clave; Calidad de vida. QALY. Urilidad. Nutricion
artificial.

; Coémo definimos la calidad de vida?

Conceptualmente podriamos definirla como el bie-
nestar social, fisiologico, menial, intelectual y gene-
ral de las personas. Facilmente comprendemos que
no existe ningidn 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 dia tan
frecuentes en las tiendas de electrodomésticos y conce-
sionarios de automéviles 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 satisfaccién 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 s6lo estamos valorando la calidad de vida ofer-
tada, sino también la cantidad de vida (es decir: jle
hemos prolongado la vida? ;Cuinto?). Por lo tanto,
realmente lo que estamos valorando es la utilidad,
considerando esta tiltima como la cantidad v calidad
de vida que ese procedimiento aporta a un individuo.
Podriamos decir, por tanto, que la calidad de vida es
subjetiva, inexacta e incuantificable. mientras que la
utilidad por el contrario puede y debe ser medida y
cuantificada.

Claro estd que al tratarse de una apreciacién subje-
tiva resultard, por tanto, dificil de cuantificar. El obje-
to de nuestra publicacion es encontrar un método
apropiado para valorar este pardmetro.

;Cuando es preciso analizar la calidad de vida?

Cuando el tratamiento o soporte es de corta dura-
ci6n y libre de efectos adversos (a esto yo afadirfa il

2

ces, which lead to the so-called rationalization, 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 the 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-econormic 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 resuits,
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. Usefulness. Artificial nu-
trition.

y rentable) no existe ningtin motivo para estudiar la
validad de vida ofertada, pero si por el contrario s
Jargo, aplicado con finalidad paliativa y su aplicacion
implica determinados riesgos. serfa entonces cuando
se debe evaluar la calidad de vida, es decir, la wilidad
ofertada por las distintas alternativas,

Aplicando estos conceptos al tema que nos ocupa,
la nutricion artificial, observamos ciertas caracteris-
ticas especificas.

Indicamos la nutricién artificial cuando el enfermo
no puede, no quiere o no sabe alimentarse por via na-
tural. Por lo tanto, en principio, puede parecer inhu-
mano y anético el hecho de negar un soporie vital,
practicamente sin riesgos, a un paciente incapaz de
alimentarse. Tan solo si el tratamiento fuera inapro-
piado deberfamos considerar esa posibilidad.

Un procedimiento puede resultar inapropiado en
funcion de que sea: innecesario, indtil, inseguro, in-
clemente e insensato.

Lo considerariamos innecesario si el objetivo, nu-
trir al paciente y mejorar su situacion en todas las fa-
cetas propias del ser humano (fisicas, mentales, inte-
lectuales y sociales), asi como prolongar su
expectativa de vida, lo pudi¢ramos conseguir con
otros medios mas sencillos. En el caso del soporte que
analizamos, la nutricién artificial, un claro ejemplo lo
constituiria establecer una nutricion parenteral total
(NPT) cuando el paciente tolera una nutricion enteral
(NE) con idénticos resultados.

El procedimiento resultarfa iniitil si la situacion de
deterioro del paciente fuera tan avanzada que de su
aplicacién no se obtuviera ningin beneficio (pacien-
tes terminales).

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

Resultaria inclemente si el incremento de calidad
de vida obtenido a partir de la aplicacién de la NA
fuera bajo o inapreciable.
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Y. finalmente, insensato cuando el tratamiento con-
sumiera recursos que podrian aplicarse en otras activi-
dades mds beneficiosas.

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

¢ Es posible cuantificar la calidad de vida/utilidad?

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

Por ello, para poder valorar la utilidad serd preciso
incluir pardmetros cuantificables porcentualmente y
cuyo resultado pueda materializarse en unidades de
tiempo (afios, meses o dias).

Los pardmetros utilizados serdn;

Calidad de vida (CV). Incluye una valoracion de
diversas dreas: fisica, emocional, intelectual y social.
Existen multiples y muy variados indices que preten-
den valorar la calidad de vida de los pacientes. unos
son especificos para una patologia determinada' 2,
otros valoran el estado general® y algunos van dirigidos
a valorar cuantitativamente los efectos de una determi-
nada terapéutica*s, (CV tras la cirugia digestiva, etc.),
Todos ellos suelen utilizar escalas numéricas, si bien
en algiin caso se puede medir mediante porcentaje.

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

Expectativa de vida. Afos de supervivencia. Logi-
camente la nutricion artificial pretende incrementar la
expectativa de vida, salvo en aquellos casos en que el
paciente sufra una complicacién mortal o grave. moti-
vada por la nutricién o por las técnicas de instauracion,

De la aplicacidn de estos dos factores v como resul-
tado de su producto obtendremos los anios de vida
ajustados a la calidad (QALY).

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

pueden beneficiarse de la alimentacicn artificial domi-
ciliaria (en este caso serd el 100% menos aquellos que
sufran una complicacién mortal derivada de la técnica
de soporte o que presenten dificultades fisicas o socio-
ambientales para beneficiarse de la técnica).

¢ Cémo valoramos la calidad de vida obtenida en
nuestros pacientes (utilidad individual)?

En los Gltimos afios aparece un concepto de utilidad
individual. empleado por autores canadienses e ingle-
ses™: el de esperanza de vida ajustada a la calidad,
cuya unidad de medida es el afio de vida ajustado a la
calidad (QALY, Quality Adjusted Life Years). Aun
cuando se han utilizado distintas escalas de valoracién
de la calidad de vida (CV), era necesario encontrar
una medida tinica, generalizable. El indice de Rosser
constituye una de las primeras medidas que se desa-
rrollaron y una de las que se utiliza mas ampliamente
para calcular el QALY.

Rosser y cols.v describieron el estado de salud en
funcion de dos dreas: incapacidad v dolor. Definieron
ocho categorias de incapacidad y cuatro grados de do-
Jor. Mediante la combinacidn de los grados de incapa-
cidad (tabla I) y de dolor, obtuvieron 32 estados dife-
rentes de salud. Posteriormente, tras realizar miltiples
entrevistas aplicando técnicas psicométricas, intenta-
ron establecer sus opiniones sobre la gravedad de ca-
da estado de salud, con relacién a cada uno de los
otros. Los resultados se expresaron en términos de
una escala numérica del 1 (salud perfecta) al 0 (muer-
te), existiendo incluso un valor negativo.

En 1996, establecimos una modificacion personal
al indice de Rosser, especifica para valorar la calidad
de vida obtenida mediante la nutricién artificial (ta-
blas IT y III).

Esta consistia en maodificar los pardmetros de valo-
racion de la intensidad del dolor por otros especificos

Tabla I

Clasificacion de incapacidad (Rosser)

I Sin incapacidad

11 Ligera incapacidad social

[l Incapacidad laboral leve y/o deterioro del
rendimiento laboral
Capaz de realizar tareas domésticas ligeras

IV Rendimiento laboral gravemente limitado
Amas de casa o ancianos, incapaces de ir de compras

A% Incapaz trabajo remunerado. Imposibilidad de
proseguir educacion
Confinamiento en domicilio, excepto salidas breves,
acompanados

Vi Confinado en silla o silla de ruedas (domicilio)

VII  Confinado en cama

VIII Inconsciente
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Tabla II

Modificacion nutricion artificial

A.  Sin limitacion Alimentacion normal

B. L.leve Aporte de < 50% de las necesidades
por NE

C. L. moderada Aporte entre 50-100% de las
necesidades por NE

Aporte del 100% por NE, NPT o

mixta

D. L.severa

E. [ absoluta Imposibilidad absoluta de cubrir las

necesidades energéticas

en funcién de la limitacion de la capacidad de ingesta
que presentaba el paciente sometido a NA.

Los pardmetros introducidos eran: a) Sin limita-
cion. Alimentacién normal. b) Limitacion moderada.
Aporte de menos del 50% del GE mediante nutricion
enteral. ¢) Limitacion moderada. Aporte entre el 50 y
el 100% de las necesidades energéticas por NE. d) Li-
mitacion severa. Aporte del 100% del GE por NE,
NPT o mixta. e) Imposibilidad absoluta. Imposibili-
dad de cubrir las necesidades energéticas.

De la combinacion de las dos escalas obtenemos
una cifra que cuantificaria la calidad de vida obteni-
da con la aplicacion del soporte nutricional, al mult-
plicarla por los afios tedricos de vida (expectlativa) se
obtienen los afios de vida ajustados a la calidad.

Mediante este concepto el analista puede comparar
los beneficios y costes (tanto econdmicos como clini-
cos) de diversas estrategias diagndsticas y/o terapéuti-
cas en términos sencillos y cuantificables, tanto para
médicos como para los pacientes'!. El procedimiento
de valoracién mediante QALY presupone que una su-
pervivencia mds corta con una buena calidad de vida
puede ser preferible a una expectativa mds larga con
una baja calidad de vida. Por la sencillez de ejecucion,
asi como por las caracteristicas de los datos obtenidos
(valores porcentuales), se considera una herramienta
extraordinariamente Util para la valoracién comparati-
va de la calidad de vida. Actualmente se siguen desa-
rrollando indices que por su complejidad quedan limi-
tados a protocolos experimentales'2.

El tercer factor componente del concepto utilidad,
serfa el de indice de aplicabilidad beneficiosa™ (por-
centaje de pacientes que se benefician con el soporte).
Este factor beneficio lo calcularemos restando la mor-
talidad (tedrica o real), las contraindicaciones y los
fracasos terapéuticos, de la totalidad de los pacientes
sometidos al tratamiento analizado.

De la combinacion de estos tres factores, aplicabili-
dad, calidad y expectativa de vida obtendremos la ufi-
lidad del procedimiento.

Debemos tener en cuenta que los valores de utili-
dad asi obtenidos no son absolutos, sino relativos,
considerando el 100% de utilidad a 1a cifra que resulta

A
4

Tabla III

Matriz de valoracion modificada

Cociente de disfuncion

L. ingesta A B C D E

I 1.000 0,995 0.990 0.967 0,000
I 0990 0986 0973 0932 0,000
Il 0980 0972 0956 0912 0,000
v 0964 0956 0942 0870 0,000
' 0946 0935 0900 0700 0,000
VI 0.875 0,845  0.680 0,000 0,000
VII 0.677 0564 0,000 0,000 0,000
VI 0,000 0,000 0000 0,000 0,000

de multiplicar la esperanza de vida media del grupo
estudiado en anos, por la unidad. (En teoria, el proce-
dimiento mds litil serd aquel que se puede aplicar al
100% de los pacientes (1,0), obteniendo una calidad
de vida optima (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 nutricion artificial) es saber qué es lo que esperamos
conseguir con su utilizacién. ;,Cudl puede ser el mayor
beneficio a obtener? Ese concepto lo definimos como
intencionalidad, pudiendo aplicarse esta dltima con tres
finalidades: esencial o curativa, complementaria o
adyuvante, de mantenimiento o meramente paliativa.

En funcién de una u otra situacion analizaremos los
resultados obtenidos sobre una linea estindar desea-
ble (100%). Esta seria en el caso del intento de cura-
cion una calidad de vida final del 100% y una expec-
tativa de vida similar a la media nacional. En el caso
de la intencionalidad paliativa (patologias 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 situacion de
terapia adyuvante debemos observar una mejora de la
calidad de vida, disminucién de la morbi-mortalidad
(por tanto disminucién de costes), aun cuando acepte-
mos que la curacién de la enfermedad se realiza gra-
cias a otros procedimientos principales.

A modo de aplicacion practica, mostramos algunos
resultados del estudio multivariable realizado por el
grupo NADY A valorando la utilidad y los costes de
la nutricién artificial domiciliaria en diversas patolo-
gias, utilizando para ello nuestro sistema asesor infor-
matizado (SAETA)'s (tabla TV).

En las patologias o pacientes en que se aplica el so-
porte nutricional con intencion 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 patologia de base
(91%), obtenida a costa de un alto incremento en la
CV (0.830). si a ello se anade un coste medio bajo
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Tabla IV

Enfermedad inflamatoria intestinal

Diag. Exp.  A.vida Diasmant.  Coste/dia Coste Coste QALY CVfinal  Inc QALY Utlidad ~ Costincrvid.
vida (ptas.) (ptas.) {ptas.) (%) (ptas.)

8 16 0,47 50 2.000 100.000 229.632 0,935 0,94 2,72 229.632

8 9 0,88 208 2.500 520.000 565.445 0,935 0,94 10,22 565.445
10 0,17 63 4.800 302.400 1.873.797 0,935 0.94 1,61 1.873.797

8 15 15 96 4.800 460.800 30.874 0,995 1,00 99,50

8 33 1,7 624 4.800 2.995.200 3.106.383 0,504 0,56 2,92

8 32 0,25 93 4.800 446.400 2.073.373 0,845 0.85 0,67 2.073.373

8 13 5 635 2.500 1.587.500 329.357 0,964 0,06 37.08

8 35 22 803 4.800 3.854.400 1.787.755 0,98 0,98 6,16

8 13 0,83 303 4.800 1.454.400 1.802.469 0,972 0,97 6,21 1.802.469

8 26 0,39 141 2.500 352.500 964.588 0,946 0,95 1,41 964.588

8 10 0,93 339 2.000 678.000 757.261 0,964 0.96 8,95 757.261

Tumores digestivos

Diag. Exp.  A.vida  Dias mant.  Coste/dia Coste Coste QALY CVfinal  Inc QALY Utilidad Costinervid.
vida (ptas.) (ptas.) (ptas.) (%) (ptas.)

10 30 0,4986 182 2.500 455.000 954.498 0,956 0,01 1,59  65.178.571

10 53 0,5178 66 13.000 858.000 1.772.176 0,935 0,04 091 47.342.404

10 12 0,1205 44 13.000 572.000 5.615.385 0,845 0,17 0,85  28.757.576

10 42 0.4795 175 13.900 2.432.500 5.307.008 0.956 0.06 1,09  90.598.214

10 33 0,5 494 3.300 3.230.200 6.909.519 0,935 0.02 1,42 280.886.957

Infeccidn por VIH

Diag. Exp. A vida Dias mant. Coste/dia Coste Coste QALY CVfinal  Inc QALY Utilidad Costincrvid,
vida (ptas.) (ptas.) (ptas.) (%) (ptas.)

5 55 55 314 1.350 423.900 7.746 0,995 0,02 99,5

5 52 52 208 1.350 280.800 5.400 1 0.03 100

5 58 58 1.134 4.000 4.536.000 78.207 1 0,10 100

5 41 3,1 1.127 13.000  14.651.000 4.792.929 0,99 0,99 TS

5 46 46 1.096 13.000  17.848.000 391.919 0.99 0,99 99

5 6 6 2.288 3.300 8.330.400 1.402.424 0,99 0,12 99

5 50 50 1.134 4,000 567.000 11.340 l 0,13 100

(3.600 ptas.), podemos deducir que la indicacién seria
correcta. En este grupo se encontrarian los tumores
digestivos.

En otro grupo se encontrarian aquellos pacientes
con patologia consuntiva, en los que el soporte nutri-
cional no es ttil (1,2%), ya que no incrementa la ex-
pectativa de vida (inferior a 4 meses), la CV final ob-
tenida es baja (0,92) y el incremento CV
practicamente nulo (0,059), si a ello afladimos un cos-
te alto (9.140 ptas./dia), resulta dificil defender la uti-
lizacion de dicho soporte. Ante estos resultados la so-

lucién no serfa la abstencién terapéutica, sino la utili-
zacion de otros soportes més econdmicos para obtener
idénticos resultados o bien otros mds costosos, siem-
pre que resultaran mds eficaces.

Cuando analizamos patologias en las que la NAD
se indica como tnico soporte, la situacién 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/dia medio es de
5.714 ptas. En este caso, el andlisis critico confirma la
opinidén preestablecida (sentido comun).
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Podemos decir que las limitaciones econdmicas, la
necesidad de justificar el uso de nuestros recursos sani-
tarios, y la creciente concienciacién en la limitacion y el
coste de esos recursos, con frecuencia choca con otros
conceptos desarrollados a lo largo de nuestra prictica
clinica. ;Podemos limitar los gastos por salvar una vi-
da, 0 en nuestro caso por mejorar la calidad de vida?

Esta es una prictica que hemos venido realizando,
si bien no siempre de forma consciente, desde el co-
mienzo de nuestra actividad como médicos. Asi pues,
la priorizacién de nuestra actuacion frente a un listado
de enfermos ya lleva implicita esa seleccion al esco-
ger primero a un paciente, basidndonos en circunstan-
cias determinantes tales como: urgencia absoluta, gra-
vedad del proceso, posibilidades evolutivas, etc.

A medida que nuestro conocimiento se amplia (a la
vista de los resultados previamente obtenidos y su
andlisis posterior), podremos incorporar a nuestra ex-
periencia otros parimetros a considerar: utilidad de
nuestros «esfuerzos» (soportes terapéuticos medi-
camentosos, aplicacién de técnicas quirdrgicas com-
plejas, etc.) frente a determinadas patologias de in-
fausta evoluciéns 7. Ello llevard a plantearnos la
utilizacién de dichas técnicas en aquellas ocasiones en
que esperemos obtener unos resultados acordes con
los medios utilizados (técnicos y humanos)'s 19,

Con ello no pretendemos ahorrar, sino tan sélo
priorizar la utilizacién de los recursos, invirtiendo és-
tos en las situaciones mads necesarias o en las que espe-
ramos un mejor rendimiento (optimizacién), puesto
que podemos olvidar que una incorrecta utilizacion de
los recursos a nuestro alcance (inadecuacidn), se tra-
ducird, cuando menos, en una falta de disponibilidad o
en un retraso en su utilizacion en aquellas situaciones
de indicacién precisa, provocando un fallo por «efecto
domind»», La Gnica forma de evitar este fracaso seria
negar la aplicacién de recursos costosos (en tiempo o
dinero) a determinados pacientes (aquellos que no ob-
tuvieran ningtin beneficio con su aplicacién)?'.

Un concepto todavia mds avanzado, y muy delica-
do al ser aplicado a la asistencia sanitaria, es el de ra-
cionamiento (restriccion, por medio de politicas sani-
tarias, de prestaciones que si bien son potencialmente
beneficiosas, tienen que restringirse porgue los re-
cursos disponibles son limitados)>. Esta manifesta-
cion exigiria calibrar muy cuidadosamente los dere-
chos de los pacientes para definir aquellos que
obtienen claros beneficios con determinada técnica,
frente a los que sin ningiin 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-
mendaria una restriccién razonada y razonable de los
recursos disponibles, lo que constituiria la llamada
racionalizacion, término mds correcto, ética y estéti-
camente, que el de racionamiento.

Podriamos extraer como conclusién final que la
ética y la economia nos ayudan a utilizar apropiada-
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mente los recursos, sin contradicciones, al fin y al
sabo la economia 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
cuantificacion de los beneficios obtenidos con la
aplicacién de un tratamiento mediante unidades
mensurables, incorporando conceptos socioecono-
micos exactos tales como utilidad, coste/beneficio,
calidad de vida, etc. (debo reconocer que menos
espirituales que bueno, malo o regular), no debe
provocarnos rechazo como si se tratara de una mer-
cantilizacion de nuestros valores éticos.

Los clinicos estamos capacitados para valorar en
conjunto, ante cada decision terapéutica, tanto los
costes y beneficios obtenidos como los resultados fi-
nales, intra y extrahospitalarios, y mediante la utiliza-
cién de herramientas apropiadas, podemos sacar con-
clusiones que nos asesoren objetivamente en la toma
de decisiones, con el fin de optimizar nuestras accio-
nes terapéuticas. El poner esta responsabilidad en
otras manos, no clinicas, esperando que ellos nos lo
solucionen, sin contar con nuestra colaboracion, po-
dria considerarse como una grave irresponsabilidad
por nuestra parte.

Como colofén, no debemos olvidar que la eficien-
cia necesita ser estimulada, no puede ser asumida.
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parenteral, ; Qué enfermos son candidatos?
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Resumen

A pesar que la glutamina no esta considerada como
un aminodcido esencial, es el aminodcido que se encuen-
tra en mayor concentracion tanto en plasma (26 %) co-
mo en el misculo esquelético (75%). Estos valores pue-
den disminuir en los enfermos postoperados,
traumaticos o criticos.

La glutamina realiza muchas funciones en las cuales
pueden aumentar su demanda como son: precursor de
la sintesis de nucledtidos; activador de la sintesis protei-
ca y al mismo tiempo inhibidor de la degradacion; acti-
vador de la sintesis de glucégeno; sustrato metabdélico
para células de replicacion rapida; fuente de energia pa-
ra el enterocito tan importante para mantener la integri-
dad y funcién de la barrera intestinal, este consumo pue-
de estar muy aumentado en los estados de estrés.

La administraciéon de glutamina por via intravenosa
conlleva a dos problemas fisico-quimicos, el primero su
poca solubilidad en agua, a 20 °C es sélo de 36 g/l y el se-
gundo su poca estabilidad quimica en solucién acuosa a
22-24 °C que es de 11 dias. 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 mas
solubles y mas estables.

Actualmente existe controversia todavia sobre la dosi-
ficacién de la glutamina y sus dipéptidos, asi mientras en
postoperados de cirugia o para evitar la translocacién
bacteriana la dosis es de 0,19-0,29 g/kg/dia de L-glutami-
na o en forma de sus dipéptidos, en los enfermos candi-
datos a trasplante de médula ésea se han administrado
de 0,37-0,57 g/kg/dia.

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

a) En los enfermos postoperados de cirugia media o
mayor, la glutamina o sus dipéptidos reduce las pérdi-
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THE ADMINISTRATION OF GLUTAMINE AND ITS
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 critical 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 leads
to two physical-chemical problems; the first is its low
solubility in water; at 20 °C this is only 36 g/, and the
second problem is its low chemical stability in an aqueous
solution at 22-24 °C, this being 11 days. This problem has
led the industry to research two dipeptides of glutamine;
L-alanyl-glutamine, and 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
bacterial 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 surgical 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 bacterial translocation.

¢)  Whether it favors the response of the immunolo-
gical system.

d) Whether in patients who are candidates for bone
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b) Si evita la translocacion bacteriana.

¢) Sifavorece la respuesta del sistema inmunolégico.

d) Si en los enfermos candidatos trasplante de mé-
dula dsea, disminuye los efectos secundarios debido a la
guimioterapia y radioterapia como son la mucositis o
disminuir los dias de recuperacion de neutréfilos.

En la actualidad en el mercado europeo estan comer-
cializados dos marcas de dipéptidos de glutamina; Di-
peptiven®, de Laboratorios Fresenius. Alemania. Un
vial de 100 ml que corresponde a 20 g de L-alanil, L-glu-
tamina (8,2 g de alanina + 13,46 g de L-glutamina). Se
afade a la solucién de aminoacidos estindar.

Glamin®, Laboratorio Pharmacia & Upjohn. Suecia.
Es una solucién de aminodcidos al 13,4% de esenciales y
no esenciales que equivalen a 22,4 g de nitrégeno/l y que
contienen L-glicil L-glutamina 30,27 g (glicina 10,27 g +
L-glutamina 20 g).

(Nittr Hosp 1998, 13:8-20)

Palabras clave: Glutamina. Dipéptidos. Nutricion paren-
teral.

1. Introduccion

En los altimos 10 afios se han publicado en la li-
teratura cientifica numerosos trabajos sobre el papel
de la glutamina para evitar la translocacion bacteriana
o para reducir catabolismo en el postoperatorio inme-
diato. Ha sido estudiada «in vitro» o administrada en
animales y en humanos, tanto por via oral, enteral o
por la via sistémica como L-glutamina o dipéptidos L-
alanil-L-glutamina o L-glicil-L-glutamina.

