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Editorial

Se considera totalmente inaceptable no suministrar
el suficiente oxigeno a un paciente critico, Asimismo,
nadie duda de la obligacién de administrar comida a
un preso condenado a muerte. Pero en cambio se
cuestiona si se debe o no alimentar a los pacientes cri-
ticamente enfermos!.

Por falta de depésitos, los efectos de la deprivacién
de oxigeno se manifiestan rdpidamente. La ausencia
de administracion de nutrientes tarda mds en ponerse
de manifiesto en funcién de las reservas tisulares de
sustratos (tabla I). El proceso, no obslante, si persiste,
comporta un autocanibalismo gue sin ninguna duda
afecta la morbi-mortalidad del paciente critico.

Los argumentos en contra de la nutricién del pa-
ciente critico se basan en la ausencia de evidencia cli-
nica que demuestre claros beneficios mds que en un
andlisis sobre el interés de la nutricién del enfermo
critico. Sin la disponibilidad de estos datos, se ha su-
gerido® que la no administracién de nutrientes en el
paciente critico durante la primera semana no s6lo no
es perjudicial sino que incluso podria ser mejor que
10s riesgos de una inapropiada nutricién. Evidente-
mente, dar demasiados nutrientes, como dar demasia-
do oxigeno, puede ser nocivo. Pero a pesar de que sa-
belﬂlOS que dar demasiado oxigeno es nocivo, no
df:.lamus morir a un enfermo de hipoxemia aun sa-
_bllencio que quizds muera de las complicaciones poste-
flores del dafio pulmonar provocado por la hiperoxia.

_ES por ello que —desde hace tiempo— estamos
Preocupados por este especifico tema y en relacion a
iegta Preocupacion nos planteamos las siguientes pre-
Buntas:

L. ;Cudnto tiempo puede tolerar el paciente criti-
Cﬁ la falta de ingesta de nutrientes sin que aparezcan
$0Nsecuencias adversas?
> suni:i];()r qué a pesar del tratamiel}Eo nutrlzcional, la

SH1e10n, el marasmo y la devastacion persisten en el

ACj . . .
ENle grave mientras no se resuelva el proceso critico?
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3. ;Puede comportar algin beneficio en el pa-
ciente critico la conservacion de la masa magra?

4. En caso positivo, ;cémo se puede conservar
esta masa magra?

1. ;Cudnto tiempo puede tolerar el paciente
critico la falta de ingesta de nutrientes sin que
aparezcan consecuencias adversas?

No se conoce por cudnto tiempo el paciente critico
puede tolerar la falta de ingesta de nutrientes sin que
aparezcan consecuencias adversas. Sabemos que la
produccion de energia es un fendmeno constante, de-
bido a las escasas reservas de adenosin trifosfato
(ATP). En reposo, las reservas de ATP cubririan los
requerimientos energéticos de sélo 2-3 minutos. Es
por ello que un flujo continuo de sustratos debe ser
suministrado a los tejidos para regenerar ATP.

El individuo sano dispone de mecanismos para so-
portar el ayuno (movilizacién de las reservas hepati-
cas de glucégeno, gluconeogénesis y produccion de
cuerpos ceténicos). Sin embargo, el ayuno prolonga-
do, en el individuo sano, condiciona mortalidad pero
se precisa tiempo. Se ha observado que pérdidas de
peso del orden del 40% durante el ayuno en sujetos
sanos comportan una mortalidad del 30%3.

En el paciente critico, por distinto comportamiento
metabdlicod, al progresar el ayuno se acelera la pérdi-
da de masa magra corporal sin que disminuya el gasto
energético. La agresion grave se acompafia de progre-
siva pérdida de masa celular corporal, desarrollo répi-
do de malnutricién y graves complicaciones a ella
atribuibles. El paciente agudamente catabdlico pue-
den llegar a perder de 20 a 40 gramos de nitrégeno al
dia. Después de 14 dias de hipercatabolismo la deple-
cion de tejido magro llega a ser critica. La deplecién
de reservas proteicas se acompafia de cambios funcio-
nales. Las recomendaciones de la RDA de aporte pro-
teico en el adulto son de 0,57 g/kg/d. Se ha demostra-
do que las funciones fisioldgicas bdsicas se alteran
cuando las proteinas corporales se han deplecionado
en un 20% (unos 200 g de N). Un hombre normal
contiene unos 11 kg de proteinas de los cuales 7 kg
son intracelulares y 4 kg extracelulares, éstas son es-
tables y no disponibles para necesidades metabdlicas.