En los primeros estudios sobre su metabolismo se
observé la disminucién de la glutamina intracelular
(musculo esquelético) en los enfermos postoperados y
en enfermos criticos. Diferentes investigadores expli-
can esta reduccion por un incremento en la liberacion
de glutamina del musculo, una disminucién en su sin-
tesis a partir de la enzima glutamina-sintetasa o por un
incremento en su consumo en algunos drganos como
el intestino.

El principal problema para poder administrar la
glutamina por via parenteral es su poca estabilidad
quimica (un mdximo de 15 dias a 4 °C) 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-glicil L-glutamina, ga-
nindose en estabilidad (> de 2 afios) y solubilidad.

También al inicio de su administracién no se sabia
con exactitud cudl era la dosis adecuada, todavia hoy
existen divergencias entre la dosis de glutamina que
se administran en los enfermos postoperados o para
evitar la traslocacion bacteriana donde se utilizan 20
g/dia y las dosis empleadas en enfermos candidatos a
trasplante de médula dsea cuya dosis es doble de la
anterior.

Los parametros 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', by Fresenius Laboratories, Germany. A 100
ml 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/l, 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-
cién intracelular; la respuesta inmunitaria; la permea-
bilidad intestinal; el agua extracelular y corporal total,
y la estancia hospitalaria.

Actualmente existe la controversia entre los dife-
rentes autores sobre la mejoria de los pardmetros estu-
diados y si el costo de estas nuevas soluciones de di-
péptidos comercializadas ya en Alemania pueden
llegar a ser del 200-300% del precio actual de las so-
luciones de aminodcidos comercializados en el estado
espaiol.

Asi, la finalidad de esta revisidn es observar la efi-
cacia de la L-glutamina o sus dipéptidos administra-
dos conjuntamente con la nutricién parenteral total en
la clinica humana a partir de los trabajos publicados
hasta la actualidad.

2. Metabolismo de la glutamina

La glutamina es un aminodcido considerado como
no esencial, ya que puede sintetizarse endégenamente
(musculo y menos proporcion en pulmén) a partir del
dcido glutdmico mds una molécula de amonfaco en
presencia de magnesio, manganeso, cobalto y la enzi-
ma glutamina-sintetasa. Es el aminodcido mds abun-
dante en el plasma (26%), asi como en el miisculo que
llega ser de un 75% del total.

Las funciones metabdlicas de la glutamina son se-
gin Ziegler' adaptado por Smithz;

* Precursor esencial en la sintesis de nucleétidos
como ATP (I mol de Gln da 30 moles de ATP), puri-
nas y pirimidinas,

* Aminodcido constitutivo en la sintesis de protei-
nas corporales.

* Precursor de amonio urinario para el balance dci-
do-base.
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+ Fuente de energia para enterocitos y el colonoci-
tos.

 Sustrato en la gluconeogénesis y sintesis de urea.

 Activador de la sintesis proteica e inhibidor de la
degradacion proteica.

» Activador de la sintesis de glucégeno.

 Sustrato metabdlico para células de rapida repli-
cacion (p. ej., intestinales, inmunes).

La cantidad importante de glutamina libre que se
observa tanto en plasma como en musculo nos infor-
ma del caricter donador de energia para las células
del tracto intestinal, pdncreas y otras células de creci-
miento rdpido, donde esta concentracion de glutamina
se reduce un 45% en el madsculo esquelético en el pos-
toperatorio de cirugia electiva o en el enfermo trau-
madtico y estos valores pueden disminuir hasta un 80-
90% en enfermos criticos®+. Wernerman® encuentra
que la glutamina intracelular disminuye en el postope-
ratorio inmediato en pacientes traumadticos, sépticos,
en pancrealitis 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 hepdtica.

3. Papel de la glutamina en la barrera intestinal

Soubas observa que la disminucion de la gluta-
mina intracelular depende del papel que desarrolla
el intestino en esta regulacién, asi mientras en la
cirugia electiva la caida de glutamina debida al
estrés es pasajera e inconsecuente, y su recuperacion
es rapida siempre y cuando no se observen compli-
caciones y el enfermo esté pocos dias 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 estin sujetos o son
candidatos a una agresion intestinal debido al shock,
la sepsis, etc., que puede incrementar la permeabili-
dad de la barrera intestinal con lo cual pasarian bac-
terias e endotoxinas a través de la mucosa intestinal
a la circulacidn sistémica. A estos enfermos criticos
se suman ademds los enfermos que estdn con dieta
absoluta (ileo paralitico) y los que se nutren con
nutricién parenteral total, ésta no contiene glutamina
como aminodcido esencial para el intestino debido a
su poca estabilidad fisicoquimica en las soluciones
de aminodcidos estindar.

Souba describe el ciclo de la glutamina interérga-
nos para reparar el dafio intestinal, asi la translocacién
bacteriana y/o por endotoxinas estimula los macréfa-
gos hepiticos y pulmonares con la liberacion de mo-
noquinas como interleucina-1 o TNF que a su vez ac-
tivan el eje hipotdlamo-hipéfisis-suprarrenal
incrementando la liberacion de ACTH y cortisol que
inducirian un aumento de la liberacién de glutamina
por el misculo y en el pulmén. Esta glutamina actua-
ria en el rifién para neutralizar la acidosis metabdlica,
sobre los linfocitos para favorecer la respuesta inmu-
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nitaria y sobre el intestino para reparar el dafio en la
mucosa. Si la situacién clinica hipermetabdlica per-
siste, el dafio intestinal es mayor y si ademds el pa-
ciente continda con dieta absoluta puede ser la prime-
ra causa de fallo multiorgdnico.

Hay diferentes estudios en que parece que el intes-
tino es la fuente de infeccidn, asi Kreger” y Garrison,
encuentran un 30 y 42% de infecciones por gramne-
gativos sin conocer el foco primario. Marshall®, obser-
va en 205 enfermos criticos de UCI que el intestino es
el principal reservorio de los patdgenos responsables
en UCI y encuentra que los se aislan con mds frecuen-
cia son la Candida y Pseudomonas.

Esta translocacién bacteriana se define como el pa-
so de gérmenes de origen gastrointestinal hacia los te-
jidos estériles como los ganglios mesentéricos y otros
organos (bazo, higado, pulmén).

Las situaciones que conducen a esta translocacion
segtin Deitcht, Saadia'", Alexander? y De Oca'3, son:

1. Cambios en la flora intestinal. Debidos a:

* Obstruccidn intestinal.

e Tumores colorrectales.

* Enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa.

¢ Enfermos con NPT a largo plazo o con dieta en-
teral sin fibra (en estos casos la translocacion es sélo
limitante hasta los ganglios mesentéricos).

2. Pérdida de la integridad fisica de la barrera.

Para De Oca son debidos a problemas de isquemia-
reperfusién ligado al sistema enzimdtico xantino-oxi-
dasa que reacciona con hipoxantinas de degradacién
originando radicales libres (hidréxilo y superéxido)
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 hemorragico e hipovolémico, debido que
hay una relacién entre la baja presion sistélica (< 80
mmHg) y la translocacién.

* Quemados con un 30-40% de surpeficie corporal,
la colonizacién 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 inmunolégico del paciente.

En pacientes inmunodeprimidos es relativamente
frecuente la aparicion de episodios de bacteriemia de
origen intestinal. Diferentes circunstacias compro-
meten las defensas inmunoldgicas:

¢ Irradiacion.

« Inmunosupresores (ciclosporina).

« Citostdticos (ciclofosfamida, metotrexate, 5-fluo-
rouracilo).

* Glucocorticoides.

* Desnutricion.

» Sustancias guimicas como el aceite de castor-cre-
mophor®-, coadyuvante de muchas sustancias lip6fi-
las (vitamina K, tenip6sido, ciclosporina). Zymosan®
(factor anticomplementario)'s.
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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 {leon y mucho
menor en colon. Scheppach's incubando biopsias de
personas sanas de ileon, colon proximal y sigma, en
glutamina y alanil-L-glutamina, encuentra un incre-
mento de la proliferacién de células en las criptas en
los tres segmentos digestivos.

4. Fl papel de la glutamina en el sistema
inmunitario

La glutamina juega un papel importante en el siste-
ma inmunitario tanto en la proliferacion de linfocitos
como en la funcién de los macréfagos.

Moss!” ha observado una correlacién entre la mor-
talidad por sepsis en quemados y la disminucién de
los linfocitos T.

Zieglers, en enfermos candidatos a trasplante de
médula dsea con nutricion parenteral (NP), los rando-
miza en dos grupos (NP suplementada con glutamina
frente a NP estindar), encuentra diferencias significa-
tivas con menor incidencia en las infecciones clinicas
(infeccidn de orina, neumonias, etc.) y en los hemo-
cultivos positivos en los enfermos que habian recibido
la NP suplementada con glutamina. No observa dife-
rencia significativa en los dias de recuperacion de la
médula (neutréfilos > 0.5 x 10e).

También Ziegler®, en otro trabajo y con enfermos
candidatos a trasplante de médula 6sea, observa dife-
rencia significativa en la recuperacion de linfocitos a
las 4-6 semanas de la postinfusion de la médula en el
grupo que recibia NP suplementada con glutamina.
O’Riordain estudia el efecto de 1a NP suplementada
con glutamina (0,18 g/kg/dia) durante 1-6 dias, en
comparacion con una NP estdndar en la respuesta lin-
focitaria en 20 pacientes candidatos a cirugia colorrec-
tal. Observa diferencia significativa en el incremento
de la sintesis del DNA de las células linfocitos T.

5. Problemas galénicos de la solucion acuosa de
glutamina

Los problemas mds importantes en la administra-
cién intravenosa de glutamina son principalmente dos
y que son la causa de que las soluciones de aminodci-
dos comercializadas no la contengan en su formula-
cion. El primero, debido a su termolabilidad, no pu-
diéndose esterilizar dichas soluciones a 120 °C, ya
que su degradacién es muy rdpida. La dnica solucidn
es esterilizar por filtracién por 0,22 micras. Ademads
los productos de degradacidn de la glutamina, amonio
y dcido piroglutdmico son téxico hepdtico y neurotd-
xico respectivamente a pesar que en algunos casos el
a. piroglutdmico se ha utilizado por ser un estimulante
de los receptores colinérgicos en la encefalopatia al-
cohdlica? y en la enfermedad de Alzheimerz.

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

Khan= estudia la estabilidad de la glutamina (gluta-
mina remanente + amoniaco) a diferentes pH y tem-
peraturas y encuentra la mdxima estabilidad en un
tampdn 0,1 M de trishidroximetilaminometano-CIH a
pH 3. Cuando realiza el estudio de la solucion acuosa
de glutamina en glucosa, en aminodcidos o en ambos
a diferentes temperaturas encuentra que - 80 °C, la de-
gradacién es cero, mientras que a 4 °C era de un 0,1-
0,15%/dia del valor original y a 22-24 °C esta degra-
dacién se incrementaba al 0,9%/dfa. En otro trabajo
de Khan>, confirma estos resultados, al afiadir una so-
lucidn de glutamina al 1% (70 mmol/l) en 9 diferentes
nutriciones parenterales con 5 diferentes fuentes de
aminoécidos los pH de dichas nutriciones parenterales
oscilaban entre 5,8 y 7. La degradacién a - 20 °C era<
(,04%/d{a, mientras que a 4 °C la degradacién au-
mentaba a 0,1 a 0,2%/dia. Khan concluye que la esta-
bilidad de la glutamina en las nutriciones parenterales
estudiadas a 4 °C pierden un 2% del valor original a
los 14 dias.

Herskowitz2s encuentra una degradacién el dfa 15
del 10% del valor en tiempo O en una solucidn acuosa
de glutamina al 2,5%, a pH 6,2 y a 25 °C. En un traba-
jo realizado por nosotros?, valoramos la estabilidad
de la glutamina al 2% a pH 5,6 y a diferentes tempera-
turas (— 20 °C, 5 °C y a 25 °C) el andlisis fue por
HPLC, hallamos mds del 10% de pérdida el dia 7 a
temperatura ambiente, concluiamos que la mixima
estabilidad era a los 7 dias y a 5 °C y a temperatura
ambiente era sélo de 3 dias.

La poca estabilidad quimica de la glutamina 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/l en agua a 20 °C respectivamente?.

6. Farmacocinética de los dipéptidos de
glutamina

La pregunta es si estos péptidos se hidrolizan y libe-
ran la glutamina. In vitro, Stehle®, Herzog® y Ahmed
demuestran en ratas que los dipéptidos que contienen
glutamina son sustratos que pueden actuar (hidrolizdn-
dose) en las peptidasas libres, localizadas en plasma y
en el citosol. La hidrélisis plasmatica depende de la
composicién de los aminodcidos, asi los aminodcidos
con carbono terminal su degradacién es mas lenta que
los aminoacidos con nitrégeno terminal, La capacidad
de hidrdlisis en la L-alanil-L-glutamina es de 20-40
mmol/ml/minuto, que explica la poca vida media de
este dipéptido (tabla I).

La cinética en personas sanas en diferentes estudios
de la L-alanil-L-glutamina se muestra en la tabla L.
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Tabla 1
Autor/ Albers Hiiblz  Matthews™
pardmetros Lochs
Dosis umol/kg 140 100 13
Vida media (min) 3802 24+972 3.8
Volumen dist. (ml/kg) 140+ 10 60 457
Aclaramiento (ml/kg/min) 261 2372 38

En una revisién de Vdzquez” sobre la aplicacion de
dipéptidos en clinica, Hiibl* encuentra que la farma-
cocinética de la glicil=L-glutamina, tiene una vida me-
dia mds larga que la L-alanil y es de 7,8 = 0,6 minu-
tos. Steininger® estudia en enfermos con pancreatitis
aguda acompaiiada de fallo multiorgdnico, 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/dia y 4,9 g de L-glicil/dia,
excrecion de L-glicil-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 plasmdtico
después del 5.7 dia de infusién, fue inmesurable la L-
alanil-L-glutamina y los valores de L-glicil fueron
menores de 100 micromoles/l.

7. Dipéptidos de glutamina actualmente
comercializados

En el mercado europeo existen en la actualidad dos
marcas:

7.1. Dipeptiven® (Laboratorio Fresenius.
Alemania).

Su presentacion es un vial de 100 ml que contienen
20 g de L-alanil-L-glutamina que equivalen a 8,2 ¢ de
alanina v 13,46 g de L-glutamina. Dicho vial se debe
afiadir a la solucién estdndar de aminodcidos no sien-
do mayor del 20% del total de los aminodcidos totales
v la dosis del dipéptido es de 1,5-2 ml/kg/dia equiva-
lente a 0,3-0,4 g de L-alanil L-glutamina/kg/dia.

La médxima dosis de aminodcidos que podemos ad-
ministrar en nutricién parenteral diariamente son 2
g/kg/dia. Si la maxima dosis de Dipeptiven® que se
puede administrar es de 2 ml/kg/dia que equivalen a
0,4 g de L-alanil L-glutamina/kg, asi para un enfermo
cuyo peso fuera de 70 kg y partiendo de la dosis mdxi-
ma de administracién de aminodcidos (2 g/kg/d), se-
rian 140 g de aminodcidos/dia. En el caso de la maxi-
ma dosis que podemos administrar de Dipeptiven®,
que es de 2 ml/kg/d, para nuestro ejemplo serian 140
ml/dia equivalentes a 28 g del dipéptido que son 0.4 g
de Dipeptiven®/kg/d. Asi para nuestro ejemplo de un
enfermo de 70 kg, cuando tengamos que preparar la
solucién de aminodcidos para mezclar con la glucosa
y lipidos, deberemos formular 1,6 g/kg/d de la solu-
cion de aminodcidos estindar + 0.4 g de Dipepti-
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ven®/kg/d, esto serd 112 g de aminodcidos/l equiva-
lentes a 18 g de nitrogeno + 28 g de Dipeptiven®, que
son 140 ml de la solucién comercializada del dipépti-
do, que equivale a 5.4 g de nitrégeno. Resumiendo, la
cantidad total de nitrégeno en nuestro ejemplo de un
enfermo de 70 kg vy a la dosis mdxima de nitrégeno a
administrar (2 g/kg/d) al igual de Dipeptiven® (2
ml/kg/d) serfa de 23,4 g de nitrégeno/dia que para
mantener una relacién de 1 g de nitrégeno: 120 kcal
no proteicas deberiamos administrar 2.800 kilocalori-
as no proteicas.

7.2.  Glamin® (Laboratorio Pharmacia & Upjohn)

Es una solucién al 13,4% de aminodcidos esencia-
les v no esenciales, equivalente a 22,4 g de nitroge-
no/l, que contiene L-glicil L-glutamina 30,27 g (glici-
na 10,27 g + glutamina 20 g). Tienen tres
presentaciones en frascos de 250 mi, 500 ml y de 1 L

8. Utilizacion de la L-glutamina y dipéptidos
conjuntamente con la nutricion parenteral en
la clinica diaria

Las dosis de glutamina (sola o en forma de dipépti-
do) que se administran actualmente pueden variar para
un enfermo de 70 kg de 20 g/dia (Hammarquist¥, en
enfermos postoperados de colecistectomia, y Hornsby-
Lewis®, en intestino corto) a 40 g/dia en enfermos can-
didatos a trasplante de médula 6sea (Ziegler®).

La efectividad sobre la utilizacion de la glutamina o
sus dipéptidos en humanos debemos orientarla en
cuatro preguntas:

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

Si la disminucion de los niveles de glutamina intra-
celular limita la sintesis de proteina muscular, obser-
vado en los enfermos catabdlicos (enfermos quirdrgi-
cos y traumdticos). La suplementacion de glutamina
deberia reducir las pérdidas de glutamina en el mus-
culo y al mismo tiempo reducir el catabolismo en el
postoperatorio.

Cuando revisamos los trabajos publicados en
cirugia Stehle® y Morlion® en el postoperatorio de
neoplasia de colon-recto; Hammarquist” y Peterson®!
estudian en el postoperatorio de colecistectomia;
Wiren* en el postoperatorio de cirugfa digestiva,
siendo el nimero mds importante la esofagitis por
reflujo, e Isebaerts en el postoperatorio de cirugia
géstrica (gastrectomia total y parcial) y resecciones
intestinales, nos encontramos con diferentes proble-
mas: tipo de cirugia (la mayoria de tipo media-
reseccion anterior por neo de recto, colecistecto-
mia), tipo de glutamina administrada algunos
autores como Hammarquist” administran L-gluta-
mina. La dosis de glutamina administrada por dia y
dias lo podemos observar en la tabla II
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Tabla Il
Autor, afio N.? enfer. Tipo glutamina. Protocolo
Dosis Dias de tratamiento
Stehle, 1989 12 L-alanil-L-glutamina NPT control: 1, 44 g AA/kg/d
0.28 g/kg/d, NPT glut: 1,25 g AA/0. 19 g
equivalente a 0.19 glutamina/kg/d,
g/kg/d de glutamina 5 dias
Morlion 1996 28 L-alanil-L-glutamina 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 dias
Hammarquist 1989 22 L-glutamina NPT control: 1.25 g AA/Kkg/d
0.29 g/kg/d NPT glut: 0,96 g AA/0.29 ¢
glutamina/kg/d,
3 dias
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 ¢
a 0,23 g/kg/d de glutamina/kg/d,
glutamina 3 dias
Isebaert 1993 42 L-glicil-L-glutamina NPT
0,225 g/kg/d, equivalente a control: 1.27 g AA/kg/d
0,15 g/kg/d de NPT glut: 1,12 g AA/0.15 g
glutamina glutamina/kg/d,
5 dias
Wiren 1995 2% L-glicil, L-glutamina NPT control: 1.13 g AA/kg/d
0.24 g/kg/d, equivalente a NPT glut: 0,97 g AA/O,16 g
0.16 g/kg/d de glutamina/kg/d,
glutamina 5 dias
Comentario grupos (NPT frente a NPT supl. con glutamina).

La hipétesis de que al administrar glutamina o di-
péptidos en el postoperatorio inmediato disminuird la
protedlisis y, por lo tanto, la glutamina intracelular, y
que la mayoria de los autores quieren manifestar con
un mejor balance nitrogenado traducido en una mejor
sintesis proteica (a partir de proteinas de vida media
corta o muy corta) o de la sintesis proteica en el mus-
culo a partir de la concentracion y distribucion de los
ribosomas, no queda muy clara.

Los trabajos de Stehle y Morrison en enfermos
post de cirugia media colon-recto, que administran
L-alanil, L-glutamina en los primeros 5 dias del
post o como los de Hammarquist¥ y Peterson® en el
post de colecistectomia, que administran en los 3
del postoperatorio, respectivamente, glutamina o gli-
c¢il L-glutamina dipéptidos, encuentren balance
nitrogenado menos negativo al compararlo con los
enfermos que reciben NPT estindar, pero sin ningtin
estudio sobre sintesis proteica. sélo Hammarquist
estudia concentracién y tamafio de ribosomas pero
no encuentra diferencia significativa entre los dos

Mientras que los dos autores que realizan estudios
con glutamina en cirugia mayor, Wiren* (a pesar
que en su grupo casi un 50% es una fundoaplica-
dura por esofagitis por reflujo) e Isebaert (aqui si
que la mayoria son gastrectomias totales y reseccio-
nes intestinales importantes), no encuentran en los
grupos que reciben dipéptidos de glutamina durante
5 dias del postoperatorio ninguna diferencia signifi-
cativa en el balance nitrogenado, y ademds tampoco
en el estudio que realizan de sintesis proteica a par-
tir de proteinas de vida media muy corta y corta.
Los estudios de balance nitrogenado aplicados en
los enfermos que reciben NP suplementada con gluta-
mina esta en controversia. En personas sanas, Lowe*
ya demostré que en nutricion parenteral suplementada
con glutamina a dosis de 0,0285 y 0,570 g/kg/dia (1,5
g de proteina/kg/dia), el balance nitrogenado no vario
significativamente. Walser# explica que una parte en
un mejor balance nitrogenado cuando se administra
glutamina puede ser explicado por un incremento de
glutamina libre, asi observa que en el trabajo de Ham-
marquist” y Stehle®, un 46 y un 75% del mejoramien-
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to del balance nitrogenado es debido a la glutamina li-
bre que actia como nitrégeno no proteico.

También se han realizado tres trabajos en enfermos
con pancreatitis aguda, realizados por el mismo grupo
de Viena. Steininger’, en 4 enfermos con pancreatitis
aguda y fallo multiorgédnico que ya recibian NPT, ad-
ministré durante 5 dias, 6 dipéptidos, 2 derivados de
glutamina, la L-alanil y la glicil.

Valora la glutamina intracelular por biopsia muscu-
lar y la plasmdtica antes y después de los 5 dias. Los
compara con voluntarios sanos. A pesar del incremen-
to de la glutamina intracelular y plasmatica después
de la infusién no llegan a los valores del grupo control
de voluntarios sanos (valores normales: glutamina
plasmadtica e intracelular, 650 micromol/l y 19,5
mmol/l, respectivamente). La razdn que da el autor es
la poca cantidad de dipéptidos adminisirados (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).

Karners y Roth¥, también en enfermos con pancre-
atitis aguda necrotizante, administran durante 5 dias:
20, 40 60 g/dia 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 plasmdtica,
antes y después de la infusién del dipéptido. A pesar de
la mezoria en los niveles intracelulares y plasmaticos
después de la infusion del dipéptido, incluso en altas
dosis 40 g 60 g/dia, no llegan a los valores normales de
glutamina ni en plasma ni en el misculo.

Griffiths#, en enfermos criticos de UCI con una
gravedad de entrada valorada por el Apache II > 10,
estudia la supervivencia a los 6 meses de enfermos
que reciben NPT suplementada con L-glutamina
(25¢g/d) entre 6 a 14 dias frente a otro grupo de enfer-
mos que se le administran la NPT estindar. Todos re-
ciben aproximadamente 12,3 g de N /dia. Encuentra
menor mortalidad en el grupo que recibié NPT con
glutamina (42,9% frente 66,7%). No informa de in-
fecciones. Trabajo muy simple.

Conclusion a la primera pregunta

No estd indicado la utilidad sistemdtica ni de nutri-
cidn parenteral total y menos con dipéptidos de gluta-
mina en el postoperatorio de cirugia media (colecis-
tectomia, neoplasias de colon y recto). La tnica
hipétesis que podria ser vdlida era la utilizacién en ci-
rugia mayor parece que los dos trabajos (Wiren e Ise-
baert) no confirman su utilidad.

En pancreatitis aguda el grupo de Viena, primero
por bajas dosis de los dos dipéptidos (Steininger) y
después el incremento de dosis de alanil-L-glutamina
hasta 60 g/dia en los trabajos de Karner y Roth, no
normalizan los valores de glutamina intracelular, ni
plasmdtica «culpando» la demanda del intestino (sin
demostrarlo).

Por tltimo el trabajo de Griffiths (sélo hemos leido
el abstract) debe valorarse con seriedad (tipo de enfer-
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mos, n.° de infecciones, etc.) la reduccion de la morta-
lidad a los 6 meses de alta de UCL

8.2 Evita la glutamina en la NPT la translocacion
bacteriana?

La glutamina es un importante sustrato para el me-
tabolismo del enterocito sobre todo en la porcidn ye-
yunal que es donde se observa mayor actividad de la
enzima degradadora glutaminasa, siendo menor en
fleon y casi insignificante en colon. También es im-
portante recordar que durante el estrés quirtrgico se
observa un aumento del metabolismo intestinal de la
glutamina, mientras en la sepsis el consumo intestinal
estd disminuido por inhibicién de la glutaminasa en el
enterocito.

La funcién inmune del intestino depende de dos
factores:

a) Los mecdnico-quimicos, como la motilidad, la
acidez gdstrica, las sales biliares, la flora intestinal,
moco intestinal, etc.

b) Los factores inmunolégicos propios, estimado
en un 25% de la mucosa intestinal es tejido linfoide y
que el 70-80% de todas las inmunoglobulinas que se-
cretan las células estdn en el intestino.

Estos factores inmunolégicos englobados como
tejido linfoide asociado al intestino (en inglés GALT)
consta de: la secrecion de la IgA secretora y la funcion
de los linfocitos B y T y macréfagos en las placas de
Peyer, limina propia y nddulos linfdticos. Un cambio
en el epitelio y en el mecanismo de la funcién inmune
del intestino conllevard a la translocacion bacteriana.

Cualquier trabajo de la glutamina para salvaguardar
la barrera intestinal deberd contemplar el estudio de la
permeabilidad 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, EDTA, rafinosa, como por la via
transcelular, por difusién a través de la membrana del
enterocito, en este caso la prueba la debemos realizar
con monosaciridos como la L-ramnosa, manitols. El
test mas utilizado es el del lactulosa/manitol (10/0,5 g
en 65 ml de agua), asi en personas sanas segtin Juby
la proporcién entre ambos en la excrecion de las pri-
meras 5 horas después de ingerirse por boca es de
0,016 + 0,002. También en algunos casos se utiliza el
test de D-xilosa pensado para la enfermedad celfaca.

Los dos trabajos mds importantes que hemos revi-
sado son los de Van der Hulst2, que estudia la per-
meabilidad intestinal a partir de la proporcion en orina
de lactulosa/manitol y xilosa y cambios en la mucosa
por biopsia en la 2.* porcién duodenal antes de iniciar
la NPT y a los 15 dfas. El estudio se realiza en 20 en-
fermos con problemas gastrointestinales (siendo el
grupo mds numeroso —50%— el de enteritis). Estu-
dio randomizado y compara NPT estdndar frente a
NPT suplementada con L-glicil, L-glutamina.

El segundo estudio es el de Tremel®, en enfermos
criticos de UCI, todos con ventilacién mecdnica. No
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informa del grado de gravedad (Apache II o Saps).
S6lo estudia la absorcion intestinal a través del test de
xilosa los dias 8.° 0 9.° con NPT. Estudio randomiza-
do que inician la NPT a partir del tercer dia de ingre-
so en UCI y compara enfermos con NPT estdndar
frente a NPT suplementada con L-alanil, L-glutamina.

En este grupo afiadiremos tres trabajos sobre intes-
tino corto con nutricién parenteral domiciliaria y el
papel de la glutamina en la mejoria de la absorcion.
Darmauns, Allenss y Hornsby-Lewis* estudian en po-
cos pacientes 3, 1 y 7 respectivamente en enfermos ya
con NPT y que toleran dieta por boca o por sonda na-
sogdstrica, si la administracién de L-glutamina mejo-
ra la utilizacién de la ghutamina (Darmaun), cambios
en la mucosa (Allen) y mejoria en el test de absorcion
por xilosa (Hornshy-Lewis). Tabla IIL

Comentario

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

En el cambio en la mucosa no se observan dife-
rencias significativas 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 I1I

Autor, afio

N.? enfer.

Tipo de glutamina
Dosis

Protocolo
Dias de tratamiento

Glicil L-glutamina

equivalente a 0,23 g
de glutamina/kg/d.

L-alanil, L-glutamina

equivalente a 0,2 g de
glutamina/kg/d

L - [2-N] glutamina
2 micromol/kg/hora,
durante 16 horas

L-glutamina 0,42

Van der Hulst 1993 20

0,35 g/kg/d
Tremel 1994 12

0,3 g/kg/d
Darmaun 1991 5
Allen 1993 1

g/kg/dia
Hornby-Lewis 1994 7

L-glutamina 0,285
g/kg/dia

NPT control: 1,53

g AA/kg/dia.

NPT glutamina: 1,30
g AA/0,23 g de
glutamina/kg/d,

15 dias

NPT control:

1,5 ¢ AA/kg/d
NPT glutamina:
1,3g AA/02ge
glutamina/kg/d,
9 dias

Sin NPT (> de 3

meses). Ingesta oral.
Estudia glutamina
plasmdtica compardndola
con grupo voluntarios
Sanos.

1 dia

Estudian biopsia
intestinal antes y
después de iniciar la
glutamina.

35 dias

Enfermos con NPT
domiciliaria (>m [ afio) y
que ademds estdn con
dieta oral. Estudian
absorcion intestinal

(test de xilosa), en 6
enfermos
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NPT con glutamina entre el dia 0 y +15 y si que se
observa diferencia significativa en la pérdida de
altura en el grupo que recibié NPT estindar. En un
segundo trabajo Van der Hults», 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
0 (% enterocitos). no encuentra diferencia significa-
tiva entre los enfermos que reciben NPT con gluta-
mina y la estdndar.

En el trabajo de Tremels, a pesar que falta en el dia
0 los valores de excrecion urinaria durante 5 horas de
xilosa y la concentracion plasmadtica de xilosa a las 2
horas de la ingesta oral. Observa en el dia + 9 diferen-
cia significativa en la capacidad de absorcion, siendo
mds baja en el grupo que recibe NPT estdndar frente a
la suplementada con L-alanil, L-glutamina. Se deberia
haber realizado el test combinado de lactulosa/mani-
tol para observar el dafio intestinal, tampoco hay nin-
guna informacion sobre los beneficios clinicos (me-
nor n.° de infecciones, etc.) que puede aportar la
mayor capacidad de absorcion del grupo de NPT con
glutamina.

En los tres trabajos de la aplicacion de la glutamina
en el intestino corto. Darmaun* observa con glutami-
na marcada en enfermos con intestino corto (residual
de 15-120 cm) y con una absorcién de la dieta oral del
78%. que hay una reduccion del 20% en la utilizacién
de la glutamina en ¢l grupo con intestino corto al
compararlos con voluntarios sanos. Trabajo poco
préctico en la clinica diaria. Allens explica un caso
clinico de un nifto con 3 afios y 5 meses, que recibe
NPT desde el nacimiento (gastrosquisis). Al iniciar
nutricién enteral por sonda nasogéstrica + NP ciclica,
empieza con diarrea sin aumento de peso. Se adminis-
tra glutamina durante 42 dfas por via i.v. En el estudio
de la biopsia intestinal antes y después de la glutami-
na se observa un incremento en el n.° de criptas y n.°
de «villis» que se traduce en una menor pérdida de
proteinas, hidratos de carbono y lipidos por heces.

Hornsby-Lewis», en 7 enfermos con intestino
corto con NPT domiciliaria mds de | afo y que
ademds estdn con dieta oral, se administra durante 4
semanas NP suplementada con L-glutamina. No se
observa mejorfa en el test de xilosa entre el antes y
después a pesar del aumento plasmatico de la gluta-
mina a partir de la 3.* semana. Trabajo poco préc-
tico porque los enfermos estdn con dieta oral (> de
1 afio) por lo tanto deben tener hipertrofia del intes-
tino remanente,

Conclusién a la segunda pregunta

La aplicacion de la glutamina en nutricién parente-
ral deberfa ser para evitar la translocacion bacteriana,
sobre todo en los enfermos criticos, Tremel demuestra
que puede ser eficaz, pero falta un segundo trabajo
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para traducir esta ganancia en aspectos clinicos (me-
nor n.” de infecciones, menor mortalidad, etc.). Para
Van der Hults, los enfermos con NPT con glutamina
no empeoran el ratio lactulosa/manitol, pero tampoco
lo normalizan. ;Puede ser un problema de dosis de
glutamina?, €l administra para una persona de 70 kg,
16.1 g de glutamina/dia en forma de dipéptido. En los
enfermos con intestino corto, creo que el futuro de los
estudios deberian ser en los primeros dias de la resec-
cién intestinal masiva cuando todavia no toleran dieta
por sonda nasogdstrica u oral, para incrementar la hi-
pertrofia intestinal.

8.3.  La glutamina favorece la respuesta del
14 3
sistema inmunoldgico?

Los mayores componentes celulares del sistema in-
munoldgico son los linfocitos y macrdtagos. Ardawi
y Newsholmes’, demostraron en ratas que tanto los
linfocitos como los macréfagos utilizan glutamina co-
mo fuente energética y como precursores de nitrégeno
(NH>) para la sintesis de nucledtidos y que la tnica di-
ferencia entre ambos es que los linfocitos prefieren
como principal fuente de energia la glutamina y los
segundos la glucosa. La mayor fuente de glutamina
para ambos es el musculo esquelético. Moss'” encuen-
tra en quemados una relacion entre la disminucién de
los linfocitos T y mortalidad. Parry Billings® 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 estimulacién por
mitégenos como la concavalina A, y la fitohemagluti-
nina, aumentan la utilizacién de glutamina en los lin-
focitos T. En 12 nifios quemados (superfice quemada
entre 32-87%), Ogle® estudia in vitro con o sin gluta-
mina la capacidad bactericida de los neutréfilos frente
al Staphylococeus aureus. Observa un aumento el po-
der bactericida en el grupo gue se incuba con 20-30
mmol de glutamina /L.

Hemos revisado 2 estudios: Ziegler estudia en en-
fermos candidatos a trasplante de médula Gsea, si al
administrar en un grupo NPT estindar y en otro NPT
suplementada con glutamina durante 4-6 semanas si
se observa una mayor recuperacién de los linfocitos;
T. O’Riordain®, en enfermos postoperados de cirugia
de colon recto, estudia la respuesta linfocitaria en la
sintesis de DNA y en la produccién de citoquinas (IL-
I, IL-6 y factor de necrosis tumoral) al administrar
NPT estandar 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 Ziegler®, la nutricién parenteral su-
plementada con glutamina, se observa mejor respues-
ta con mayor incremento en el n.° de linfocitos tota-
les, linfocitos totales T (CD.), en células «asesinas»
(CD,) y en las células supres'oras (CD,), la diferencia
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Tabla IV
Autor, afio N.° enf. Tipo de glutamina, dosis Protoloco. Dias tratamiento
Ziegler 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 dias
O’Riordain 1994 20 Glicil L-glutamina NPT control: 1,27

0,27 g/kg/d,
equivalente a
0,18 g/kg/d

g AA/kg/d 6 dias
NPT giut: 1.05 2 AA/0,18 ¢
glutamina/kg/d 6 dias post.

era significativa al compararla con los enfermos que
recibieron NPT estdndar. No habia diferencia signifi-
cativa en la proporcion CD /CD, ni en las células
«asesinas» naturales ni en los linfocitos B totales.
Concluye que con ello demuestra 1a menor estancia
hospitalaria en los enfermos que reciben NPT con
glutamina que no quedaba claro en un trabajo anterior
suyo (1992) también realizado en enfermos candida-
tos a trasplante de médula dseas.

O’Riordain? en su trabajo que es un grupo en
edad muy heterogéneo (18-80 afios). Compara la
NPT estandar con la suplementada con glutamina y
estudia la sintesis de DNA en las células T, produc-
cién 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 dias + 1 (sin NPT) y +6
del postoperatorio ademds estudia el balance nitro-
genado. En el dia +1 no se observa diferencia signi-
ficativa entre los dos grupos y si que la sintesis de
DNA de las células T era mayor con diferencia sig-
nificativa en el dia + 6 en el grupo de la NPT
suplementada con glutamina, 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.

Conclusidn a la tercera pregunta

En el trabajo de Ziegler, buscar una explicacion de
la disminucién de las estancias hospitalarias en enfer-
mos tan complejos como los trasplantados de médula
Osea en el incremento de los linfocitos totales y los
linfocitos T, de las C, y C, (cuando después la propor-
¢ién no es significativa), no queda muy claro. En el
estudio de O’Riordain el incremento de la sintesis de
DNA de las células T en el grupo que recibe NPT su-
plementada con glutamina no va acompafiado de un
incremento de las interleucinas-2, como tampoco de
las citoquinas proinflamatorias, O’Riordain culpa el
tipo de cirugia media (poco agresiva). Creemos que se
deben realizar mds estudios en este campo para de-
mostrar la necesidad de administrar glutamina para
mejorar la respuesta inmune.

8.4.  ;Puede la administracion de glutamina por via
intravenaosa con la NPT disminuir los efectos
secundarios debido a la quimioterapia y
radioterapia en los enfermos candidatos a
trasplante de médula dsea?

Sin duda el trabajo princes es el de Zieglers, estu-
dio randomizado doble ciego en 45 enfermos candida-
tos a trasplante de médula désea alégenicos, en un gru-
po reciben NPT estdndar y en otro NPT suplementada
con glutamina a partir del dia +1 postrasplante. La
cantidad de L-glutamina dobla las cantidades utiliza-
das en otros estudios como en quirtirgicos o de trans-
locacion bacteriana, as{ para una persona de 70 kg se
administran 40 g de L-glutamina/dia. Estudia en los
dos grupos: nimero de enfermos con enfermedad del
injerto contra el huésped; ndmero de transfusiones de
sangre y plaquetas; grado de mucositis; dias y niimero
de dosis de antibidticos administradas; nimero de en-
fermos que reciben anfotericina B; dias de recupera-
cion de neutrdfilos(> 0,5 x 109): muerte durante el
trasplante y en los primeros 100 dfas; balance nitroge-
nado acumulativo del +4 al +11 dias y sélo en el 50%
de los pacientes; nimero de enfermos con infecciéon
clinica definida como enfermos con hemocultivo po-
sitivo o por sintomas compatibles con una infeccién
localizada, que provoca el inicio o el cambio de anti-
bidticos: nimero de enfermos con cultivo positivo en
heces y garganta; niimero de enfermos sin hemoculti-
vo positivo; dias que reciben corticoides y dias de es-
tancia hospitalaria.

A todos los enfermos se les administra la NPT has-
ta que toleran por boca el 50% de las calorias totales
durante 3 dias seguidos. Pero todos los enfermos des-
de el dia 0 toleran dieta libre por boca especial para
T™MO.

Schloerbs repite el mismo trabajo en 29 enfermos,
pero con un grupo mds heterogéneo como eran en au-
télogos y alogénicos y ademas estudia los cambios en
el agua corporal total extracelular. La administracidn
de L-glutamina menor (0,46 g/kg/d), que equivalen a
una persona de 70 kg, 32,2 g de glutamina. Van Zaa-
nen®, en un estudio randomizado en 20 enfermos he-
matolégicos no candidatos a trasplante de médula
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dsea, les administra NPT estdndar frente a NPT suple-
mentada con L-alanil, L-glutamina. También estudia:
grado de mucositis; diarrea; recuperacion de la neu-
tropenia; nimero de transfusiones de plaquetas y eri-
trocitos; dias con fiebre; administracion de otros anti-
bidticos que no fueran los profildcticos; bacteriemia
confirmada (hemocultivos +); fiebre de origen desco-
nocido; colonizacién en nariz/garganta, heces; niveles
de glutamina + glutamato; ganancia de peso y estan-
cia hospitalaria.

Por dtimo revisaremos dos trabajos del grupo de
Ziegler, Sheltinga® y Young®, el primero estudia en
enfermos candidatos a trasplante de médula 6sea, alo-
génicos, los cambios en el agua corporal y extracelu-
lar al administrar NPT estidndar frente NPT suplemen-
tada con glutamina y el 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 Ziegler®, s6lo encuentra diferen-
cias significativas entre los dos grupos (NPT estiandar
frente NPT suplementada con glutamina):

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

nitrogenado de casi un 25% segtin Walser” como ni-
trégeno no proteico a partir de glutamina libre intrace-
lular, que los autores no estudian. Ademds en 12 en-
fermos fo realizan durante los dias 4 y 11
postrasplante (los dias de mds catabolismo) y en 6 pa-
cientes del grupo control y en 5 del grupo de glutami-
na entre los dias 18 y 25, cuando la media en la recu-
peracién de los neutréfilos es de 18 dias, por lo tanto
con menos catabolismo.

Otras diferencias significativas a favor del grupo de
glutamina son: menor nimero de enfermos sin hemo-
cultivos positivos; menor nimero de enfermos con in-
feccién garganta/heces; menor nimero de enfermos
con infeccién clinica y menor estancia hospitalaria.
No se explica esta diferencia en el nimero 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
dias con antibidticos, ni en los dias de recuperacion de
los neutréfilos. Los autores concluyen que no queda
claro la disminucién de la estancia hospitalaria en el
grupo con glutamina. Ademds la mortalidad a los 100
dias postrasplante, pero sin diferencia significativa,
era de 14 enfermos en el grupo control por 17 en el
que recibieron NPT con glutamina.

Schloerbs 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, aiio N.° enf. Tipo de glutamina, dosis Protoloco. Dias tratamiento
Ziegler 1992 45 L-glutamina, 0,57 NPT control: 1,5 g AA/kg/d,
g/ke/d 28 dias
NPT glutam: 0,93 g AA/Q, 57 g
glutamina/kg/d, 26 dias
Schloerb 1993 29 L-glutamina, 0,46 NPT
glkg/d control: 3,2 g AA/kg MCC*/d,

31 dias
NPT glut: 2.8 g AA/046 g
glutamina/kgMCC*/d, 30 dias

Van Zaanen 1994 20
Scheltinga 1991 20
Young 1993 23

L-alanil L-glutamina
0,55 g/kg/d
equivalente a

0,37 g de glutamina

L-glutamina
0,57 g/kg/dia

L-glutamina
0.57/kg/dia

NPT control: 1,7 g AA/kg/d,
20 dias

NPT glut: 1,33 g AA/037 g
glutamina/kg/d. 18 dias

NPT control: 1,5 g AA/kg/d,
28 dias

NPT glut: 0,93 g AA/0.57 ¢
glutamina/kg/d, 26 dias

NPT control: 1,5 g AA/kg/d,
28 dias

NPT glut: 0,93 g AA/0.57 g
glutamina/kg/d, 26 dias
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por 6xido deuterio. Solo encuentra diferencias signifi-
cativas en el agua corporal total y en la estancia hospi-
talaria que disminuyen en el grupo que recibié NPT
suplementada con glutamina. La disminucion de la
estancia hospitalaria no se explica cuando todos los
demds parametros incluidos los que Ziegler habia
ohservado diferencias significativas (ndmero de enfer-
mos sin hemocultivo +; nimero de enfermos con culti-
vos positivos en garganta/heces y nimero de enfermos
con bacteriemia) no son significativos. Quizds la expli-
cacion estd en dos enfermos del grupo con NPT con
glutamina que fueron excluidos de la estancia hospita-
laria del andlisis retrospectivo, uno con una duracién
de 86 dias que murié de un shock séptico y otra una
mujer con neo de mama metastitico, que murid a los
10 dias de un fallo multiorgdnico. 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 dsea, contesta que su grupo es muy
heterogéneo y que no han encontrado diferencias y que
es mejor la glutamina por via enteral.

Van Zaanen# no encuentra ninguna diferencia signi-
ficativa en los pardmetros hematoldgicos y clinicos.
Soélo 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 administracién del dipép-
tido es segura pero sin ningiin efecto clinico positivo.
El estudio de Scheltinga<®, al contrario del de Schlo-
erb® encuentra diferencia significativa en cl valor del
agua extracelular, mientras que Schloerb lo encontraba
en el agua corporal total. Trabajo poco prictico en la
clinica diaria cuando son enfermos que reciben altas
dosis de ciclofosfamida (incrementa la hormona anti-
diurética), reteniendo agua y ademas estdn hiperhidra-
tados debido a la cantidad de farmacos que reciben.

El trabajo de Younge sobre el efecto de la glutami-
na en el estado de dnimo, partiendo del trabajo de
Cocchi sobre el efecto antidepresivo de la glutamina,
al ser ésta un precursor de los neurotransmisores del
sistema nervioso central como son el gama aminobu-
tirico y el glutamato.

Conclusion a la cuarta pregunta

No se ha cumplido la esperanza que la glutamina
disminuirfa la mucositis en los enfermos candidatos a
trasplante de médula ésea para poder iniciar la ingesta
oral completa. No queda claro la disminucién de la
estancia hospitalaria en este tipo de enfermos cuando
el punto principal es los dias de recuperacién de neu-
trifilos después de la infusién de 1a médula ésea, don-
de no se observa diferencia significativa entre la NPT
estdndar frente la suplementada con glutamina.

Conclusién final a las cuatro hipétesis o preguntas

Las indicaciones de qué enfermos son candidatos a
una administracion sistematica de glutamina en la nu-

tricién parenteral no quedan claros. Falta realizar mds
estudios en enfermos criticos de UCI v en los prime-
ros dias de enfermos de intestino corto. Todos los tra-
bajos que se deban realizar para demostrar la eficacia
en evitar la translocacion bacteriana en la clinica se-
ran dificiles. Todavia hoy creemos que la glutamina o
sus dipéptidos no superan la eficacia de la glutamina
administrada por via oral o enteral.
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Resumen

Dentro del Programa AAIR de la UE titulado «Valo-
raciéon de Ia ingesta de acidos grasos (AG) rans y su re-
lacion con los factores de riesgo cardiovascular en paises
europeos” (TRANSFAIR), que se lleva a cabo en 16 pai-
ses con diferentes habitos alimentarios, entre ellos el
nuestro, hemos desarrollado el presente estudio. A par-
tir de la informacién procedente del iiltimo Estudio Na-
cional de Nutricién y Alimentacion (ENNA-3): se ha ela-
horado una lista con los alimentos que aportan el 95%
de la ingesta total de lipidoes, incluyendo ademas aque-
llos que, aunque no quedarian incluidos en este porcen-
taje pudieran tener por su procesamiento un contenido
especialmente alto en isémeros frans.