En adultos normales, la muerte por malnutricién
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Tabla I
" Parangdn entre los nutrientes y el oxigeno.
Depdsitos y déficit

Oxigeno Nutricion

Hechos
Necesario para la vida Necesaria para la vida
No depdsitos Grandes depésitos
Hipoxia Ayuno
— Hipox. tisular — Malnutricién
— Metab. reducido — Metab. reducido
— Alt. funcional — Alt. funcional
= Clinica
Dias/semanas
Recuperacion en
semanas/meses

Minutos
Recuperacidn inmediata

ocurre a los 60-70 dias de ayuno total. Pero déficits
metabélicos funcionales aparecen a los 10-15 dias de
semiayuno en individuos previamente sanos que pre-
sentan un proceso patolégico agudos.

Es dificil valorar los cambios en la composicién
corporal en los pacientes criticos. El empleo de andli-
sis de neutrones ha permitido obtener algunos de los
datos disponibles. Datos de Hills sobre la pérdida tisu-
lar a los 14 dias de cirugia abdominal programada: los
enfermos pierden 1.400 g de grasa, 1.000 g de agua y
600 g de proteinas, lo que representa el 6% de las pro-
tefnas totales y ello después de ausencia total de in-
gesta de nutrientes los 3-4 primeros dias y dieta nor-
mal a los 10 dias. Streat y cols.” muestran en pacientes
con sepsis grave que a los 10 dias existen pérdidas de
1.500 g de proteinas (lo que representa el 12,5% del
total proteico corporal) a pesar de ingesta de 43,4
keal/kg/d y 20,3 g d de nitrégeno. El trabajo de Finn y
cols.# demuestra en pacientes criticos que después de
21 dias de evolucion han perdido el 17% del agua ex-
tracelular, el 17% del agua intracelular, el 16% de las
proteinas corporales totales y el 19% del potasio cor-
poral total. Ello representa una pérdida de agua y pro-
tefnas del 1% por dia de enfermedad. Los estudios de
Edmonds y cols.® muestran pérdidas de fibra muscular
del 3-4% por dia durante la primera semana de enfer-
medad en el paciente critico. Green y cols.”0 demues-
tran, con biopsias musculares, pérdidas de fibra mus-
cular diarias del 5 al 9% en pacientes con fracaso
multiorgdnico.

2. ;Por qué a pesar del tratamiento nutricional,
la consunci6n, el marasmo y la devastacion
persisten en el paciente grave mientras no se
resuelva el proceso critico?

Al parecer ello se debe a varios factores'. Entre
ellos a la menor tolerancia al ayuno por parte de los
pacientes criticos, a que persiste gran catabolismo a
pesar de suministrar energia y nutrientes, tericamen-
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te adecuados, a que el gasto energético en reposo estd
incrementado, y finalmente a una respuesta disminui-
da a los factores anabdlicos.

La menor tolerancia al ayuno observada en pacien-
tes criticos se atribuye a distinto comportamiento me-
tabolico. Asf, en sujetos normales la infusion de 4
mg/kg/min de glucosa suprime pricticamente la glu-
coneogénesis y suprime en un 15% la degradacion
proteica. La misma infusién de glucosa en el paciente
critico suprime sélo la gluconeogénesis en un 50% y
la degradacion proteica en un 10%" 2.

Persiste gran catabolismo a pesar de suministrar
energia y nutrientes, teéricamente en cantidades ade-
cuadas. Frente a la gran agresién, incrementan tanto la
sintesis como la degradacion proteica, pero los incre-
mentos de esta ultima predominan. Este predominio
de la degradacién se vera exacerbado ante la no inges-
ta de nutrientes. Parte de los tejidos sanos son degra-
dados para conseguir energfa. Pero no parece frenarse
este catabolismo con la administracién de nutrientes.
El desarrollo y mantenimiento del marasmo en el pa-
ciente en fracaso multiorgdnico es multifactorial, in-
cluyendo varios factores, tales como la nutricion ina-
decuada, la neuropatia y miopatia, la intensa
estimulacién de citoquinas, hormonas y farmacos y la
inactividad marcada.

El gasto energético en reposo estd incrementado.
En el paciente critico el incremento en el turnover
proteico se acompaiia de aumento del gasto energéti-
co. Diversos mecanismos enddgenos promueven este
hipermetabolismo. Asf, no solo los niveles de cateco-
laminas, otras hormonas y mediadores de la inflama-
cién (citocinas, interleucinas, TNF) estdn elevados,
sino que ademds estdn activadas diversas vias meta-
bélicas que consumen grandes cantidades de energia
(gluconeogénesis, ciclo de Cori, concomitante lipogé-
nesis y lipolisis). Diversos estudios de calorimetria in-
directa han demostrado que el gasto energético en re-
poso estd intimamente relacionado con el estado de la
enfermedad (en la sepsis, REE: 155% + 14%; en el
sindrome séptico, REE: 124% + 12%; en el shock
séptico, REE: 102% % 24%)".