Los alimentos seleccionados para el anilisis pertenecen
a diferentes grupos: cereales, lacteos, aceites y grasas,
carnes, varios y precocinados hasta un total de 100 para
cada pais. El laboratorio central de analisis es el Depart-
ment of Human Nutrition, TNO Nutrition and Food Re-
search, Zeist (Holanda). En cada muestra se determinan,
ademas de los lipidos totales, dcidos grasoes saturados e in-
saturados incluyendo isémeros cis y trans. Los AG trans
determinados son: C14:1T9, C16:1T9,C18:1 T, C18:2 T,
C18:3T + C20:1 T, C20:2 T11,14 y C22:1 T13.

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 mas bajos de AG frans 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 vy chocolate listo para prepa-
rar no contienen AG trans.
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(FIS). Proyecto 95/1964.
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SPANISH CONTRIBUTION TO THE CREATION 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 last
National Nutrition and Feeding Study (ENNA-3)!, we
have made up a 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 frans isomer content as a re-
sult of their processing.

The foods selected for 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 frans FA’s mea-
sured were: C14:1 T9, C16:1 T9, C18:1 T, C18:2 T,
C18:3T + C20:1 T, C20:2 T11,14, 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 different industrial brands. The
lowest percentages of frans 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-
me commercial brands of cookies and ice creams. Pure
chocolate, different brands of sweetened powdered co-
coa, and ready to make chocolate, did net 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 analytical data
base. Ingestion.
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Introduccion

En la naturaleza los dobles enlaces de los acidos
grasos (AG) insaturados son generalmente de configu-
racién cis. Sin embargo, algunos, cuando se someten
al proceso de hidrogenacién, se transforman en isdme-
ros trans cuya configuracién se asemeja mas a las de
los AG saturados. Este proceso suele aplicarse a acei-
tes vegetales insaturados y a aceites marinos para mo-
dificar sus caracteristicas fisicas y sensoriales y asi ha-
cerlos mds apropiados para uso industrial (margarinas
y shortenings) como sustitutos de AG saturados. Du-
rante el procesado de los aceites vegetales se forman
predominantemente isémeros trans C18: y mezclas
mds complejas de C18:1 a C24:1 cuando se hidroge-
nan aceites marinos?, que pueden llegar a constituir
hasta un 60% de los AG totales* . En el rumen del ga-
nado se produce también hidrogenacién bacteriana,
por lo que los AG en forma de isémeros frans son
componentes naturales de la leche y de la carne, conte-
niendo aproximadamente un 3-5% de los totales® .

El interés por los AG trans ha surgido en los dlti-
mos afios tras publicaciones que describen como di-
chos isémeros incrementan los niveles de colesterol
plasmitico total y la fraccién LDL-colesterol. dismi-
nuyendo, por el contrario, ligeramente la HDL-coles-
terol™2. Algunos estudios han encontrado mayores ni-
veles de C16:1 T (peronode C18:1 T 0o AG T totales)
en el tejido adiposo de personas que habian muerto
por ECV al comparar con causas distintas”®. Igual-
mente Willet y cols.i observaron que entre la pobla-
cion femenina, la ingesta de AG trans estaba asociada
con un mayor riesgo de enfermedad coronaria (OR =
1.67; 95% IC 1,05-1.66), relacién también encontrada
con la ingesta de alimentos considerados como mayor
fuente de estos isdmeros en EE.UU. (margarinas, ga-
lletas, pasteleria 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 relacién entre
AG frans y las ECVs,

En la mayoria de los paises 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 diferencias en-
tre paises. En Espaifia, aunque el consumo directo de
margarina es muy pequefio (2 g/persona y dia), em-
pieza a aumentar el de algunos alimentos que la con-
tienen (galletas, bolleria, tartas, otros dulces, etc.),
consumo que por el momento no parece desplazar a la
fruta que sigue siendo el postre mayoritario'. Por otro
lado, como paifs mediterraneo en el que el proceso de
fritura es tradicional, otra fuente a considerar de AG
trans en nuestra dieta podrian ser los aceites reutiliza-
dos, a nivel doméstico y principalmente industrial, y/o
los alimentos fritos en dichos aceites. Kemeny y
cols.’ han descrito la formacién de AG trans en acei-
tes calentados a altas temperaturas. En definitiva, pue-
den existir grandes diferencias en el consumo de AG
trans entre paises debido a los diferentes hdbitos ali-
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mentarios de cada pais ya que la ingesta de AG rrans
en la dieta dependera:

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

b) Y, principalmente, de la cantidad consumida
por el individuo o grupo de poblacion.

La informacién sobre la ingesta real de AG trans,
hasta el momento, es escasa. La dificultad estriba, por
un lado, en la falta de informacion sobre el contenido
de AG frans en los alimentos y, por otro, en la falta de
datos sobre consumo de los mismos. Por ello a pro-
puesta del TNO la Comisién de la Union Europea
concedié una Accién Concertada dentro del Programa
Especifico AAIR cuyo titulo es «Valoracion de la in-
gesta de dcidos grasos trans y su relacion con los fac-
tores de riesgo cardiovascular en paises europeos»
TRANSFAIR. Se trata de un estudio multicéntrico
para valorar la ingesta de AG trans y su relacién con
factores de riesgo cardiovascular. En este proyecto in-
tervienen centros de investigacion de 16 paises euro-
peos, entre ellos el nuestro, y tres representantes de la
industria alimentaria.

En esta publicacidn se presenta la contribucién
espanola para la creacion de una base de datos europea
de composicion de AG frans analizando su contenido
en 1.600 alimentos europeos procedentes de 16 paises.

Material y métodos
Diserio de las dietas totales

La informacién sobre consumo de alimentos para
determinar la dieta total se ha obtenido a partir de la
que suministra el Estudio Nacional de Nutricién y Ali-
mentacién (ENNA-3) llevado a cabo por nuestro
equipo del Departamento de Nutricién de la UCM en
colaboracién con el Instituto Nacional de Estadistica.
Este estudio es el mayor sobre la ingesta de alimentos
en Espafia y es realizado periédicamente!.2'.22, La
muestra utilizada en el dltimo y que sirve de base para
el presente trabajo es de 21.155 hogares, estadistica-
mente representativa de la poblacidn espafiola en su
conjunto y de cada una de las provincias y Comunida-
des Auténomas (CC.AA.) que la componen. Cada
familia fue encuestada durante 7 dias y la recogida de
todos los datos primarios se llevé a cabo a lo largo de
un ano, distribuyéndose la muestra uniformemente
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 dia a dia, 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 lipidos para elaborar la dieta total.
Esto hace que queden excluidos aquellos alimentos
que tengan un contenido en lipidos muy bajo, elimi-
nando asi el andlisis de alimentos cuyo porcentaje de
aporte serfa casi insignificante. Se determinan las die-
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tas totales de dos CC.AA.: Galicia, por su mayor in-
gesta de lipidos (144 g/dia); Valencia, por la menor
(102 g/dia) y el total nacional.

Una vez conformadas las dietas totales tedricas, se
seleccionaron los puntos de venta para la adquisicion
de los productos, tratando de reproducir al maximo
los habituales de la poblacion. Se incluyeron las cade-
nas de distribucién mds populares (mercados, super-
mercados, hipermercados y tiendas tradicionales). Se
realizd la compra de los productos de distintas marcas
segin la cuota de mercado (Nielsen) facilitada por la
Fundacidn Espafiola de la Nutricién.

Preparacion y envio de los alimentos

Los alimentos se prepararon por separado enviando
marcas distintas o elaborando mezclas de los mismos
segun el peso de su aporte lipidico. Se utilizé un robot
mezclador para la perfecta”homogenizacidn, se con-
gelaron las muestras a -40° y, tras una codificacion, se
enviaron debidamente envasadas con nieve carbdnica
por una compaiifa de transporte rdpido al laboratorio
central de andlisis (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, asi 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 lipidos podrian tener,
con los conocimientos disponibles hasta el momento,
un contenido especialmente alto en isémeros trans.

Determinaciones analiticas y creacion de la base de
datos

Se realizan las correspondientes determinaciones
analiticas 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 isomeros distintos,
de unos 100 productos de 16 paises que se analizan
por duplicado. Todo ello genera un volumen de
144.000 valores analiticos (fig. 1). La figura 2 repre-
senta la matriz de los isémeros de AG que se analizan
en cada producto.

Uno de los ohjetivos de este estudio es la creacion
de una base de datos europea con el contenido de AG
trans de los alimentos. A efectos de comparacién en-
tre paises sobre la ingesta total y sobre la ingesta de
AG trans por los distintos grupos de alimentos se lle-
va a cabo una clasificacién que aparece en la tabla [
La base de datos permite tratarlos por separado. por
familias de AG o segin su configuracion cis o trans.

Resultados y discusion

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

&

l(_jabora}tlprilo base de
e analisis datos

TNO (Zeist, Holanda)
45 isomeros
100 productos
2 analisis
16 paises
144.000 valores analiticos

Fig. 1.—Creacion de una base de datos.

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

En las tablas II, IIl y IV se presentan los alimentos
por orden de mayor a menor segin su aporte de lipi-
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
del proceso culinario de fritura en bafio de aceite.
Dentro de éstos y como es caracteristico de los paises
mediterdneos, es predominante el aceite de oliva se-
guido del de girasol. Por el contrario, el uso de mante-
quilla y margarina es extraordinariamente bajo. A los

c 80 c182T

C 100 c18:2C9, 12
C12:0 C 18:2 conj A
C14:.0 C 18:2 conj B
C1417T9 C183T+C201T

C141C90C 150 C18:3C9 12,15

C 15is0 C 20:0

C 15 anteiso C20:1 C 11
C20:2T 11,14

C 160 C20:2C 11,14

C16:1T9 C20:3C8, 11, 14

C16:1C9 C20:3C 11, 14,17

C17:0

C17:0is0 C20:4C5,8, 11,14

C 17 anteiso C20:5C5,8, 11,14,17

C18:0 ‘T22:0

c181T Cc22:1T13

C181C9 Go2:A'g13

C18:1C 11 C22:2C 13,16

C18:1Cx Cc22:3C 13,16, 19

C22:4C7,10,13,16
C22:6C4,7,10, 13, 16, 19
C24:.0

C241C15

C25:0

C 26:0

Fig. 2.—Acidos grasos analizados.
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Tabla I
Grupos de alimentos

Leche v productos lacteos
Leche y productos de la leche «excepto queso»
Helado
Productos lacteos modificados
Queso
Huevos
Huevos
Carne
Vaca
Cerdo
Cordero =
Otras carnes
Aves
Productos carnicos
Visceras
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 (sélidas y liquidas), 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 confiteria
Chocolate y bombones
Productos con aziicar y otros de confiteria
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 mds que a la cantidad. La
carne de cerdo se consume predominantemente en
Galicia, Extremadura y Castilla-Le6n; el cordero en
Aragén y La Rioja; el vacuno en Galicia, Cantabria y
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Tabla I1

Alimentos que aportan el 95% de los lipidos
totales de la dieta

Galicia

Alimentos Lipidos (g/persona/dia)
Aceitede oliva......oanmssiiimans 33.6
Aceite de girasol. . 30,8
Leche de vaca.........ccoceevvveninennnns 13,7
NADUND oo s 11,4
Cerdo.... 10.1
CHOTIR0 s coiammainossssnsassass sensaiansosas 421
 275) | (o 3,33
BRUSNOS ciissassiiii; ST 3.21
Galletis, . ovucumamnvinus 2.86
T e R oot 2,44
BaACON: - s biisinrssimmoi s s 2,07
Pan... 1.66
MALZEEINE «oivewewammnscvsisonsmrevimssiss 1,36
Queso gallego...o.ovoeeenieieeieee 1,28
Pasteles st smatauiss 1,20
Bolleria.... 1.15
Queso manchego ........cccccvvininenes 0.95
Salami.......ooovieeeceiiireneeneirnsrenenens 0.81
CACHD s S e s 0,77
Crema de QUBKO .. srbanios 0.65
Chocolate con leche ..........cc...... 0,60
Chocolate 0,60
Mahonesa - 0,57
PALBIRS. . cvvomie svmmismvsmsis somwe somasnsvses s 0,54
Bombones........c.coovveeeeceeeireeenen. 0,53
JUrel 6 ChIChAITG s s 0,53
Quesode BUrgos ......cccuemiiinies 0,53
Mantequilla..........ocovicvnniinnnn, 0,50
Salchichas frescas..........cccooveneen.. 0.46
Pl oz o 0,41
Mortadela:. .comssimimmnmmmnisas 0,35
Manteca........ccceeeveeeeeerinennenieeeneas 0,35
Aceite des0ja sus o 0,35
Queso tipo Edam . 0,35
Salchichas de Frankfurt............... 0,33
Aceite de maiz.......oeeeeeveveininennen, 0.3
Nata .... 0,33
Helado ....coovmnmasmivanivein 0,32
Jamon Serrano........veeveeeeeeeineeenns 0,32
COTHe0 s smasisssrains 0,32

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

Estos alimentos que aportan una mayor proporcion
de lipidos dentro de los que contribuyen al 95% de la
ingesta total de lipidos y, presumiblemente, van a de-
terminar la mdxima contribucidén a la ingesta total de
AG trans que serd como consecuencia de las cantida-
des en que estos alimentos intervienen en la dieta.




Contribucion espanola a la creacion de una base de datos
analitica europea de acidos grasos frans

Tabla 111 Tabla IV
Alimentos que aportan el 95% de los lipidos Alimentos qgue aportan el 95% de los lipidos
totales de lua dieta totales de la dieta
Valencia Total Nacional
Alimentos Lipidos (g/persona/dia) Alimentos Lipidos (g/persona/dia)
Aceite de 0livVa.......ccooooieeirire, 24,3 Aceite de oliva......coovsveiinnerennns 32,8
Aceite de girasol ..., i25 Aeiteide BIEaSOlswmnmnsne 17,3
Leche de vaca.........ococvviiivenneae, 8.13 Leche de vaca oo 11,1
POl i 5,06 VAEHDG 5 6,33
. Cerdo..... 5,92
(erdom ......... 4.67 Pollo ... 396
NVABUTG wnssvammiasnvmmsrvmssans 3,76 HUEVOS ool 3.46
Balleift e wmmsmmmvimnmmmisssmiis 3,03 CROMIZO oo, 2,40
HUGV 68w ivmnimimmienmssmivmmiven 2.66 Bolleria.. 2.38
TEROT s e S T AT 2,39 Jamon ..o, 242
Aceite de s0ja s 2,27 Galletas. ..o 2,03
QuUEso MAHEhEEd uawmemumay 2,00 Margaring ... 165
Galletas . msmrmamnnasumnm 1.55 QG0 RIARRNRER urronreresrrsee Lal
’ i 1,45
Mahoncsa """""""""""""""""""""" 1,31 Pan ..o 1,38
Mortadela conmunmmanne 1,31 Aceite de SO_iﬂ ______________________________ 1,33
1,26 Salami........... 1,16
1.26 Mahonesa .. 0,90
1.23 Bacon......... 0,89
Margarina ... 1,15 Mortadela .........ocooveiiciiiinenn, 0,88
Pastg]es ........................................ 1,13 Cordero (piema y paletilla) ......... 0.88
AeeitinaSsunemnmnasyssem 0,96 Maq[eqmlla """""""""""""" 0,71
. Aceitunas... 0,68
(o-rdero ........................................ 0.89 Crema de queso... 0.68
Chithartones: s nammimn s 0.82 Salehivhiss fesoas. . ... 0.62
SHlehighatuemenmnmmasng 0.80 TOCTO oo 0.57
Crethin d6 GUESD st 0,77 Cordero (chuletas)... 0.56
Lomo embuchado.............ccen...e. 0,72 Leche en POlVE i cuanmsiin. 0.56
ACAN oo 0,62 [ Q11! ol )11 NSO 0,55
Mantequilla 0,60 Queso gallego... 0,48
MOTCHIA oo 0.59 S et e i
i g . Helado .... 0,47
Salchichas Fragkfint. .......oocre. 0,56 AMU s sssnssscasnsormasssma 0,45
Helado ..o 0,55 Salchichas Frankfurt.................... 0,44
Paté........oooooeveeiermeseseeesssssnsnssssssns 0,52 Garbanzos ..., 0.42
| 37 Telo) | O 0,51 1% F) pol ] | WO ——— 0,40
Queso (Edam)......ocoeeevveceeverreennnn, 0.47 CaCAD.....cceeeeeeeeeteeeee e eneessreeennas 0,39
Queso ga]lego ______________________________ 0‘46 BomBoies s s msmmimnassi: 0.39
NALA (oo 0.46 Turrones y mazapanes................ 0,38
T 0.44 Aceite de maiz............ - 0,35
Chcabudies. . . . 041 Chocolate con leche ..o 0.34
] CRBEOIAE ot 0,34
Leche en polvo .....cccevvieeecnnenens 0,40 Paeeoeoo, 0.34
Jamon serrano........ooeoveeeeeeeienn. 0.37 Queso Cabrales........ 0.32
Patatas......ccoveereeiniremsenensesnesrsnnes 0,35 Lomo embuchado.... 0,31
Pasteles de pescado ..........cccc...e. 32 RIS 55 Do B e SRR B 0.31
Butifarra «.oc.ocveeeeeeeeceeeeeceeienn 0,32 Jamon Sermanc.... .o iinsinsiins 0,30
Aceite de Maiz......ccoovevevvvecnnn, 0,32 Tomate frito enlatado . 0,30
Bombones......c..occovvvvvevvioivinannn 0,31 QUESO BAAM w-rocresnrstsssirnsnes 0.30
Fin Ydimeral 0.31 Palalzls..‘... ...................................... 0.26
i I ” Patatas fritas ......c.oococvvininnrennen 0,25
Furrones y mazapanes.............. 0.29 SRR oo 0,24
Garbanzos........ocovvviiiieeiinecons 0.29 Nueces ... 0.23
b £ £ 0 S 0,29 Bilifated o s 022
Chocolate con leche ......cccccuenee. 0,28 T N S S 0,21
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Los primeros andlisis indican que los mayores por-
centajes de isémeros trans del total de acidos grasos
(tabla V) aparecen en patatas fritas (estilo francés) ad-
quiridas en un fasi-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 minimos porcentajes de trans (tabla VI) estdn
en los aceites crudos de oliva y girasol (0,11-
0.27%). El aceite de oliva reutilizado en fritura
doméstica de carne y pescado tiene contenidos de
AG trans de 0,30 y 0,25%, respectivamente, y el de
girasol de 0.61 y 0.51%, respectivamente. Estos
altimos resultados son muy satisfactorios debido a
la gran utilidad de la fritura como técnica culinaria
en nuestro pais. [gualmente, galletas de dos tipos

Tabla V

Alimentos con un mayor porcentdje de AG trans

Alimento Lipidos % AGT/AG
(/100 g) totales
Patatas fritas. .o 18 33,57
CroqUEtEs i ssssveisissaaids 4 25,77
Pan (de molde y barra).......... 3.1 17,35
Margarina € ..c...coeeveevecenernns 80,5 16,64
RPasteles....cosommesemmsmmisinns 18,6 15,35
Pasta de hojaldre
congelada .......oooveeenennnnns 24 12,49
Pasta de chocolate
y avellanas.........cccccoeeeeeenne 32,5 12,36
Pizza congelada.........coo.e.. 1.8 10,40
Tabla VI

Alimentos con un menor porcentaje de AG trans

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

Cacao en polvo a 2.5 0.0
Cacao en polvo b 2,6 0.0
CHEEOIER . 32.0 0,0
Chocolate (para beber).......... 1.8 0,0
Aceite de oliva refinado ........ 100 0,11
Galletas sandwich ................. 245 0,13
5700 T3 o ST ——— 3,2 0.16
Helado b s coanesas 8.8 0,17
Galletas Marfa............c......... 9.0 0,25
Aceite de oliva reutilizado en

fritura de pescado.............. 98,5 0.25
Aceite de girasol... 100 0,27
Jamén ibérico........ 14.7 0,29
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distintos (0,13% y 0,25%), helados industriales
(0,16 y 0.17%) y jamén ibérico (0,29%) tienen con-
tenidos muy bajos de AG trans.

En definitiva, toda esta informacion permitird dis-
poner de una excelente base de datos, ya que incluye
la composicién en lipidos. familias de AG. AG cis o
trans, 45 isomeros distintos, de 16 paises europeos,
utilizando la misma técnica analitica. Esta base de da-
tos no sélo va a permitir estimar la ingesta, sino que
tendrd utilidad en investigacion, sanidad, industria y
ensefanza.
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Resumen

El trasplante renal conlleva con frecuencia a un au-
mento de peso corporal, con alteracion de la composi-
cién del organismo. En este estudio se ha evaluado la
composicion corporal de una poblacién con trasplante
de rinén y exceso ponderal (IMC > 25), mediante antro-
pometria, bioimpedancia eléctrica e interactancia infra-
rroja. Los resultados fueron comparados con los valores
medios (P50) para la poblacién espafola y se analizaron
las diferencias entre varones y mujeres.

La valoracién de la composicién corporal mediante
antropometria, revel6 unos porcentajes de peso, perime-
tro del brazo y circunferencia muscular del brazo, lige-
ramente superiores al P50, sin diferencias entre los dos
sexos. El pliegue tricipital demostré valores muy supe-
riores al valor medio, mds acentuadamente en el sexo
masculino. Todos los pacientes presentaron una obesi-
dad de tipo androide y superior en los varones.

El analisis mediante bioimpedancia eléctrica e inte-
ractancia infrarroja mostré 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 acompaiia principal-
mente de un aumento del tejido graso, que es mis acen-
tuado en los pacientes del sexo masculino, de tal forma
que desaparecen las tipicas diferencias significativas en-
tre ambos sexos respecto al contenido de masa grasa, co-
mo es caracteristico de la poblacién general.

(Nutr Hosp 1998, 13:28-32)
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CHANGES IN THE POST-KIDNEY TRANSPLANT
BODY COMPOSITION: DIFFERENT BEHAVIOR
BETWEEN MEN AND WOMEN

Abstract

A kidney transplant often leads to an increase in body
weight, with an altered composition of the organism. This
study assessed the body compesition of a population with
kidney transplant and an 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 P50,
without there being any differences between the two se-
xes. The triceps fold showed values which were much
higher than the average value, and this was more mar-
kedly seen in male. All 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 male 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 transplant. Body composition.

Introduccion

El trasplante renal permite el restablecimiento de
gran parte de las funciones renales y la correccion de
las alteraciones metabdlicas asociadas a la insuficien-
cia renal. promoviendo una mejoria general del estado
de salud del paciente'. Este tratamiento produce fre-
cuentemente una situacion de sobrepeso u obesidadz+.
El incremento ponderal puede ser debido a diversos




Cambios en la composicién corporal pos-transplante renal:
diferente comportamiento entre hombres y mujeres

factores como son la terapia inmunosupresora, concre-
tamente por las dosis de corticosteroides administra-
das, por la recuperacion de la funcionalidad renal y dis-
minucién de las pérdidas metabdlicas, por el aumento
del apetito seguido de una libertad dietética después de
las restricciones alimentarias en didiisis y por la mejo-
ria de la calidad de vida de estos pacientes7.

El aumento de peso en estos individuos se acompa-
fia de un incremento superior de la masa grasa corpo-
ral con alteracion de su distribucidn®, y que se acumu-
la principalmente en los miembros superiores y en la
region abdominal®'t, ya que los corticoides promue-
ven un aumento de los depdsitos grasos a nivel tron-
cals 2, Por otro lado, el incremento ponderal y la nor-
malizacién del metabolismo proteico produce una
recuperacion de parte de la masa magra perdida en el
periodo de didlisists,

Asi, la obesidad abdominal postrasplante renal
constituye un factor de riesgo para el desarrollo de
hiperlipidemia, hipertersion arterial e insulinorresis-
tencia’, promoviendo una mayor incidencia de patolo-
gias cardiovasculares que constituyen actualmente la
mayor causa de muerte entre la poblacién trasplan-
tadas.o. 16,

Las alteraciones en la composicion corporal, como
consecuencia de la hemodidlisis, son distintas entre
hombres y mujeres'’, pero hasta el momento no se han
evaluado las diferencias entre ambos sexos en la com-
posicion corporal postrasplante renal.

En este estudio se ha pretendido evaluar la compo-
sicidn corporal de una poblacién trasplantada con ex-
ceso ponderal, comparando los diversos indices con
los valores de referencia de la poblacidn espaiiola 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 funcién renal estable y valores de creatinina
inferiores a 1,3 mg/dl. Los pacientes estudiados, con
un indice de masa corporal (IMC) superior a 25, lle-
vaban un tiempo medio de trasplante de 39 = 30 me-

ses, siguiendo una terapia inmunosupresora triple
constituida por ciclosporina (2059 * 45.3 mg/dia),
prednisona (4,3 £ 3,3 mg/dia) y azatioprina (77,3 =
32.5 mg/dia).

La determinacién de la composicién corporal fue
realizada mediante antropometria, bioimpedancia
eléctrica (BIA) e interactancia infrarroja (IIR). Las
medidas se llevan a cabo siempre por la misma perso-
na y a la mafiana, con los pacientes en ayunas,

La evaluacion antropométrica ha incluido la deter-
minacion del peso, para lo cual se utilizé una balanza
modelo Seca®; talla, mediante un tallimetro Harpen-
der ®; pliegue tricipital (PT) con el Lipocalibre Hol-
tain LTD®; perimetro del brazo (PB), cintura y cade-
ra con una cinta métrica ineldstica. Mediante estas
variables se ha determinado la circunferencia muscu-
lar del brazo (CMB) y el porcentaje de grasa corporal,
seglin protocolos conocidos's. Las variables antropo-
métricas fueron comparadas con el percentil 50 (P50)
de la poblacion espanola, con la misma edad y sexo®.

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

El andlisis estadistico de las variables estudiadas
fue realizado con el programa Statview 4.01 para Ma-
cintosh, determindndose la media y desviacién estdn-
dar. La muestra se analizé utilizando un test no para-
métrico y de correlacién®.

Resultados

La poblacién estudiada presentaba un peso corporal
medio de 77 = 13 kg (90 = 10 hombres frente a 71 £
11 mujeres p < 0,01) y un IMC medio de 31,6 + 4.2
kg/mz, sin diferencias significativas entre los dos se-
xos (tabla I). 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 el tiempo de trasplante (r = 0,45, p

Tabla 1

Caracteristicas generales de la poblacion trasplantadu estudiada

Caracteristicas

Total (n = 23)

Hombres (n =7) Mujeres (n = 16)

Peso pretrasplante (kg)

Prst ag il (BB . oosnesmmonmommsssonssnssnssnsesmssns 775+4,2
APRsn KT s s s 19:5 +13,1
IMC aetual (kg/m2) <o amnainais - 31.6=42

Relacion cintura/cadera

648 =117

0,89 0,16

76,8 0.6 58,7 = 8,6%*
90,7 = 10,2 T1,7 & 11, 1%#*
18,6 8.6 22,0+ 109 n.s.
31 +3,6 318+45ns
1,05:%0.12 0.81 =0, 12%=

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

k4 < (0,01, U de Mann Whitney (hombres frente a mujeres).
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< 0,05), pero no con la dosis de corticoides adminis-
trada (r = 0,12, p > 0,05). Todos los pacientes presen-
taban una obesidad de tipo androide (cintura/cadera =
1.0 + 0,1 varones frente a 0,8 = 0,1 mujeres, p <0,01),
con valores superiores en el sexo masculino.

La comparaci6n de los valores antropométricos con
los valores de referencia para la poblacidn espafiola de
la misma edad y sexo (fig. 1) registré valores por
encima del P50 para el peso, PB, PT y CMB. En todas
las variables, con excepcion 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 valoracién de la composicién 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 andlisis del porcentaje de grasa corporal (tabla
1), obtenido tanto por BIA, como por PT (32,7
2.3% varones frente a 35,0 = 3,5% mujeres, n.s.) e [IR
(35,0 + 4,4% varones frente a 38,7 + 6,8% mujeres,
n.s.), ha revelado un valor de grasa corporal superior

B Hombres
B Mujeres

Fig. .—Porcentaje de los indices antropométricos con rela-
cion al valor de referencia (P50) para la poblacion espaiola.
Significacidn estadistica (U de Mann-Whitney hombres frente
a. migeres): * p < 0.05; n.s.: no significativo.

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

Finalmente, la determinacién antropométrica (PT)
se ha correlacionado significativamente con la BIA
(r =049, p < 0,05 e [IR (r =067, p < 0,01), asi
como los dos dltimos entre si (r = 0,80, p < 0.01).

Discusion

El aumento de peso corporal acompaiiado de un ti-
po de obesidad androide que se verifica especialmente
a lo largo del primer afio después del trasplante renal*7,
constituye un factor de riesgo para el desarrollo de
complicaciones metabdlicas, como la hiperlipidemia
e hiperinsulinemia, ya de por si aumentadas después
del trasplante? v que conllevan una mayor prevalen-
cia de enfermedades cardiovasculares, que constitu-
yen actualmente la principal causa de mortalidad en-
tre la poblacién con trasplante renal22,

Existen diversos métodos para la evaluacion de la
composicién corporal, pero los mds utilizados en la
préictica clinica son la antropometria, la bioimpedan-
cia eléctrica y la interactancia infrarroja, ya que son
simples, facilmente transportables, sensibles, de bajo
costo y permiten realizar una evaluacién de la compo-
sicién corporal en un espacio de tiempo corto*.

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

100

80 4

B Hombres
Mujeres
% Peso 0

corporal 40 4

20 4

Masa grasa Masa magra  Agua

Fig. 2.—Porcentajes de compartimentos corporales determina-
dos por bioimpedancia eléctrica. Significado estadistico (U de
Mann Whitey hombres frente a mujeres), n.s.: no significativo.

Tabla II

Porcentaje de grasa corporal determinada por antropometria, bioimpedancia eléctrica y interactancia infrarroja

Grasa corporal (%) Total (n = 23) Hombres (n=7) Mujeres (n = 16)

Antropometria (PT): 34233 32723 355435 ns.
30.8+5,7 28,6216 31,8+ 55 ns.
37,5+6,3 350+44 38,7+6.8ns.

+ (PT): pliegue tricipital,

v BIA: bioimpedancia eléctrica.

¢ TIR: interactancia infarroja.

n.s.: no significativo, U de Mann Whitney (hombres frente a mujeres).
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Cambios en la composicion corporal pos-transplante renal:
diferente comportamiento entre hombres y mujeres

resultado semejante al obtenido en otros estudios de
evaluacion de la composicién corporal en trasplanta-
dos7. Bsta 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 medicacion
inmunosupresora como factor influyente en el incre-
mento ponderal® 1. Sin embargo, la posible retencion
hidrica u otros cambios en la composicién corporal,
podrian explicar la falta de correlacion encontrada en
este estudio.

La evaluacion antropométrica reveld valores espe-
cialmente elevados para el pliegue tricipital, compara-
do con los valores del P58 para la poblacion espaiiola,
tal y como revelan otros estudios en que se observe
una elevada deposicién de grasa a nivel superior com-
parados con el grupo control® »15, Este aumento del
tejido graso es mds relevante en los pacientes del sexo
masculino, ya que el efecto de los corticoides en las
células adiposas puede ser modulado por el sexo?.
Los indices antropométricos de masa magra, como el
PB y la CMB, mostraron valores superiores tras el
trasplante renal, lo que demuestra la posible recupera-
cién de la masa magra, con la estabilizacidn de la fun-
cion renal y incremento ponderal' 1» 14, verificindose
en este estudio que los indices de masa magra se pre-
sentaran superiores en las mujeres, lo que indica una
mayor recuperacion con relacion a los varones. Los
valores previos al trasplante permitirian el seguimien-
to de la evolucidn de los pacientes después del tras-
plante renal; sin embargo, el modelo de comparacion
utilizado de la poblacion general, también aporta in-
formacidn respecto a la alteracién de la composicién
corporal postrasplante renal.

El cociente cintura/cadera, que se conoce como in-
dicador de grasa abdominal® », present6 unos valores
caracteristicos de obesidad de tipo androide y mas
acentuada en los varones, indicando un mayor riesgo
en la incidencia de patologias cardiovasculares por su
elevada adiposidad central? ».

Al comparar la composicién 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 grasa®*, en
esta poblacién no se han encontrado diferencias signi-
ficativas entre los dos sexos; indicando que despucs
del trasplante renal el aumento de masa grasa se pro-
duce con mds intensidad en el sexo masculino, con al-
teracién de su composicién corporal, elevando sus ni-
veles hasta valores encontrados caracteristicamente
en las mujeres.

En efecto, los resultados globalmente 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 poblacién general, mientras que con los
otros métodos se alcanza un aumento del tejido adipo-
so, que aunque no lleguen a ser significativos estadis-
ticamente, destaca de los datos habituales en que las

mujeres tienen mds grasa corporal que los varones.
Por tanto, este trabajo aporta la informacion de que la
composicién corporal en varones y mujeres se ve
afectada de forma distinta por el trasplante renal.

Conclusiones

El trasplante renal permite la recuperacién de la
masa magra como consecuencia de la normalizacion
de 1a funcién renal y metabolismo proteico, pero el in-
cremento ponderal se acompaiia principalmente de un
aumento del tejido graso. lo cual es mds relevante en
los pacientes del sexo masculino, desapareciendo las
diferencias significativas de masa magra y masa grasa
existentes en ambos sexos caracteristicos en la pobla-
cioén general.
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Resumen

El objetivo del presente trabajo es determinar la inci-
dencia de complicaciones mecdnicas en pacientes con
nutricién parenteral en nuestro hospital y estudiar qué
factores asociados a cateterizacion en dichos pacientes se
relacionan con la aparicién de diferentes tipos de com-
plicaciones mecanicas. Se han incluido todos los catéte-
res venosos centrales registrados durante el periodo
comprendido entre 1988-1994. Para el tratamiento esta-
distico se han construido 5 modelos de regresion logisti-
ca miltiple en funcién de los diferentes tipos de compli-
cacion mecdnica estudiados (variable dependiente) y en
relacion a factores de riesgo definidos (variables inde-
pendientes). Se ha considerado la diferencia estadistica-
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 aparicion de complicaciones mecdnicas per-
mite un mejor nivel de actuacion clinica en Ia
prevencion de este tipo de complicaciones.

(Nutr Hosp 1998, 13:33-40)

Palabras clave: Cateterizacion venosa central. Complica-
clones mecdnicas. Factores de riesgo.

Introduccién

La cateterizacion venosa central (CVC) es una téc-
nica ampliamente utilizada en la actualidad en la ad-
ministracidn de nutricion parenteral total (NPT).

Aunque en muchos protocolos y revisiones se pro-
pone la via periférica como via de eleccidn, relegando
la CVC a situaciones de NPT prolongada o situacio-
nes que requieren restriccion de volumen con un apor-
te de nutrientes elevado, la realidad es que el conoci-
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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. All the central venous catheters
registered during the time period between 1988-1994
were included. For the statistical treatment 5 logistic
multiple regression models were designed in function of
the different types of mechanical complications studied
(dependent variable) and in relation to the defined risk
factors (independent variables). The difference was con-
sidered to be statistically significant when, for each va-
riable, this is not 1 for the confidence interval. The un-
derstanding of the different risk factors associated with
the appearance of mechanical complications allows a
better level of clinical action in the prevention of these
tvpes of complications.

(Nutr Hosp 1998, 13:33-40)

Key words: Central venous catheterization. Mechanical
complications. Risk factors.

miento de las técnicas de CVC, el disefio de nuevos
catéteres, asi como los cambios en los disefios nutri-
cionales han contribuido a la amplia utilizacién 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 periféricas, como
venas de extremidades inferiores (femorales) o venas
antecubitales (cefdlica o basilica), ya que pueden
comportar situaciones clinicas distintas, pues se dife-
rencian tanto en el tipo 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 utilizacién no
estd exenta de complicaciones, siendo las complicacio-
nes mecdnicas 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 mecdnicas se han
descrito neumotdrax, asociado a la puncidn del caté-
ter, normalmente suele manifestarse de forma inme-
diata, aunque en ocasiones puede observarse al cabo
de unos diasz; lesion vena subclavias; embolismo aé-
reo, que puede ser considerado como una complica-
cion asociada a la puncidns, o bien, al mantenimiento
si se produce en el momento de la retirada; flebitis y
tromboflebitis, complicacion local mds frecuente y
que puede ser de origen fisico-quimico, por la elevada
osmolaridad de las mezclase, o bien, flebitis supurada,
por lesiones del endotelio vascular que favorecen la
acumulacién de polimorfonucleares y fibrina, espe-
cialmente en venas de gran calibre’s; posicion inco-
rrecta del caréter, como la perforacién cardiaca® o la
extravasacion que puede dar lugar a un actimulo de li-
quido en pleura o mediastino!!.

El conocimiento, no s6lo de la técnica, sino tam-
bién de los factores que determinan o favorecen su
aparicién, permitird minimizar los riesgos. Por ello
nos planteamos determinar la incidencia de las com-
plicaciones en pacientes con nutricién parenteral y
qué factores asociados a cateterizacion en estos pa-
cientes se relacionan con la aparicién de diferentes ti-
pos de complicaciones mecdnicas.

Material y método

La unidad de nutricién parenteral del servicio de far-
macia realiza la elaboracion de las mezclas de NPT y el
seguimiento de todos los enfermos con este tipo de
terapia. Uno de los aspectos del seguimiento clinico
incluye el registro de datos bioquimicos, microbioldgi-
cos v hematoldgicos, asi como el de todas las compli-
caciones de tipo mecdnico, infeccioso o metabélico
relacionadas con este tratamiento. Todos estos datos
son introducidos diariamente en una base de datos.

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

En este trabajo se han incluido todos los catéteres
venosos centrales registrados en el seguimiento clini-
co realizado durante el periodo comprendido entre
1988-1994,

Para poder estudiar las complicaciones mecdnicas
hemos hecho una clasificacion que incluye cinco gru-
pos, seglin que estén asociadas a:

I. Puncidn de catéter: neumotorax, ruptura veno-
sa, embolia aérea, puncidn arterial y puncién extra-
vascular.

2. Malposicion: extravasacion, perforacién car-
diaca y malposicion sin extravasacion.

3. Obstruccion.

4. Flebitis.

5. Fijacion y mantenimiento: salida espontdnea y
ruptura del catéter.
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Como posibles factores de riesgo asociados a cate-
terizacion que pueden estar relacionados con la apari-
cién de complicaciones mecdnicas hemos estudiado:

1. Lugar de insercion, en funcidn de que el caté-
ter sea colocado en vena subclavia, femoral, basilica o
yugular.

2. Tiempo de cateterizacidn, segun que la dura-
cién del catéter sea inferior a 5 dias, o bien. igual o su-
perior a 6 dias.

3. Zona de hospitalizacion, en funcién del drea
del hospital en que estaba ingresado el enfermo: uni-
dad de cuidados intensivos, cirugia general y digesti-
va, otros.

4. Area de insercion, dependiendo del lugar en
que habfa sido colocado el catéter: quiréfanc o unida-
des clinicas.

5. Luz de catéter, segin el nimero de luces que
tuviese el catéter por el que era administrada la NP: 1
luz, 2 luces, 3 luces.
estadistico se han construido 5 mo-
delos de regresion logistica multiple en funcién de los
diferentes tipos de complicacién mecdnica (variable
dependiente) y en relacion a factores de riesgo (varia-
bles independientes).

Se ha considerado la diferencia estadisticamente
significativa cuando para cada variable ésta no com-
prenda el valor 1 en el intervalo de confianza (IC).

Resultados

El nimero de pacientes incluidos en nuestro estu-
dio ha sido de 3.787, siendo el nimero total de
catéteres implantados de 5.507, de los cuales se han
estudiado 5.377 (97.7%). Los dias de cateterizacion
media de la poblacién estudiada han sido 12,02 (DE
9,38) y la relacién catéter/enfermo ha sido 1,42,
tanto de la poblacién total como de la poblacion
estudiada (tabla I).

De los 5.377 catéteres estudiados, un 6,86% han
presentado complicaciones mecdnicas (tabla II). Entre
las diferentes complicaciones, las asociadas a fijacidn
y mantenimento del catéter han sido, con diferencia,
las mds frecuentes (58%) —especialmente las salidas

Tabla 1
Caracteristicas de la poblacion
Ciutat Sanitaria i Universitaria de Bellvitge 1988-1994

Caracteristicas Poblacion Poblacion
estudiada total

Enfermos......ccoovvieneee. 3.787 3.870
Catéteres. ..o ieeis 5.377 5.507
Dias de

cateterizacion ........ 12,02 (DE 9,38) 11,99 (DE 9,35)
Relacidén

catéter/enfermo ..... 1.42 1,42




Incidencia y factores de riesgo en las complicaciones mecinicas
en nutricién parenteral

Tabla 11
Complicaciones mecdnicas asociadas a cateterizacion
Ciutat Sanitaria i Universitaria de Bellvitge 1988-1994

espontdneas (44% )— seguidas de las asociadas a mal-
posicién (15,2%), flebitis (13,3%), puncién (8,1%) y
obstruccion (5,4%) (figura 1).

En cuanto a los factores de riesgo incluidos en el

Complicaciones Niimero  Porcentaje modelo de regresion (tablas III-VII), la variable zona
de hospitalizacién ha mostrado diferencias estadisti-
Fo 30 0.56 camente significativas para todas las complicaciones
Neumotérax 19 STindas,
"""""""""""""""" Los casos de flebitis (tabla VI) registrados se han
BRI VBROSR wxsonssrssimsirnrsos 1 asociado a CVC de acceso periférico (basilica) y acce-
Embolia aérea.......c.coovvemrrnnen. 1
Puncidn arterial..........ocooeennne 5
p . i il COMPLICACIONES MECANICAS
uncidn extravascular................ CSUB 1988-1994
MalpaSToian . vmusmmssimwams 56 1,04 OBSTRUCCION
EXIravasacion ....................... 35 FLEBITIS i MALPOSICION
. B 2 13,3% 15,2%
Perforacion cardiaca.................. I
Malposicion sin extravasacién .. 20 PUE;\J&LON
ODSIFUCCION oo 20 0,37 -
FleDitis oo 49 0.1
Fijacidn y mantenimiento ............. 214 3,98
Salida espontanea ..........ccc......... 164 '
FIJACION Y MANTENIM.,
Ruptura del catéter................... 50 58,0%
.............................................. 3 o s
i i 5,56 Fig. 1.—Complicaciones mecdnicas.
Tabla IIT
Estudio de complicaciones por puncicn
Factores de riesgo asociados a complicaciones mecdnicas por puncion
N? catéteres Odds ratio
Complicaciones Ajustada Intervalo de
Variable S5 No No ST confianza
Lugar de insercion
Subclavia (referencia).......ooovriiiiviiesieeiiiisseseeesines 29 3.369 1
Femoral 0 765 — 0,0005 —
Basilica 1 477 0,24 0,2344 0,03-2,00
Yugular 0 605 - 0.0003 —
Tiempo de cateterizacion
D dias (FelerefiCia) v svivnsmas s 20 912 1
S TS o s B B N S 4 LSS5 10 4.304 0,10 0.0708 0,03-0,15%
Zona de hospitalizacion
UCT (refereneia). .ommmnmannnmnm s 4 2.670 1
COB wummsveimaunn s s s s ORES 23 1.841 8,34 6,7048 2,06-21,83%
S oo g s s s B R S O 3 705 2,84 2,6780 0,55-12,99
Area de insercion
Quirolans (relerenéia) . winmmmnsnaaans i 15 1.475 1
Unitdades eliniCas s camssmsmamssiminmmami 15 3.741 0,39 1,1026 0,49-2,49
Luz de catéter
1 I e O Y e R s i 9 1.890 1
DR e 21 3.038 1,45 1,4276 0,61-3,34
B RE cm  E  E  mnr 0 288 — 0,0011 .

* IC no comprende el valor 1. Diferencia estadisticamente significativa.
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so femoral, mientras que la obstruccién (tabla V) se ha
asociado de manera significativa solamente en yugu-
lar. La via femoral ha presentado menos problemas de
fijacién y mantenimiento (tabla VII) en relacién a la
subclavia. La insercion de catéteres en drea quirtrgica
ha representado un menor riesgo respecto a las compli-
caciones asociadas a malposicion (tabla I'V).

En nuestra serie, las complicaciones obstruccion,
flebitis y fijacién y mantenimiento (tablas V, VI, VII)
no han mostrado diferencias estadisticamente signifi-
cativas respecto al tiempo de cateterizacion.

El tipo de catéter en funcién del nimero de luces
(tablas III-VII) no se ha asociado a factor de riesgo.

Discusion

La incidencia de complicaciones mecdnicas en la
serie estudiada ha sido de 6.86%, de las cuales las
complicaciones asociadas a fijacién y mantenimiento,
consideradas de menor trascendencia clinica, repre-
sentan un 3,98%.

La incidencia de este tipo de complicaciones pre-
senta una gran variabilidad en diferentes trabajos, en-
tre 2 y 12,5%= . Estas diferencias pueden ser expli-
cadas en parte por la metodologia de registro durante
el seguimiento, por la clasificacién utilizada y por la
experiencia de los diferentes equipos asistenciales en
su prevencion',

La serie estudiada confirma que las complicaciones
mecdnicas asociadas a cateterizacion, a pesar de su
importancia, ni cuantitativa ni cualitativamente son
comparables a las complicaciones infecciosas asocia-
das a cateterizacion. Aunque la incidencia de coloni-
zacion asociada a catéter y de bacteriemia también va-
ria ampliamente en los diferentes estudios
publicados'*"”, en una reciente revisién® en catéteres
venosos centrales utilizados en NPT, el nivel de pun-
tas colonizadas estaba comprendido entre 8 v 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 mecdnicas asociadas a puncidn
(0,56%), ya que este tipo de complicacion se ha esta-
blecido con relativa frecuencia por encima del 3%.
Asi. considerando distintos tipos de complicaciones
asociadas a puncion, se ha establecido para neumoto-
rax entre 1 y 6%, puncion arterial un 4%, Aunque
se ha indicado que este tipo de complicacién mecdni-
ca estd especialmente relacionado con la experiencia
del equipe médico y la técnica empleada'’, es necesa-
rio tener en cuenta que su registro es mds dificil de re-
alizar en estudios de seguimiento clinico sistemadtico
que en trabajos clinicos puntuales. Por ello, no descar-
tamos que este porcentaje esté infravalorado en nues-
tra serie.