Existe una respuesta disminuida a los factores ana-
bélicos que contribuye a mantener el marasmo a pesar
de la nutricién, mientras no se solucione la agresién.
Ello es ademds muy importante porque el paciente
critico no puede ponerse al dia; si un dia existe incre-
mento en las pérdidas de nitrégeno debido a reduc-
ci6n de las ingestas, no puede compensarse con un ba-
lance energético positivo al dia siguiente, ya que el
efecto ahorrador de nitrogeno del balance energético
positivo en estos enfermos es limitado™.

3. (Puede comportar algun beneficio en el
paciente critico la conservacion de la masa
magra?

No est4 demostrado que la normalizacién del alte-
rado metabolismo sea beneficioso. Estas anormali-




("ES BUENO EL AYUNO EN EL PACIENTE CRITICO?

dades metabdlicas son la respuesta a la lesidn, e in-
tentar bloquearlas no tiene por qué ser beneficoso.
La dnica manera de probar que una intervencion te-
rapéutica es beneficiosa es demostrando su eficacia
con estudios clinicos prospectivos, randomizados y
controlados.

Revisemos los datos de que disponemos en pacien-
tes criticos. Concretamente aquellos estudios que
comparan el tratamiento nutricional frente a no trata-
miento nutricional:

— Abel y cols.” estudian de forma aleatorizada a
44 enfermos que han perdido peso y que van a recibir
recambio valvular. Comparan 5 dias de NPT postope-
ratoria frente a no soperte nutricional. Aquellos pa-
cientes que reciben NPT presentan mds complicacio-
nes (fallo renal agudo vy neumonia) y costes
hospitalarios mas elevados y tienden a estar mds dias
ventilados. A tener en cuenta que este estudio es de la
década de los 70 cuando se empleaban exceso de car-
bohidratos en la NPT.

— Gunn y cols.'s estudian 40 nifios prematuros
con insuficiencia respiratoria por sindrome de distrés
respiratorio. Comparan NPT frente a no tratamiento
nutricional. Sin que las diferencias fueran significati-
vas la mortalidad fue del 15% en los que recibieron
nutricién frente a mortalidad del 30% en los no nutri-
dos. Para obtener resultados significativos deberian
haberse estudiado 200 enfermos.

— Moore y cols.”” estudian 75 enfermos traumadti-
cos seguin reciban o no NE. El 30% del grupo control
(sin NE) deben recibir NPT porque al 5.° dia la ingesta
era insuficiente. El grupo con NE tuvo menos infeccio-
nes, pero los criticos dicen que ello podria ser debido al
riesgo de mds infecciones ligadas al uso de NP (recor-
demos que el grupo control preciso en un 30% NP).

— Relly y cols. 1 estudian 28 pacientes postopera-
dos de trasplante hepdtico. Establecen tres grupos:
uno sin tratamiento nutricional y los otros dos con
NPT (estandar o NPT enriquecida en aminodcidos de
cadena ramificada). Los que reciben NPT presentan
un balance nitrogenado menos negativo. No observan
diferencias en la mortalidad o en el coste total de la
hospitalizacion. Los que reciben NPT presentan una
tendencia a menor tiempo conectados al respirador.
Los que recibieron NPT presentaron estancias en UCI
mds cortas.

Debido a los avances en la medicina intensiva, mu-
chos pacientes criticos sobreviven a un prolongado
curso caracterizado por disfuncién o fracaso multior-
gdnico. El riesgo de fallecer como consecuencia de la
malnutricion es, si cabe, ain mas relevante. El valor
tedrico del soporte nutricional en el paciente critico
seria proporcionar sustratos exdgenos que cubran los
requerimientos energéticos y proteicos, y asi proteger
los 6rganos viscerales vitales y atenuar la degradacién
del misculo esquelético. No existe evidencia de que
la preservacion del tejido magro mejore la mortalidad
pero seguro que tiene un efecto positivo sobre 1a recu-
percién y rehabilitacién.

4. En caso de que la conservacion de la masa
magra comporte beneficios para el paciente
critico, ;como se puede conservar esta masa
magra?

La pregunta clave es cdmo la nutricién puede in-
fluir la composicidén corporal en el paciente critico.
Lo mas razonable serfa alcanzar con la nutricién man-
tener la masa corporal o por lo menos atenuar las pér-
didas de tejido magro. La NPT en la sepsis s6lo ate-
nda la pérdida de tejido magro pero no para por
completo la devastacién. Una buena manera de man-
tener este tejido magro, seria amortiguando las pérdi-
das con precursores de la gluconeogénesis mientras se
controle la respuesta inflamatoria.