Tabla IV

Estudio de complicaciones por malposicion

Factores de riesgo asociados a complicaciones mecdnieas por malposicion

N? catéteres

Odes ratio

Complicaciones Ajustada Intervalo de

Variable Si No No S confianza
Lugar de insercion

Subclavia (referencia).........cocoooveeeecieieciceiiiiiesieeinns 38 3.360 I

Femoral......oooiiieoiiiieiicciie e 3 762 0,35 0,46 0,13-1,61

Basilica ... R e R A 6 472 1,12 0.91 0,34-2.45

Yugular 9 596 1.33 1,73 0.78-3.86
Tiempo de cateterizacion

< 5 dias (referencia)........ T 16 916 |

S TR oo tism e i sadaioass s R ATV S 40 4.274 0.53 0,48 0,26-0,88*
Zona de hospitalizacion

UCI (referencia)... . 18 2.656 1

] 2 s o R T R R i 27 1.837 2,17 3.18 1,57-6,44*

O o crmasssammimis s s T 11 697 2,33 2,91 1,28-6,65%
Luz de catéter

1 10z (Feferencia)........ocooevvveveeeeeeresre s 21 1.878 |

D s 31 3.028 0.91 0,94 0,50-1,79

T Ty T T oy ey v ey A 4 284 1,26 1.46 0.45-4,69
Area de insercion

QUirOANO (TETCIBNCIAY vt mmisesiriosiabenisnnasmossnses 14 1.476 I

L1 37a 1T L o 1 o e —— e 42 1,02-4,06%

3.714 1,19 1.04

* 1C no comprende el valor I. Diferencia estadisticamente significativa.
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Tabla V

Estudio de complicaciones por obstruccion

Factores de riesgo asociados a complicaciones mecdnicas por obstruceion

N’ catéteres 0dds ratio
Complicaciones Ajustada Intervalo de
Variable St No No Si confianza
Lugar de insercion
Subclavia (referencia)..... W 3.385 1
Femoral........coccevevncnn. . 1 764 0,34 0,65 0,07-5,67
T e 1 477 0.54 0,59 0,06-5.30
YVAUEIAT i vmmiomisgymesonoosa st 5 600 2,17 3,84 1,22-12,10%
Tiempo de cateterizacion
<'5 AF4s (referentia) wo s s pmnsmimismmmsmn g 1 931 |
b= <3 11— 19 4.295 4,12 3,70 0.47-29,19
Zona de hospitalizacion
HCT e fereneia). cur mem snss s nmmesmim s ims 5 2.669 |
CED s s s s T 7 1.857 2,01 2,06 0.54-7.87
IO coviviivviirirsaeesreeanessseeasesseseeasesseneseseenmessesseeneas 8 700 6,10 6.81 1.91-24,32%
Area de insercion
Quirdfano (referencia) oo 8 1.482 1
Unidades clMICAS ...oooeeveeeeceeeee e eeiiee e eevae e eavnnees 12 3.744 0,59 1,01 0,36-2,86
Luz de catéter
1 luz (referencia) o 1.892 1
2 JUCeS e 12 3.047 1.06 0,83 0,29-2,33
3 luces.... 1 287 0,94 0,67 0.07-6.11
¢ 1C no comprende el valor 1. Diferencia estadisticamente significativa.
Tabla VI
Estudio de complicaciones por flebitis
Factores de riesgo asociados a complicaciones mecdnicas por flebitis
N? catéteres Odds ratio
Complicaciones Ajustada Intervalo de
Variable Si No No Si confianza
Lugar de insercion
Subclavia (referencia).. 1 3.397 1
Femoral s wummaas 5 760 22,35 2141 2.24-204,69%
Basilica .. . 42 436 327,23 241,01 27,06-2146,08*
T UEUTAES . o onstoms s s s A e S A 0 605 — 0,02 —
Tiempo de cateterizacion
<5 dias (referenCia).........ccevivviiimmnviesinnnecivomsinesines 17 915 1
50 AIAF cverseessooiesessommmssss s s s sara s A A AR S Y 31 4.283 0,39 0.60 0,32-1,15
Zona de hospitalizacion
] @) 65 77 i o 2 ) U 22 2.652 1
) e, s e e e SR S R B G e 13 1.851 0,85 1,45 0.68-3,09
CHES oot s o s S A T S e AR D 13 695 225 257 1,19-5,51*
Area de insercion
Ouirofang (tefereneia) ooy mmmmiiedmave s 1 1.489 1
UWitidades EHREES v s 47 3.709 18,87 2,65 0.,32-21,97
Luz de catéter
| luz (referencia) 42 1.857 I
.0 ol —— w6 3.053 0,09 1,09 0.36-3,26
U st i A A S s Sy 0 288 — 0,002 —

* 1IC no comprende el valor 1. Diferencia estadisticamente significativa.
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Tabla VII

Estudio de complicaciones por fijucion v mantenimiento

Factores de riesgo asociados a complicaciones meecdnicas por fijacidn y mantenimiento

N catéreres

Odds ratio

Complicaciones Ajustada Intervalo de

Variable S No No Si confianza
Lugar de insercion

Subelavia (Fefereneid)cmminumasmsaiavms e 159 3.239 1

Femoral 8 s 0,21 0,40 0,19-0,87*%

Basilica 17 461 0,75 0,85 0,48-1.52

Yugular 25 380 0.88 1,28 0.80-2,04
Tiempo de cateterizacion

< 5 dias (referencia)... 41 891 1

S TAS romornsrasns smasmpeasmsssssrassnrs e A A IR S 168 4.146 0,88 0,73 0,51-1,05
Zona de hospitalizacion

UCI (referencia)... o 49 2.625 1

CGD . 108 1.756 3,29 2,69 1,78-4.04%

CHIO8 o rensmammanmensasisssomssnans s s R T T TR R 52 656 4.25 3.89 2.49-6,07*
Area de insercion

Quitofaie (FeleTeHtIA) s mmaimsesmmomme sy 94 1.396 ]

Unidades CHIICAS ...ovvivevrniiin e e eaesiesen e 115 3.641 0,47 0,86 0,62-1,20
Luz de catéter

L5 72 S0 L 51 (A ) e VPR 78 1.821 1

2 luces. 2.932 1,01 1,00 0,73-1,39

Fuces.coveeeieanns 4 284 0,33 0,36 0,13-1,10

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

En la prevencion de las complicaciones mecdnicas,
un objetivo basico 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 hospitalizacion

De todos los factores de riesgo introducidos en los
cinco modelos de regresion, cabe destacar la variable
zona de hospitalizacion, la cual se ha asociado de ma-
nera estadisticamente significativa en todos los mode-
los y ademds con una fuerte relacién como indica el
valor de la odds ratio (tablas I1I-VII). Los resultados
obtenidos confirman, tal como hemos sefialado antes,
la relacidn existente entre los servicios donde se utili-
zan las técnicas de cateterizacion central y la NP de
forma rutinaria de las unidades que no las utilizan ha-
bitualmente.

Lugar de insercion

La variable lugar de insercién también es un factor
de riesgo con peso, ya que presenta asociacion signifi-
cativa en algunos modelos. Asi, al estudiar la flebitis,
ésta se ha relacionado de forma estadisticamente sig-
nificativa en insercién en basilica y femoral.
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Recientemente para obviar las complicaciones aso-
ciadas al acceso venoso por las vias subclavia y yugu-
lar interna, algunos autores?+ han propuesto para la
cateterizacién venosa central la utilizacion del acceso
venoso periférico (basilica). En el estudio de Kearns y
cols.», se establece que cuando en la CVC de acceso
periférico se realiza comprobacion radioldgica (punta
del catéter en vena cava) se reduce estadisticamente el
riesgo de trombosis, lo cual reduciria también el ries-
go de colonizacion bacteriana del catéter. En este mis-
mo trabajo vy a pesar de reducirse también la aparicién
de flebitis cuando se realiza comprobacion radioldgi-
ca, de 4,3 a 1,8 ajustadas a 100 semanas de cateteriza-
cién, esta reduccién no presentaba significacion esta-
distica. Esto pondria de manifiesto que la flebitis
asociada a cateterizacion central de acceso venoso
periférico se relaciona con la lesién de la intima veno-
sa por el largo recorrido del trayecto intravascular y el
bajo débito de la red venosa cateterizada.

En una reciente revisiéon” se llega a la conclusién
de que la cateterizacion femoral es una alternativa
viable y segura para la administracion de NP. Los re-
sultados de nuestra serie sefialan que, si bien la inci-
dencia de flebitis asociada a cateterizacion femoral no
es tan elevada como cabria esperar a partir de los tra-
bajos histéricos de Moncrief y cols.» y de Bansmer y
cols.» y de otros posteriores®, su uso estd asociado
con la aparicion de flebitis.
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La variable lugar de insercién en el modelo corres-
pondiente a las complicaciones asociadas a fijacion y
mantenimiento del catéter, mostraba que la cateteriza-
cién por via femoral actia como factor de proteccion
(OR = 0.405: IC,.: 0,19-0,87) al ser comparada con la
via subclavia. Este incremento del riesgo por acceso
en subclavia (OR = 1, valor referencia) podria deberse
a que su registro hacia bdsicamente referencia a ruptu-
ras externas del catéter durante el cambio de lineas y a
salidas espontdneas de éste. Las rupturas del catéter,
concretamente la conexion 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 contplicaciones infecciosas, se re-
comienda el cambio de lineas dos veces por semana.
Las salidas espontaneas del catéter han sido descritas
como una complicacién relativamente habitual cuan-
do se utiliza el acceso por vena subclavia. 2,

En nuestra serie, igual que en muchas revisiones®
», el acceso por via yugular presenta un riesgo asocia-
do a fijacién y mantenimiento superior (OR = 1,27;
IC, : 0.80-2,04) a los otros accesos. El hecho de que
no muestre asociacién significativa reside en que se
ha considerado el acceso subclavia como valor de re-
ferencia.

Al estudiar la zona de acceso como un riesgo aso-
ciado a obstruccion hemos encontrado asociacion sig-
nificativa para el acceso yugular,

Aungue los procesos obstructivos pueden ser rela-
cionados con la precipitacion de sales y de nutrien-
tes , en la literatura son referenciados bdsicamente
como complicacién trombética. Los problemas de
obstruccién en via central, igual que en el caso de la
flebitis, se han asociado con mds frecuencia a cateleri-
zacién por basilica® y femoral® %, ya que la abstru-
cion de la via subclavia se ha relacionado con una ba-

ja incidencia® o bien ha sido descrita en situaciones

de nutricion parenteral de larga duracién, como en el
caso de nutricién parenteral domiciliaria®.

El acceso yugular ha sido descrito ampliamente
como una via de dificil mantenimiento por su localiza-
ci6n anatémica y por la dificultad que plantea la movi-
lidad del paciente®. 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 insercion

La variable dicotomica drea de insercion ha mostra-
do asociacién estadisticamente significativa en el mo-
delo de regresién de complicaciones mecdnicas aso-
ciadas a malposicion.

La insercidon en unidades clinicas presentaba en
nuestra serie un riesgo notablemente superior (OR =
2,05;1C,: 1,03-4,06) ala insercion en quiréfano. Pro-
bablemente esto es debido a una mayor garantia en la
técnica de insercién y en el control radiologico poste-
rior en el drea quirdirgica. Aunque este tipo de compli-

caciones no es de los mds frecuentes, en nuestra serie
su incidencia es del 1,04%, presenta una importancia
clinica relevante por la gravedad que comporta, sobre
todo en los casos de malposicion con extravasacion,
como en el caso de hemomediastino o del tapona-
miento cardiaco, el cual se asocia a exitus del
enfermo®.

Tiempo de cateterizacion

Las complicaciones mecdnicas asociadas a tiempo
de cateterizacién, tal como era de esperar, muestran
asociacion significativa en los modelos de puncion y
malposicidn, ya que estas situaciones clinicas se pre-
sentan y/o se detectan indefectiblemente en el mo-
mento de la insercién o en las fases iniciales de la per-
fusién. Aunque en algunos casos se ha descrito
neumotorax en el plazo de una semana'' y tapona-
miento cardiaco dias después de su implantacion+!.

En el modelo de obstruccién la variable tiempo de
cateterizacién actia como factor de riesgo (OR = 3,7;
IC,.: 0,47-29,19) aunque no presenta significacion es-
tadistica. La serie estudiada presenta un promedio de
12 dias de cateterizacién. En nutriciones parenterales
de larga duracién, como es el caso de las nutriciones
parenterales domiciliarias, se ha tomado el indice de
obstruccién por afio de cateterizacién como un indica-
dor de calidads.

Luz del catéter

La variable luces del catéter no se asocia, en ningu-
no de los modelos estudiados, a un incremento del
riesgo de complicaciones mecdnicas. Este hecho de-
muestra que la utilizacién de catéteres de varias luces
puede ser una alternativa para minimizar el riesgo de
estas complicaciones asociado a la cateterizacion
multiple.
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Resumen

Los defectos de tubo neural (DTN) son anomalias
congénitas graves con etiologia multifactorial, incluyen-
do efectores tanto genéticos como ambientales (ej., dieta
y/o farmacos). El acido valproico (VPA) es un farmaco
antiepiléptico de uso frecuente, que tiene un caracter po-
tencial teratogénico, y capacidad de induccién de DTN y
otras malformaciones menos severas. Sin embargo, el
mecanismo de accion del VPA no esta bien establecido, y
se ha propuesto que interfiere con el ciclo de los folatos
y, por tanto, con el de la metionina/metilacién, posible-
mente a través de un bloqueo metabélico en algiin bio-
marcador clave del ciclo, como podrian ser la S-adeno-
silmetionina (SAM) vy el dcido félico (AF).

El objetivo del presente estudio es el de analizar los
cambios morfolégicos e histologicos que se pueden origi-
nar en un modelo experimental de alto riesgo tras la ad-
ministraciéon de VPA, y para la induccién de DTN y
otras malformaciones. Ademads, se evalia el papel pro-
tector tras la administracion de acido folinico, 5-formil-
tetrahidrofolato (FOL), y S-adenosilmetionina (SAM).
Para ello, se utilizan ratas «Wistar» gestantes, que se
clasifican de acuerdo con el siguiente tratamiento: T)
VPA (300 mg/kg/d, en los dias 8, 9, 10 de gestacion); 1)
VPA (300 mg/kg/d en los dias 8, 9, 10 de gestacion) +
FOL (4 mg/kg/d i.p. en los dias 8, 9, 10 de gestacion); 111)
VPA (300 mg/kg/d en los dias 8, 9, 10 de gestaciéon) +
SAM (10 mg/kg/d, dias 1-10 de gestaciéon); IV) control
(sin tratamiento).

El VPA disminuye un 25% el indice de fertilidad en
relacion con el grupo control, aumenta el niimero de re-
absorciones por madre (1,3 = 0,5 frente a 1,0 = 0,5), y
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MORPHOLOGICAL ALTERATIONS 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 the methionine/methyla-
tion, possibly through a metabolic blocking of some bio-
marker that is a key of the cycle, such as for example S-
adenosylmethionine (SAM) and folic 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 folic acid, 5-formyltetrahydrofola-
te (FOL) and 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); IT) 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); IIT) 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
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disminuye el nimero 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 parameros se aproximan a los del grupo
control, mientras que el grupo VPA + SAM no se dife-
rencia del grupo VPA, sin observarse efectos protecto-
res. En cuanto a las alteraciones 6seas observadas, al
agruparlas segin afecten al craneo, tronco y extremida-
des, se encuentra que no hay diferencias significativas
entre los grupos. El estudio histolégico y el analisis in-
munohistoquimico muestra alteraciones en el higado en
todos los grupos tratados, con menor presencia de linfo-
citos T en el grupo VPA, y mayor presencia de células de
Kupffer. Los resultados se discuten en relaciéon, prime-
ro, al efecto «per se» del VPA en la interferencia del ci-
clo de la metionina/metilacién, y segundo, como el acido
folico y/o la S-adenosilmetionina logran mejorar o no al-
guno de los efectos perjudiciales inducidos por el VPA,

(Nutr Hosp 1998, 13:41-49)

Palabras clave: Rata gestante. Valproato. Acido folinico.
S-adenosilmetionina.

Introduccion

Los defectos de tubo neural (DTN) son anomalias
que se producen en el sistema nervioso central duran-
te el desarrollo gestacional. Incluyen malformaciones
severas como anencefalia, meningocele, raquisquisis
y espina bifida. La prevalencia de estos defectos es
bastante alta. de forma que el Estudio Colaborativo
Espanol de Malformaciones Congénitas (ECEMC')
ha estimado que en el afio 1994 se produjeron en Es-
pafa 0,9 casos de anencefalia y 2,9 casos de espina bi-
fida por cada 10.000 nacimientos.

La etiologia de los DTN es multifactorial, estando
implicados en ella tanto factores genéticos como am-
bientales. Uno de los factores ambientales mds impor-
tantes es la dieta, y en ella la biodisponibilidad de
ciertos nutrientes esenciales como el dcido félico o la
vitamina B 2 También constituyen un factor de ries-
go importante la ingesta de fadrmacos antiepilépticos
que contienen valproato (dcido 2-propil-pentanoico)
como principio activo, ya que esta droga es un potente
teratégeno que induce malformaciones severas en hu-
manos’s, en roedoreset y, ademds, se comporta como
un antifolato®,

Aunque el mecanismo de accién del valproato atin
no es bien conocido, se piensa que existe una acumu-
lacion de Ia droga en el neuroepitelio. 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/metilacion (fig. 1), ya que este farmaco reduce los
niveles plasmaticos del dcido félico''. Ademads, se ha
comprobado que la tasa de exencefalia inducida por
valproato se incrementa cuando existe una deficiencia
nutricional en dcido félico2. Ambos ciclos son muy
importantes para la funcionalidad celular, ya que a
través de ellos se produce la sintesis de purinas y piri-
midinas y la metilacion de compuestos como protei-
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ween the groups. The histological study and the immu-
nohistochemical analysis show liver alterations in all
groups treated, and a lower number of lymphocytes in
the VPA group, and a greater number of Kupffer cells.
The results are discussed in relation to, first, the effect of
VPA per se in the interference of the methionine/methyla-
tion cycle, and secondly, with regard to how folic acid
and/or S-adenosylmethionine can improve or not some of
the harmful effects induced by VPA,

(Nutr Hosp 1998, 13:41-49)

Key words: Pregnant rat. Valproate. Folic acid. S-ade-
nosvimethionine.

nas, lipidos y dcidos nucleicos a partir de la donacidn
de un grupo metilo de la molécula de S-adenosilme-
tionina (SAM).

Por estudios epidemioldgicos en humanos se sabe
que el dcido félico disminuye eficazmente la tasa de
DTN, previniendo tanto la recurrencia como la ocu-
rrencia de estos defectosts 14, y por ello en Estados
Unidos se ha planificado una politica de prevencion
de los DTN mediante la fortificacién del grano del ce-
real con 140 pg de dcido f6lico/100 g de alimento.

La cuestion es como esta vitamina puede lograr di-
cha prevencién. Segiin Scott y cols.'s existen dos posi-
bilidades:

— El 4cido félico corrige una deficiencia dietética.

— El dcido f6lico contribuye a superar un bloqueo
metabdlico.

En un intento de esclarecer si la deficiencia en dci-
do félico participa en la etiologia de los DTN, algunos
autores'=* han examinado los niveles de folatos del
suero de madres gestantes con un feto afectado por
DTN, y no encontraron diferencia con los niveles de
mujeres no embarazadas. Heid y cols.! confirman que
una deficiencia en dcido félico, por si misma, no es la
causa de induccién de DTN en ratones. Por tanto, ac-
tualmente se apunta a un error metabdlico como causa
de los DTN, inducido o no por un incorrecto estatus
nutricional.

Todo ésto, unido a demostraciones recientes de que
la metionina, otro componente del ciclo de la metila-
cién, disminuye significativamente las tasas de DTN
en modelos animales*>>4, y que se han encontrado alte-
raciones en los niveles de homocisteina y vitamina B |
en madres afectadas por DTN lleva a sospechar la
participacién de diversos factores en la etiologia de los
DTN. Ademds, segtin otros autores™*, la metionina,
por si misma, es el nutriente critico, y el dcido félico y
la vitamina B , afectan a la tasa de DTN porque son
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Producto metilado

Hidrolasa

tetrahidrofolato

ej: lipido metilado, proteina, DNA

S-adenosilhnomocisteina

CICLO DE LA METILACION

510-metilen 4

Sustrato
gj: lipidos, proteinas, etc.

Metiltransferasa
S-adenosilmetionina

SAM sintetasa

o o o
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Ketobutirato
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Metilen CICLO DE LOS FOLATOS
¢ tetrahidrofolato
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5,10-metenil o 10-formil
tetrahidrofolato tetrahidrofolato

Fig. 1.—Ciclo de la metilacion y de los folatos modificado de Scott y cols.” y Adams y cols.z,

sustrato y cofactor de la metionina sintasa, enzima que
regula la remetilacién de homocisteina a metionina.

En nuestro trabajo tenemos como objetivo evaluar
algunos de los posibles factores que participan en la
etiologia de los DTN creando un modelo animal
considerado de alto riesgo para estos defectos y
otros tipos de malformaciones mediante la adminis-
tracion de valproato, y analizar la posible preven-
cién de las anomalias encontradas mediante la
administracién de dos intermediarios del ciclo de la
metilacién, el dcido folinico (un derivado del dcido
félico) v la S-adenosilmetionina (biomarcador clave
en el ciclo de la metilacion).

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 habitacién termorregulada a
22-24 °C con un ciclo de luz de 12 horas.

Para llevar a cabo el cruzamiento se colocaron 5
ratas con | macho por jaula, manteniéndose en las con-
diciones anteriores durante toda la noche. La mafiana
siguiente se comprobd la presencia de espermatozoi-
des, mediante la realizacién de un frotis vaginal, y el
resultado positivo era tomado como indicativo de pre-
fiez, dia 1. En este caso, las hembras se devolvian a sus
jaulas individuales originales donde se mantenian
durante el periodo gestacional, pesdndolas cada 3 dias.

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

El total de hembras se dividié en cuatro grupos de
acuerdo a un tratamiento especifico:

* Valproato (VPA): 16 ratas tratadas con 300
mg/kg de peso corporal/dia de valproato sodico (sig-
ma), inyectado subcutdneamente en los dias 8, 9 y 10
de gestacion.

 Valproato + folinico (VPA + FOL): 11 ratas tra-
tadas con 300 mg/kg de peso corporal/dia de valproa-
to sodico (Sigma) inyectado subcutdneamente, en los
dias 8, 9 y 10 de gestacion + 4 mg/kg de peso corpo-
ral/dfa de dcido folinico (Sigma) inyectado intraperi-
tonealmente, en los dias 8, 9 y 10 de gestacidn.

» Valproato + S-adenosilmetionina (VPA+SAM):
11 ratas tratadas con 300 mg/kg de peso corporal /dia
de valproato sédico (Sigma) inyectado subcutdnea-
mente, en los dias 8, 9 y 10 de gestacién + 10 mg/kg
de peso corporal/dia de S-adenosilmetionina (Euro-
pharma) inyectada intramuscularmente, durante los
10 primeros dias de gestacion.

» Control: 9 ratas no tratadas,

Los fetos fueron extraidos el dia 21 de gestacion
(un dia antes del nacimiento). Se realiz6 un recuento
del nimero de implantaciones y de reabsorciones, y
los fetos vivos fueron medidos y pesados. Posterior-
mente fueron fijados en formaldehido al 10% para el
estudio morfolégico, que incluy6:

— Analisis macroscdpico externo: ohservacién
bajo lupa de la regidn occipital del crdneo, dorso del
tronco, dedos de las extremidades anteriores y poste-
riores, cola, paladar, ojos y orejas de los fetos.

— Analisis macroscépico interno: estudio bajo lu-
pa de las visceras, previamente extraidas, y estudio
del esqueleto, siguiendo la técnica de tincién azul al-
cian-alizarina roja modificada a partir de Wassersug®,
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en la que se quito la piel a los fetos, se sumergieron en
una solucion de azul alcian al 0,01% durante 14 horas,
se pasaron a alcohol absoluto y se mantuvieron 4 dias,
tras los cuales se sumergieron en una solucion de ali-
zarina al 0,3% durante 4 horas. Posteriormente los fe-
tos se transparentaron en hidroxido potasico al 2% du-
rante 15 dfas y se pasaron a gliceroles de gradacion
ascendente (20, 50 y 80%), 2 dias cada glicerol, hasta
conservarlos en glicerina pura.

~— Andlisis microscopico de los tejidos:

a) Histologia. Los fetos fueron decalcificados en
dcido tricloroacético durante 10 dias, deshidratados
en alcoholes de gradacion ascendente (70, 80, 90, 96
y 100°) un dia en cada alcohol, excepto en el alcohol
absoluto donde se mantuvieron 5 dias (3 cambios), y
en butanol durante 5 dias (3 cambios). Posteriormente
fueron incluidos en parafina, donde se mantuvieron 7
dias (3 cambios), tras los cuales se realizé el bloque
para cortarlos en secciones parasagitales de 7 um en
un microtomo.

Las secciones obtenidas fueron desparafinadas en
xileno e hidratadas en alcoholes descendentes (hasta
70°). Se tifieron con tres técnicas distintas: hematoxi-
lina-eosina, y mezclas tricrémicas como azan y VOF.
Los portaobjetos con los cortes se deshidrataron en al-
coholes ascendentes, carbol-xileno y xileno, y fueron
montados con Eukitt para su posterior visualizacion al
MICroscopio.

b) Inmunohistoquimica. Los higados fetales fue-
ron cortados directamente en frio en un criostato, tras
hacerlos pasar por bafios de sacarosa al 10, 20 y 30%.
Las secciones se lavaron con PBS (phosphate buffe-
red saline), pH = 7.4, se eliminé la peroxidasa endo-
gena con perdxido de hidrégeno al 0,3% y se procedio
al marcaje a 4 °C durante toda la noche, con cada uno
de los dos anticuerpos primarios utilizados:

¢ Mouse Anti-Rat Macrophages, 1/400, especifico
para células de Kupffer.

* Mouse Monoclonal Antibody to Rat Thymocyte
and T Cells, 1/50, especifico para linfocitos T.

Posteriormente las secciones se lavan con PBS y se
aplica el anticuerpo secundario: Affini Pure Rabbit

Anti-Mouse Ig G, 1/50, durante 2 horas a temperatura
ambiente. Se lava nuevamente en PBS y se aplica el
anticuerpo terciario: Peroxidase-anti-peroxidase,
1/500, durante 2 horas a temperatura ambiente. Se la-
va en PBS y se revela con Diaminobenzidina (DAB)
al 0.06%. Posteriormente las secciones se deshidratan
con alcoholes ascendentes, carbol-xileno y xileno y se
montan con Eukitt.

Se realiz6 un contaje de las células marcadas direc-
tamente sobre fotografias expresando los datos como
nimero de células/mme.

En el andlisis estadistico de los datos se empleo la
¥? para el indice de gestacion y las alteraciones Oseas,
tomando como valores esperados los encontrados en
el grupo control, y la t de Student para el resto de pa-
rdmetros.

Resultados

El andlisis de determinados pardmetros gestaciona-
les (tabla I) muestra que el valproato disminuye el in-
dice de fertilidad desde un 100% del grupo control
hasta un 75% del grupo VPA. También aumenta el
nimero de reabsorciones por madre desde 1,0 = 0.5
del grupo control hasta 1.3 = 0.5. Sin embargo, estas
diferencias no son estadisticamente significativas, En
cambio, se ha comprobado que el valproato disminu-
ye significativamente el nimero de fetos por madre
respecto al grupo control (9,0 + 1,4 frente a 12,6 +
0,9). Al analizar el peso y la longitud fetal se observa
que los fetos VPA son mayores significativamente 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
374 + 0,1 mm) respecto a los fetos control.

El dcido folinico administrado junto con el valproa-
to, aproxima los valores de estos pardmetros gestacio-
nales a los del grupo control (90% de indice de fertili-
dad, 9.2 = 1.4 fetos por madre y 1.2 = 0.4
reabsorciones por madre), pero, excepto para el indice
de fertilidad, siguen distinguiéndose significativa-
mente de los del grupo control. El peso de los fetos
VPA + FOL es significativamente menor que el de los

Tabla I

Pardmetros gestacionales

Reabsorciones  N.” fetos/

Longitud vertex-

Grupo L fertilidad ~ madre madre Peso (g) coccix (mm)
VB s o S SR 75 130,85 9,0 + 1.4% 3,7 £ 0,05* 37,502
VRAETFOL it 90 1.1 +£0.3 9,8 1T* 3.6 £ 0,04 ## 37,5201

br G VRS, ) R —————————— 90 1.2+04 0.2/ 1.4% 3.3 +0,05%# 36.8 £ 0,2%#&
Control......c.c.... T —— 100 1.0+0,5 12,6 £0.9 34+003 374 0,1
Significacion estadistica:  * p < 0,05 del grupo control.

# p < 0.01 del grupo VPA.
& p<0.01 del grupo VPA + FOL.

n.° madres con fetos vivos

I. fertilidad = indice de fertilidad =

x 100

n.® madres totales

-




Alteraciones morfologicas en rata gestante, inducidas por el valproato y su administracién conjunta

con acide folinico o S-adenosilmetionina

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 pardmetros gestacionales en el
grupo VPA + SAM son similares a los del grupo VPA,
aumentando el nimero de reabsorciones por madre
(1,2 0,4 frente a 1,0 £ 0,5) y disminuyendo tanto el
niimero de fetos por madre (9.2 + 1,4 frentea 12,6 =
0,9) y el indice de fertilidad (90 frente a 100%). como
el peso (36.8 £0,2 g frente a 37,4 £ 0,1 g) y la longitud
fetales (3,3 + 0,05 mm frente a 3.4 + 0,03 mm) respecto
al grupo control.

Todas las alteraciones Gseas encontradas se agrupa-
ron en tres, segln la region anatdémica sobre la que
aparecen: aquellas que afectan al crdneo, 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 IT se comprueba que para todos los defectos
no existen diferencias significativas entre los grupos,
aungue el grupo VPA + SAM posee un porcentaje de
fetos alterados mayor que el resto de los grupos en los
tres defectos, siendo su distribucidn esperada clara-
mente distinta de la observada.

En general, puede comprobarse que los grupos mds
afectados son el grupo VPA y el VPA + SAM, mien-
tras que el dcido folinico aproxima el porcentaje de al-
teraciones a los valores control, asi como el defecto
que mds aparece en todos los grupos es aquel que
afecta al tronco.

En cuanto al estudio histolégico, solamente han si-
do detectadas alteraciones en el higado. Mediante el

empleo de técnicas histolégicas convencionales, ha
podido observarse en secciones de este drgano, que
aparecian una serie de células distintas a los hepato-
citos, con nicleo mds pequeno y mds denso, y que se
presentaban de forma mds numerosa en los grupos
rratados que en el control.

Por el andlisis inmunohistoquimico se puede asegu-
rar que entre estas células se encuentran células de
Kupffer y linfocitos T. En la tabla ITI puede compro-
barse que el nimero 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 nidmero menor de esta estirpe celular.

Discusion

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

Tabla II

Alteraciones oseas

Fetos Feros def. % def. Fetos def. % def. Fetos def. % def.

Grupo totales  crdneo crdaneo tronco tronco extremidades extremidades
N R m e, o o B 57 10 18 23 40 12 21
VPA + FOL.....oceeemmererrencns 42 5 12 12 29 9 21
VEA - BAM s 39 7 18 24 62 15 38
CORO] vcissmmimsarvomms 49 4 8 14 29 6 12
Def. = defectos.

Tabla II1

Niimero de células por imng

Células de
Grupo N Kupffer N Linfocitos T
NPA 2 R e 15 91,48 =25,12% 14 11.60 + 3,01
VPA # FOL i 15 109,60 + 11,96* 13 34,44 + 10,384
VPA + SAM oo 15 106,20 + 18,85% 14 4970 + 12,54#
COREAL s e s anasean 16 27,17+ 13,74 12 33,36 + 5,844

Significacion estadistica: * p < 0,01 del grupo control.
# p < 0,05 del grupo VPA.
N = niimero de observaciones.
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Fig. 2—Vision lateral del crdaneo, donde se observan los huesos exoccipital (a) y atlas o 19 vértebra cervical (b). La flecha sefala en
A el espacio existente entre estos huesos, y en B la fusion de ambos. A = control, B = VPA + SAM. La barra corresponde a 1 mm.

ran estas alteraciones tempranas, su desarrollo y orga-
nogénesis es normal, llegando incluso a alcanzar
mayores dimensiones que los fetos del grupo control.

El valproato también induce una serie de anomalias
Oseas. Aunque el analisis estadistico 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, ademds, los defectos mds severos. Segiin Padma-
nabhan y Hameed®' estos defectos aparecen porque
existe una interdependencia entre el tubo neural y el
mesodermo paraxial durante el desarrollo y, por ello,
el valproato afecta a ambos. Menengola y cols., ade-
mds, hacen referencia a la existencia de una especifi-

Fig. 3.—Vision dorsal de la region tordcica y lumbar de la columna vertebral. En A se observa que los centros vertebrales de todas las
vértebras se encuentran osificados, mientras gue en B y C las flechas sefialan centros vertebrales que no han completado su osifica-
cion. El asterisco indica la ausencia de la decimotercera costilla del lado derecho. A = control, B = VPA + SAM, C = VPA. La barra

corresponde a | mm.
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Fig. 4.

Vision dorsal de la extremidad anterior. La flecha indica en A el centro de osificacion del 5.° metacarpiano y en B la ausencia

de este centro. A = control, B = VPA + SAM. La barra corresponde a { mm.

cidad segmentaria del efecto del valproato sobre el es-
queleto axial, de forma que estos autores aseguran
que existe un patrén de malformaciones caracteris-
ticas estrictamente relacionado con el periodo del de-
sarrollo del tratamiento. Esto serfa una posible expli-

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

En el higado, el valproato parece que estimula el
aumento del nimero de células de Kupffer y la dismi-
nucion del ndmero de linfocitos T. Esto puede deber-
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Fig. 5.—Secciones hepdticas fetales marcadas con el anticuerpo Mouse Anti-Rat Macrophages. Las flechas sefialan células de
Kupffer marcadas especificamente. A = control, B = VPA, C = VPA+FOL, D = VPA + SAM. La barra corresponde a 50 n.
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se a que este Organo se encuentra en un proceso infla-
matorio, consecuencia del efecto hepatotéxico de la
droga, que le lleve a la proliferacién de los macréfa-
gos tisulares (células de Kupffer), y a la leucopenia
observada.

La administraciéon de dcido folinico conjunta-
mente con valproato, mejora los valores de los pari-
metros gestacionales respecto al grupo tratado tni-
camente con valproato, de forma que aumentaron el
indice de fertilidad y el nimero de fetos por madre
y disminuy6 el nimero de reabsorciones por madre.
En cuanto a los fetos, la administracién de dcido
folinico consiguié aumentar el peso y la longitud
vertex-cdceix de éstos respecto a los del grupo con-
trol, aunque estos pardmetros no se distinguen de
los del grupo VPA.

Las alteraciones oseas en el craneo, tronco y extre-
midades descendieron respecto a las del grupo VPA,
aunque no de forma significativa. Entre ellas destacan
los defectos en el tronco.

En el higado, el dcido folinico aumenta el nimero
de células de Kupffer lo que indicarfa que no pro-
tege del efecto toxico del valproato, y mantiene el
nimero de linfocitos T a niveles similares a los del
grupo control.

Cuando se administra S-adenosilmetionina con-
juntamente con valproato se observa que el nimero
de fetos y las reabsorciones por madre poseen valo-
res muy similares a los del grupo tratado unica-
mente con valproato. En cuanto a los fetos, tanto el
peso como la longitud vertex-coccix de éstos se dis-
tinguen significativamente por tratarse de los valo-
res mds pequefios de los cuatro grupos, lo que indi-
caria que puede haberse dado un pequefio retraso en
el desarrollo general.

En el grupo VPA + SAM también es caracteristico
que los defectos Gseos son mds numerosos que en los
otros grupos, aunque el andlisis estadistico no muestre
diferencias significativas.

En el higado, la administracién de S-adenosilme-
tionina posee el mismo efecto que la de acido foli-
nico, aumentando el ndmero de células de Kupfter
y manteniendo el nimero de linfocitos T a niveles
no significativamente diferentes de los del grupo
control.

Aunque el dcido folinico no modifica significativa-
mente los pardmetros gestacionales y Gseos produci-
dos por el valproato, claramente existe una mejoria en
éstos. Esto estd en consonancia con el estudio de
Trotz y cols.® y con el de Elmazar y cols.*, en el cual
el dcido folinico era administrado en combinacién con
vitamina B, y B ..

En cambio, también existen trabajos que indican
que el dcido folinico no posee un efecto preventivo
sobre DTN inducidos por la administracién de val-
proato® *. Esto, unido al hecho de que la metionina
es indispensable para el cierre del tubo neural” y
que disminuye significativamente los DTN en
modelos animales>, lleva a pensar que la suplemen-
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tacion con dcido folinico o félico puede reducir la
tasa de DTN porque proporciona mas metionina dis-
ponible a través de la metilacion de la homocisteina
a metionina®*. Ademds, es interesante mencionar que
la metionina, pero no el dcido folinico o la vitamina
Bz, altera la frecuencia de DTN en los ratones
mutantes Axd®. Lo que todavia estd por aclarar es si
la metionina corrige una deficiencia, bien provocada
directamente por el valproato o bien indirectamente
por una deficiencia en dcido félico o vitamina B, o
supera un bloqueo metabdlico en alguna enzima del
ciclo, concretamente en la enzima metionina sintasa
al ser el aminodcido producto directo de la reaccién
catabolizada por ella.

La importancia de la metionina estd directamente
relacionada con la metilacidn de proteinas, lipidos y
dcidos nucleicos. Concretamente, se sabe que la meti-
lacion de proteinas que van a formar parte de los mi-
crofilamentos de las células de la placa neural es ne-
cesaria para el correcto funcionamiento de estos
microfilamentos y, por lo tanto, para el proceso de
plegamiento de la placa neural para constituir el tubo
neural®. Si esto es asi, la S-adenosilmetionina, al ser
la molécula donadora de los grupos metilo, corregirfa
las alteraciones producidas en dicho plegamiento y en
el cierre del tubo neural en general. Sin embargo, esta
accion no puede ser evaluada al no haber aparecido
ningtin DTN.

Lo que si se puede evaluar es el efecto de la admi-
nistracion de valproato + S-adenosilmetionina sobre
las alteraciones Gseas: se sabe que la deficiencia en
metionina provoca una anomalia en el desarrollo de
los somitos y, por tanto, en el desarrollo del sistema
esquelético de la linea media®. Esta anomalia no se
previene por la administracion de S-adenosilmetioni-
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-
Jjudiciales sobre el desarrollo al valproato.

El hecho de que no haya aparecido ningun DTN
puede ser debido a la dosis del teratdgeno emple-
ada: 300 mg/kg de peso corporal. Sin embargo, esta
dosis fue elegida porque no provoca efectos letales
ni alta toxicidad en las ratas gestantes., asi como
por no inducir graves alteraciones en el desarrollo,
ya que dosis de 400 mg/kg inducen en la rata Spra-
gue-Dawley un marcado aumento en el nimero de
reabsorciones, y si se emplean dosis elevadas,
como 600 mg/kg, el porcentaje de reabsorciones es
del 100%, con lo que no se obtendria ningin feto
vivo’, Ademads, las dosis deben ser equiparables a
los niveles plasmaticos terapetticos humanos. Estos
suelen encontrarse en un rango de 50 a 100 pg/ml.
Dosis de 400 mg/kg en rata dan lugar, después de
1 hora de la administracion, a niveles plasmaticos
de 345 pug/ml, claramente elevados respecto a los
niveles terapéuticos humanos’ y, por lo tanto. no
pueden tomarse como referencia en un estudio tera-
tolégico.
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La gastrostomia y gastroyeyunostomia endosedpica percutdnea.
Experiencia y su papel en la nutricion enteral domiciliaria
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Resumen

La gastrostomia endoscépica percutinea (GEP) y su
variante a gastroyeyunostomia endoscépica percutinea
(GYEP) se han convertido en el método de eleccién para
conseguir una via de acceso enteral en pacientes que re-
quieran nutricién enteral a largo plazo, sobre todo en el
ambito de la nutricién enteral 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 indicacién de GEP/gastroyeyunostomia
endoscapica percutanea (GYEP), al requerir nutriciéon
enteral de forma prolongada (> 4 semanas) y/o presen-
tar disfagia obstructiva, disfagia neuromotora o vomitos
incoercibles en los dos casos que se realizo GYEP. En 34
pacientes se realizé la técnica de Ponsky-Gauderer, en 6
pacientes la técnica de Sacks-Vine y en 2 pacientes se re-
alizé GYEP. A las 24 horas de la GYEP se inicié nutri-
cién enteral (NE) de forma progresiva. Durante el tiem-
po de hospitalizacién hubo un seguimiento diario del
paciente. En aquellos casos que se programé nutricién
enteral domiciliaria, los pacientes/familiares eran adies-
trados en las técnicas y cuidados de la GEP y dela NE, y
el control se hizo a través de la consulta externa de nu-
tricidn.

Resultados: La GEP se pudo realizar con éxito en 42
pacientes (88 %). 35 pacientes habian recibido previa-
mente NE por sonda nasogistrica (SNG) mientras que en
7 pacientes la GEP fue la primera via de acceso enter al.
El tiempo medio de duracién de la GEP fue de 212 dias y
27 pacientes (64 %) necesitaron la GEP mas de 3 meses.
El aporte calérico medio fue de 1.921 = 300 kcal/dia, El
modo de administracion fue mediante infusién inter-
mitente por gravedad en 31 casos y por infusién continua
a través de bomba volumétrica en 11 pacientes. En 2
pacientes con hiperemesis gravidica se realizé GY EP en
el 3.° y 4.” mes de embarazo, terminandose con éxito la
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PERCUTANEUS ENDOSCOPIC GASTROSTOMY
AND GASTROJEJUNOSTOMY. EXPERIENCE AND
ITS ROLE IN ENTERAL NUTRITION IN THE
HOME

Abstract

Percutancous 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 the 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-
teral nutrition for prolonged periods of time (> 4 weeks)
and/or they presented obstructive dysphagia, neuromo-
tor dysphagia, or incorrigible vomiting in the two cases
in whom PEG/J was carried out. 34 patients underwent
the Ponsky-Gauderer technique, 6 patients underwent
the Sacks-Vine technique, and 2 patients underwent a
PEGJ. 24 hours after the PEG] enteral nutrition (EN)
was begun in a progressive manner. During the hospita-
lization period there was a daily follow up of the patient.
In those cases in which At Home Enteral Nutrition was
programmed, the patients/families were trained in the
techniques and the 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 for more than 3 months. The mean caloric
supply was 1921 = 300 kcals/day. The mode of adminis-
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 hyperemesis underwent a PEGJ in the 3~ and
the 40« 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 Enteral Nutrition
in 30 patients. With respect to the evolution of the
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gestacion mediante parto por via vaginal. La realizacion
de la GEP facilité el alta hospitalaria y la programacién
de la nutricion enteral a domicilio en 30 pacientes. Res-
pecto a la evolucion de los pacientes, 22 pacientes han
fallecido durante el tiempo del estudio. Permanecen 18
pacientes en seguimiento actual bajo un programa de
nutriciéon enteral ambulatoria, y a las 2 pacientes con
hiperemesis gravidica se le ha retirado la GYEP tras
haber terminado con éxito la gestacion. No hubo ningtn
tipo de complicacion en 21 pacientes. La complicacién
mis frecuente fue la infeccion de la gastrostomia que ocu-
rrié en 13 pacientes. Hubo una extraccion accidental de
la sonda de gastrostomia en 3 pacientes En 3 casos hubo
una eversion de la mucosa gastrica a través de la ostomia
durante el seguimiento dé la GEP. Dos pacientes presen-
taron hemorragia leve a través de la ostomia en las pri-
meras 24 horas y a los 20 dias de la GEP, respectiva-
mente. Hubo una incarceracion del tubo de gastrostomia
en la pared abdominal en 2 casos. Solo dos pacientes pre-
sentaron reflujo importante del contenido gastrico. No
hubo ningan exitus por complicacion de la GEP.

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

(Nutrr Hosp 1998, 13:50-56)

Palabras clave: Gastrostomia endoscopica percutdnea.
Nutricion enteral. Nutricion enteral domiciliaria.

Introduccion

La gastrostomia enddscopica percutinea (GEP) fue
introducida en la prictica clinica en 1980 por Ponsky
y Gauderer' y en Espana por Culebras y cols.2 como
alternativa a la gastrostomia quirdrgica (GQ). La rapi-
dez, simplicidad, bajo costo, reducida morbi-mortali-
dad de la GEP y no necesitar anestesia general para su
realizacion, ha permitido la rapida generalizacién de
su uso a una gran variedad de indicaciones, sobre todo
en pacientes que requieran soporte nutricio por via en-
teral por un periodo prolongado o indefinido.

Las indicaciones de la GEP son parecidas a las de la
gastrostomia quirdrgica (GQ) convencional. En gene-
ral se puede indicar en todo paciente con incapacidad
para deglutir con tracto intestinal funcionante, en el
cual la nutricién enteral (NE) por sonda nasogdstrica
vaya a prolongarse como minimo 4-6 semanas: enfer-
medades neurolégicas*s (AVC, demencia, tumor cere-
bral, miastenia gravis. TCE grave...), lesiones en la
cavidad oral, faringe, laringe y es6fago, que no impi-
dan el paso del endoscopios® (neoplasias, fistulas, per-
foracién esofdgica). No obstante, dado el escaso indice
de complicaciones de la GEP, sus indicaciones se han
ampliado a todo paciente que no cubra sus requeri-
mientos nutricionales por via oral y que precise nutri-
cion enteral por un periodo prolongado, habiéndose
descrito su utilizacién en grandes quemados’, enferme-
dad de Crohn', traqueostomizados, parapléjicos!' e

patients, 22 patients have died during the course of the
study. 18 patients remain in follow up in an ambulatory
Enteral Nutrition program, and in the two patients with
pregnancy induced hyperemesis, the PEG.J 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 removal of the gastrostomy tube in 3 patients. In 3
cases there was an eversion of the 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 of the 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: Percutaneous Endoscopic Gastrostomy. En-
teral Nutrition. At Home Enteral Nurtrition.

infeccién VIH". Ocasionalmente la GEP sirve para
fijar un vélvulo gastrico recidivante” y como descom-
presién gdstrica en pacientes con obstruccion intestinal
completa por enfermedad neopldsica'.

El objetivo de este trabajo retrospectivo ha sido re-
visar nuestra experiencia conjunta de la GEP como
via de acceso enteral en pacientes candidatos a NE.

Material y metodologia

El estudio incluyé a 48 pacientes (14 mujeres y 34
hombres), candidatos a la realizacion de gastrosto-
mia/gastroyeyunostomia endoscopica percutdnea
(GEP/GYEP) que se han estudiado consecutivamente
por un periodo de 18 meses. La GEP se indico por
disfagia obstructiva, disfagia neuromotora, o vomitos
incoercibles (en las dos pacientes en que se realizé
GYEP). Los diagndsticos de estos pacientes en los
que se realizé la GEP/GYEP se resumen en la tabla I.
Se consideré contraindicacion para la realizacion de
la GEP la presencia de ascitis, trastornos no cotregi-
bles de la coagulacion, presencia de patologia gdstrica
intrinseca, y estenosis total que impidiera ¢l paso del
endoscopio. Para la realizacion de la GEP se utiliza-
ron equipos comerciales con sondas de 16 0 22
French, realizindose en 34 pacientes la técnica de
Ponsky-Gaudeder (técnica pull o traccién)®, en 6 pa-
cientes la téenica de Sacks-Vine (push o pulsién)'s; en
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Tabla I
Diagnostico de los pacientes en los que se realizo

gastrostomia endoscopica percutdnea

— Cancer de cavidad bucal (amigdala,
trigono, mandibula, lengua, suelo de boca ... 8 pacientes

— Encefalopatia postraumatica...........cceceeeene 8 pacientes
— Cidncer de laringe/faringe..............cccoeees, 6 pacientes
— Accidente vascular cerebral ........................ 5 pacientes
— Encefalopatia postandéxica ..........cceuccnnnee 3 pacientes
— Hiperemesis gravidica .......cooeiiniineciiiinen 2 pacientes
— NEUTOSATCOMA ...ovissassssrescassassussaasssssssansss ..... | paciente
— Esclerosis maltiple......ooovcvviveiceninicnninnnens | paciente
— Mieloma........cconnee oo A Ty ... | paciente
— Sindrome de Down. .. 1 paciente
— Panencefalitis esclerosante ........c.ocooccvennne 1 paciente
— Cincerde es6FAE0 o | paciente
— JATEREIOA VA v v | paciente
— Céncer de tiroides ........ LR SRS AT | paciente
— Enfermedad de Paget... | paciente
— Paringostoma cucimsamsnminmriaiisisei 1 paciente
Enfermedad neopldsica:....... 18 pacientes (42.8%)

Enfermedad no neopldsica... 24 pacientes (57,2%)

2 pacientes se coloco sonda de yeyunostomia a través
de la gastrostomia'®. En todos los casos se realizé la
GEP en la sala de endoscopia. Con el paciente en de-
cubito supino, se senala el sitio de insercidn de la
GEP, que debe ser en el cuadrante superoexterno del
epigastrio, se introduce el endoscopio en estémago y
se insufla aire en el estémago a través del endoscopio,
y dirigiendo éste hacia la pared abdominal se debe ver
por transiluminacién la luz del endoscopio a su través
perfectamente nitida, haciéndose una incisién de | 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 gastrica mediante el endoscopio. Se reti-

ra el mandril y se pasa una guia de teflon que es aga-
rrada por un asa de polipectomia introducida a través
del endoscopio, siendo retirada la guia unida al asa de
polipectomia con el endoscopio por la boca. A conti-
nuacion, se ata a la guia de teflon un dilatador que va
unido a la sonda de gastrostomia en los equipos co-
merciales, y se va tirando del conjunto a través de la
boca, eséfago y estomago, de forma que aparece por
traccion a través de la pared abdominal. En este mo-
mento, el endoscopio es introducido de nuevo a nivel
gdstrico para observar que el tope de retencién interno
de la sonda de gastrostomia queda adosado a la pared
gdstrica, poniéndose un disco o placa de fijacion ex-
terna. La técnica de Sacks-Vine se diferencia en que
en esta técnica se utiliza una aguja-catéter de Seldin-
ger para penetrar en estémago y a su través se introdu-
ce una guia metdlica que es atrapada por el asa de po-
lipectomia, siendo extraido por la boca el endoscopio,
y la gufa metdlica unida al asa de polipectomia. A
continuacion a través de la guia se introduce el tubo
de gastrostomia que va unido a un catéter dilatador
que serd lo primero en aparecer por la pared abdomi-
nal. A partir de este momento la técnica es igual a la
de Ponsky-Gauderer. En los casos que se realiza gas-
troyeyunostomia endoscdpica percutdnea una sonda
de yeyunostomia lastrada de pequeiio calibre (10
French), con hilo de sutura en su extremo final se in-
troduce a través del tubo de gastrostomia, y bajo con-
trol endoscépico, con la ayuda del asa de polipecto-
mia, hacemos avanzar la sonda de yeyunostomia a
través del piloro, hasta duodeno, colocdndose su ex-
tremo final a nivel del dngulo de Treitz.

A las 24 horas de la GEP se inicid la administracion
de la NE por nutribomba el primer dia. Si la tolerancia
digestiva y las condiciones generales del paciente lo
permitian, se paso a administrar la NE mediante infu-
sién intermitente por gravedad. Durante el tiempo en
que los pacientes permanecieron hospitalizados, hubo
un seguimiento diario de los mismos. En los casos en
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que los pacientes fueron remitidos a domicilio, el pa-
ciente y/o familiares era adiestrado especificamente
en las técnicas de administracidn 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-
trostomia fue debido a la imposibilidad de introducir
el endoscopio por estenosis en 4 pacientes; en los 2
casos restantes no se pudo realizar la GEP al producir-
se un hematoma submucoso gdstrico en una paciente,
y al no conseguirse transiluminacién desde el interior
del estémago en otro paciente. Treinta y cinco pacien-
tes habian recibido previamente nutricion enteral por
SNG, mientras que en 7 pacientes la GEP fue la pri-
mera via de acceso enteral.

Los pacientes recibieron soporte nutricional a través
de la GEP durante un tiempo medio de 212 + 182 dias
(5-720 dias). Solo 3 pacientes han estado con la GEP
menos de 30 dias, 39 pacientes (92,8%) superaron los
30 dias de utilizacion de la gastrostomfa y 27 de ellos
{64%) han requerido la GEP mds de 3 meses (fig. 1). El
aporte calérico medio fue de 1.921 + 300 kcal/dfa,
administrindose una férmula 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-
tracion fue mediante infusion intermitente a gravedad
en 31 casos y por infusién continua a través de bomba
volumétrica en 11 pacientes. En 2 pacientes con hipe-
remesis gravidica, se realizé gastroyeyunostomia
endoscopica percutdnea (GYEP) enel 3.° y 4.° mes de
embarazo, respectivamente, sin presentar ningun tipo
de complicacién, terminandose con éxito la gestacion
mediante parto por via vaginal. La realizacién de la
GEP facilito el alta hospitalaria y la programacion de la
nutricién enteral a domicilio en 30 pacientes (71,4%).

Respecto a la evolucion de los pacientes, 22 han
fallecido durante el tiempo del estudio; en ningiin caso
la causa de la muerte tuvo relacién con la GEP o con la
NE. En 16 pacientes la causa del exitus fue la evolu-
ci6n de su enfermedad fundamental (enfermedad neo-
pldsica en 12 pacientes. AVC en 3 pacientes y encefa-
lopatia andxica en un paciente), mientras que en 6
pacientes la causa del exitus fue debido a enfermedad
intercurrente (neumonia en 3 pacientes, AVC en uno y
sepsis en dos). Es de destacar que mientras que han
fallecido 12 (66,66%) de los 18 pacientes con enferme-
dad neoplasica s6lo han fallecido 10 (24%) de los 24
pacientes con enfermedad no neopldsica. Permanecen
18 pacientes en seguimiento actual bajo programa de
nutricién enteral domiciliaria, y a las 2 pacientes con
hiperemesis gravidica se le retird la GYEP tras haber
terminado con éxito la gestacion en ambos casos.

No hubo ningiin tipo de complicacién relacionada
con la GEP en 21 pacientes. La complicacion mds
frecuente fue la infeccién del orificio de la gastros-

tomia que ocurridé en 13 enfermos (30%), si bien
solo 2 pacientes (5%) presentaron celulitis/absceso a
nivel de la ostomia. Hubo extraccién accidental de
la sonda de gastrostomia en 3 pacientes a los 6, 8 y
9 meses y en dos de ellos fue necesario realizar una
nueva GEP, al cerrarse la ostomia antes de que se
pudiera colocar una sonda de reemplazamiento. En
3 casos hubo una eversién de la mucosa gdstrica
con aparicién de tejido de granulacién a través de la
ostomia durante el seguimiento de la GEP. Dos
pacientes presentaron hemorragia leve a través de la
ostomia, en un caso en las primeras 24 horas y en
otro caso, a los 20 dias de la GEP. Hubo dos casos
de incarceracion del tope interno de la sonda de
gastrostomia 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 extraccion de la sonda de gastrosto-
mia mediante cirugia, realizdndose en el mismo acto
una gastrostomia quirtirgica de Stamm. Sélo dos
pacientes presentaron reflujo del contenido gdstrico
a través de la gastrostomfa. Ningin exitus fue
debido a una complicacién de la GEP.

Discusion

En nuestro estudio la GEP se pudo realizar con éxito
en el 88% de los pacientes candidatos a gastrostomia.
De los 6 casos que no se pudo realizar la GEP, en 2
casos fue por complicaciones imprevisibles (hema-
toma de pared abdominal y falta de transiluminacién
adecuada) mientras que en los otros 4 casos se debid a
una estenosis esofdgica neopldsica que impedia el paso
del endoscopio. Esta situacién es uno de los problemas
potenciales que debemos valorar a la hora de indicar la
GEP en pacientes con estenosis faringo-esofdgica de
tipo neopldsica, en los que se debe plantear la GEP
antes de que se produzca una estenosis insuperable.

En dos pacientes con hiperemesis gravidica muy
severa realizamos una GYEP"". Al igual que ocurre
con el sondaje nasoyeyunal, esta técnica estd indicada
en pacientes con riesgo de aspiracién pulmonar, histo-
ria de reflujo gastroesofdgico o paresia gdstrica. Tras
la realizacion de la GYEP, las pacientes toleraron la
nutricidn enteral a nivel intestinal a pesar de continuar
con vémitos durante todo su embarazo, lo que permi-
tid la discontinuacién de la nutricién parenteral y el
alta hospitalaria, siendo controladas las dos pacientes
en su domicilio. La GYEP facilit6 el desarrollo de la
gestacidn, y en los dos casos el parto fue por via vagi-
nal, sin que la gastrostomia fuera un impedimento du-
rante el parto. Una ventaja adicional de la GYEP es la
posibilidad de dejar un tubo de descompresion gdstri-
ca, mientras infundimos la alimentacién enteral en ye-
yuno, lo que permite iniciar rapidamente la NE en pa-
cientes que presenten fleo gdstrico'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 gravidica severa, y abre una nueva indica-
cién de la GEP dada su inocuidad y el éxito para el
desarrollo fetal y evolucion del embarazo.

Sélo 3 pacientes estuvieron con la GEP menos de
30 dfas, a causa de exitus precoz por su enfermedad
neopldsica, 39 pacientes (92,8%) estuvieron mds de 3
meses y de ellos 27 pacientes (64,2%), mds de 6 me-
ses, lo que apoya una indicacién correcta de la GEP
en la mayoria de pacientes (fig. 1). Un aspecto, que
debemos destacar es que la GEP facilité la puesta en
marcha de la nutricién enteral en el domicilio en la
mayoria de los pacientes. Existen pocos estudios
comparativos entre nutricion enteral por SNG y por
GEP; en los estudios randomizados de Baeten® y Nor-
ton» se demuestra que con la GEP se alcanzan mejo-
res objetivos desde el punto de vista nutricional y es
preferido mds por los pacientes, aunque las complica-
ciones graves son mds frecuentes que con la SNG.
Hay que destacar que en la mayoria de los pacientes
de nuestra serie, la GEP facilité el alta hospitalaria y
la programacion de la nutricién enteral domiciliaria
bajo estrecho control de la unidad de nutricién. Cree-
mos que una de las principales indicaciones de la GEP
es la nutricién enteral domiciliaria y ambulatoria, da-
da su escasa morbilidad y casi nula mortalidad. Ade-
mis, diversos estudios han demostrado en adultos con
cincer de cabeza y cuello? y en nifios con insuficien-
cia renal crénica?2 una mejoria en la calidad de vida de
los pacientes tras la realizacion de la GEP.

Una de las ventajas de la GEP, sobre la gastrosto-
mia quirtirgica, es que la mayorfa de las veces se pue-
de realizar con anestesia local y en la sala de endosco-
pia. mientras que la gastrostomia debe realizarse en
un quiréfano, y en la mayor parte de los casos con
anestesia general. De los estudios comparativos entre
GEP y GQ2 > en adultos se concluye que ¢l costo
econémico y el tiempo de realizacion es mucho me-
nor para la técnica endoscépica respecto a la cirugia,
si bien no hay diferencias respecto a la morbilidad y
mortalidad. No obstante, en nifios la GQ presenta ma-
yor indice de complicaciones que la GEP>.

Tras la realizacion de la GEP se suele comenzar la
alimentacién enteral a las 24 horas de haberse realiza-
do la gastrostomia, habiendo sido esta actitud inicial
la norma en los primeros pacientes. No obstante, al
igual que otros autores? " hemos comprobado que se
puede iniciar precozmente la nutricién enteral a través
de la GEP, de forma que en los tltimos 4 pacientes
hemos iniciado la nutricién enteral a través de la GEP
a las 6 horas de la realizacion de la técnica, sin encon-
trar mayor incidencia de intolerancia digestiva o com-
plicaciones infecciosas.

Un aspecto controvertido es la relacién entre GEP y
aspiracion pulmonar. Algunos estudios indican que la
fijacion del estémago a la pared abdominal en la GEP
actia de forma andloga a la que se consigue con la
gastroplexia anterior, incrementando la presion del
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esfinter esofdgico inferior, y disminuyendo el reflujo
gastroesofagico?; otros autores han encontrado mayor
reflujo gastroesofdgico con la GEP, respecto a la NE
por SNG2, En nuestra casuistica ningiin paciente pre-
sentd una neumonia por aspiracion. Nosotros creemos
que ante un paciente con riesgo de aspiracion pulmo-
nar se debe realizar una GYEP, pues disminuye el
riesgo de neumonia por aspiracion®.

Entre las complicaciones que pueden producirse
tras una GEP se encuentra el reflujo géstrico perios-
tomia, hemorragia, infeccién de la gastrostomia, sali-
da del tubo de gastrostomia y fistula gastrocdlica. En
las casuisticas mds importantes publicadas hasta el
momento+, la mortalidad atribuida a la GEP fue
menor del 1%. La complicacion mds frecuente es la
infeccion, pero muy variable entre las diferentes se-
ries, dependiendo de si se consideran sélo los casos
de celulitis/absceso, o bien si se incluye como infec-
cién la presencia de material purulento con aisla-
miento microbioldgico sin repercusién clinica. En
nuestros resultados, la incidencia de infeccion de la
GEP fue sélo del 2% si consideramos el primer su-
puesto y del 30% en el segundo supuesto*. La profi-
laxis antibidtica en la GEP es controvertida, pues
mientras que algunos estudios demuestran que la an-
tibioterapia profildctica disminuye la tasa de infec-
ciéne s+, Jonas y cols., en un ensayo clinico randomi-
zado, no encuentran diferencias en la tasa de
infeccién tras la PEG entre pacientes con y sin profi-
laxis antibidticas. De todas formas, la mayoria de los
autores recomiendan la utilizacién de profilaxis anti-
bidtica, o la aplicacién de pomada antibidtica en el
extremo interno del tubo de gastrostomia antes de su
colocacién®. En nuestra serie no hubo ningtin caso de
peritonitis, que es una de las complicaciones mds
ominosas que se pueden dar en la GEP. En los dlti-
mos afios se han descrito algunos casos de fascitis ne-
crotizante e infecciones intrabdominales tras la
GEP+«, De los datos disponibles, parece que en pa-
cientes con inmunodepresidn (trasplantados, altas do-
sis de esteroides) y muy malnutridos (alcohdlicos, ci-
rréticos), habria que valorar muy cuidadosamente la
indicacion 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 antibidticos y discontinuacion de antihista-
minicos antiH2 u omeprazol antes de la GEP, pues un
pH gdstrico elevado favorece la colonizacion bacte-
riana, ya que el jugo gdstrico pierde su poder bacteri-
cida que estd ligado a un pH muy dcido.

En 3 pacientes se produjo una extraccion accidental
de 1a sonda de gastrostomia, que en dos casos supuso
la realizacién de una nueva GEP al no poder introdu-
cir una sonda de reemplazamiento a través de la osto-
mia ya cerrada. Estas extubaciones no se siguieron de
complicaciones infecciosas intraabdominales, pues al
ocurrir tardiamente, la fistula géstrica estaba perfecta-
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mente formada. No obstante, incluso una retirada pre-
matura del tubo de gastrostomia en la primera sema-
na, sucle ser bien tolerada y no debe ser causa de lapa-
rotomia a no ser que los datos clinicos del paciente
nos hagan sospechar la existencia de una peritonitis.
La complicacién mds importante que se presentd en
nuestra serie fue la incarceracion de la sonda de gas-
trostomia en la pared abdominal, en dos casos, al no
realizar el paciente/familia una rotacion completa dia-
ria de la sonda de gastrostomia; esta maniobra es fun-
damental en los cuidados de la GEP, para evitar la ad-
herencia del tope interno de la gastrostomia a la pared
géstrica y abdominal.

El pequefio indice de complicaciones de la
GEP/GYEP en nuestra serie tal vez se deba a la proto-
colizacién de la indicacidn, colocacion y seguimiento
de las mismas. En nuestro hospital, la indicacién la
hace la Unidad de Nutricién Clinica, la colocacién la
realiza la Seccién de Endoscopia Digestiva, y el segui-
miento se hace en la Unidad de Nutricién Clinica con
consultas a la Seccidén de Endoscopia de forma
reglada.

Como conclusién, podemos decir que en nuestra
experiencia actual, la GEP es una técnica con nula
mortalidad y bajo indice de complicaciones, que en
ningtin caso implica la suspension del soporte nutri-
cional por via enteral, y que debe tener su principal
indicacién en pacientes que van a ser tributarios de
nutricién enteral a domicilio.
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Carta al director

Bilirrubina y nutricion parenteral (NPT) en neonatos:

demasiados cabos por atar

J. M. Moreno Villares, P. Gomis Mufioz* y M." J. Galiano Segovia

Unidad de Nutricién Clinica y ¥ Servicio de Farmacia. Hospital Universitario Doce de Octubre. Madrid. Espaiia.

Sr. Director: >

Leemos con atencion el articulo de Dominguez y
cols.! sobre la influencia de los aportes lipidicos intra-
venosos en la union albimina-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 consideracion al
respecto. :

Desde el punto de vista metodolégico, con los da-
tos descritos en el momento de la extraccién en el 6.°
dia. no podemos conocer la homogeneidad de la
muestra. Como sefialan los autores en su trabajo, los
parametros lipidicos en plasma dependen del aporte
exdgeno de nutrientes; por tanto, es necesario conocer
en qué momento del dia se realizé la extraccion (en
relacién con la ultima toma), en los nifios de los gru-
pos 1 y 2; asi como si la extraccion en los pacientes
del grupo 3 se realizd al menos 4 horas después de ter-
minada la infusién intravenosa de lipidos. Desconoce-
mos también la cantidad de lipidos IV que recibian en
el 6.° dia, pues, de acuerdo con el protocolo, podria
variar entre 1,5 y 2,5 g/k/dia —el nivel de dcidos gra-
sos libres en plasma aumenta proporcionalmente a la
carga lipidica:—, y la fuente lipidica (LCT 10 o 20%;
mezcla MCT-LCT). Tampoco se comenta si los nifios
sanos de los grupos 1 y 2 fueron incluidos tras el con-
sentimiento informado de los padres.

Cuando nos enfrentamos al manejo del recién naci-
do critico, sea 0 no prematuro, uno de los problemas
encontrados es cémo proporcionar suficiente cantidad
de calorfas y cémo mejorar el balance nitrogenado.
Los lipidos contribuyen a este papel sin los incremen-
tos en la produccion de CO, asociados a aportes ele-
vados de glucosa, al tiempo que son fuente de édcidos
grasos esenciales®,
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Es bien conocido que la infusién de emulsiones li-
pidicas preduce elevacion en los niveles plasmadticos
de dcidos grasos libres (AGL), tanto para las solucio-
nes de LCT (Intralipid)?+ como para las mezclas de
LCT-MCT: 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 ademds que los AGL compiten con
la bilirrubina por 1a unién a la albimina, aumentando
asi la fraccion libre de bilirrubina, con las consecuen-
cias que los autores reflejan en su trabajo. Estas consi-
deraciones llevaron al Comité de Nutricion de la Aca-
demia Americana de Pediatria a limitar el uso de
infusiones lipidicas en presencia de ictericiac.

Con posterioridad varios autores han comentado la
necesidad de reconsiderar dichas restricciones™, Ru-
bin y cols.” en un estudio en el que incluyen 49 prema-
turos que recibieron diversas mezclas de lipidos en su
NPT durante al menos 6 dfas muestran que aunque se
produce un aumento de los niveles plasmaticos de tri-
glicéridos (TG). AGL, fosfolipidos plasmadticos y co-
lesterol —al igual que en el trabajo considerado— los
niveles plasmadticos de bilirrubina total y libre dismi-
nuyen a lo largo del perfodo de estudio; tampoco en-
cuentran correlacion entre los niveles de bilirrubina li-
bre y AGL corregidos para los niveles de albiimina.

El aumento de los niveles de colesterol —las emul-
siones lipidicas no lo contienen— parece relacionado
con la cantidad de fosfolipidos infundidost, variando,
por tanto, si se trata de Intralipid al 10 o al 20%!1. Se-
ria interesante conocer si las glicemias en plasma fue-
ron normales en los pacientes del grupo 3, al estar di-
rectamente relacionada la hiperglucemia con el
aumento de triglicéridos enddgenos.

La adicion de heparina a las soluciones de NP con-
lleva problemas adicionales: la heparina produce ines-
tabilidad de las soluciones lipidicas en presencia de
calcio>#, Aunque aumenta la cantidad de lipoprotein
lipasa en plasmat, no ha podido demostrarse que favo-
rezca el aclaramiento plasmdtico de lipidost. Podria
considerarse su papel en el mantenimiento de vias pe-
riféricas en neonatos, si bien a concentraciones infe-
riores a las utilizadas rutinariamente’.

No existe acuerdo sobre cudl es la solucién lipidica
ideal en neonatos, pues las mezclas MCT-LCT au-
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mentan adn mds las concentraciones plasmaticas de
AGL y TG que las de LCT=, quizd por el mayor nu-
mero de moléculas de TG que dichas soluciones con-
tienen (para la misma cantidad de lipidos totales).
Otro tanto ocurre con la adicién de carnitina, pues
aunque sobre el papel resultarfa en una mejor utiliza-
cién de los AGL al facilitar su paso a la mitocondria’
w2 gus efectos negativos sobre la oxidacion de las
proteinas y el cociente respiratorio nos hacen ser pre-
cavidos? 2

Consideramos, pues, que si los niveles de albimina
son adecuados, no existe hipertrigliceridemia y no se
exceden los aportes de 3-4 g/kg/dfa, las infusiones li-
pidicas pueden ser usadas sin temor en neonatos, in-
cluso de muy bajo peso. En nuestra préctica clinica,
indicamos no sobrepasar 1 g/kg/dia en presencia de
hiperbilirrubinemia indirecta > 10 mg/dl, sobre todo
en pretérminos.
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