También es verdad que si lo que interesa es mante-
ner la masa magra en estos enfermos criticos, probable-
mente ello requiere algo mds que nutricidn artificial.
Nos referimos a métodos farmacoldgicos de control del
metabolismo, bien sea control de los procesos inflama-
torios o promocion de la sintesis proteica. Los actuales
estudios con factores como la hormona de crecimiento,
insulina-like factor, arginina o glutamina, podrian ir en
este sentido®. No olvidemos que otro factor que afecta
a la masa muscular es la inactividad®. Se ha demostra-
do que la atrofia de la fibra muscular se previene con
movimientos pasivos durante 9 h/d.

El tratamiento nutricional conjuntamente con la fi-
sioterapia pasiva ayudaria a pasar un tiempo necesario
para que mejoraran los problemas bdsicos relacionados
con la enfermedad, dando asf un margen para la conva-
lecencia (disminucién de la mortalidad de las pancre-
atitis agudas severas con la introduccién de la nutricion
artificial, no porque ésta curase el proceso pancredtico
sino porque permite que el paciente aguante con vida
hasta que la enfermedad pancedtica remita).

Conclusiones

El principal problema estriba en nuestro desconoci-
miento sobre cudnto tiempo es demasiado tiempo de
ayuno en el paciente critico.

De los estudios clinicos prospectivos, aleatorizados
y controlados, parece que 1-2 semanas es demasiado
tiempo de ayuno para los pacientes criticos, pero tam-
poco es evidente que la replecion nutricional compor-
te beneficios.

El tratamiento nutricional deberia ser empleado pa-
ra prevenir la morbi-mortalidad verdaderamente rela-
cionada con el ayuno, dando asi un margen para la
convalecencia.

Quizds, el soporte nutricional deba acompafiarse no
s6lo de intensa fisioterpia motora pasiva sino también
de la accién de nutrientes con acciones farmacoldgi-
cas especificas®.
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Resumen

El paciente que va a ser sometido a trasplante de mé-
dula dsea (TMO) presenta un alto catabolismo proteico
en la fase postinfusion de la médula, de ahi la necesidad
de un aporte nutricional adecuado. El objetivo de nues-
tro trabajo es analizar el comportamiento de pardime-
tros de valoraciéon nutricional, metabolismo lipidico,
dias de mucositis, nimero de infecciones, dias de recupe-
racion y dias de estancia, ante la utilizacién de diferentes
soluciones nutricionales parenterales: aminodcidos ra-
mificados (AAR) al 22,5% y 45% y soluciones lipidicas
con triglicéridos de cadena larga (LCT) frente a triglicé-
ridos de cadena media (MCT).

Material y métodos: Hemos realizado un estudio pros-
pectivo aleatorio en pacientes sometidos a TMO que re-
cibieron nutricién parenteral. El aporte de nitrogeno fue
de 1,5+ 0,3 g AA/kg/d (bien solucion estindar o selucién
con 45% de AAR). El aporte calérico fue similar en to-
dos los grupoes con una proporcion de 60% como hidra-
tos de carbono y 40% como lipidos, bien LCT o
MCT/LCT. Se estudiaron parametros de valoracién nu-
tricional y del metabolismo lipidico, asi como datos clini-
cos evolutivos: dias de mucositis, dias de NP, dias de es-
tancia, nimero de infecciones, tasa de densidad de
infecciones. Todos los datos fueron medidos y/o cuantifi-
cados 4 veces: pretrasplante, dia 0 del trasplante, a los 7
y 14 dias del mismo.

Resultados: Fueron estudiados 62 pacientes. Grupo A:
19 pacientes tratados con 22,5% de AAR + LCT al 20%.
Grupo B: 26 pacientes (45% AAR + LCT al 20%); gru-
po C: 17 pacientes (AAR al 45% + MCT/LCT al 20%).
Hay una mds pronta recuperacién de la médula en los
grupos B y C:14,4 frente a 11,7 y 11,1, con una p < 0,05.
El balance de nitrégeno mejora significativamente en los
grupos B y C (p < 0,05). La proteina ligada al retinol se
incrementa significativamente del dia 0 al 7 (p < 0,01) en
el grupo C. El HDL-c desciende de manera significativa
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PROSPECTIVE, COMPARATIVE STUDY OF
DIFFERENT AMINO ACID AND LIPID SOLUTIONS
IN THE PARENTERAL NUTRITION OF PATIENTS

SUBJECTED TO A BONE MARROW
TRANSPLANTATION

Abstract

The patient who will undergo a bone marrow trans-
plant (BMT) has a high protein catabolism in the time
period after the infusion of the marrow, and therefore
there is a need for an adequate nutritional support. The
objective of our study is to analyze the behavior of nutri-
tional assessment parameters, the lipid metabolism, the
number of days of mucositis, the number of infections,
the number of days to recovery, and the number of hos-
pitalization days when using different parenteral nutri-
tion solutions: 22.5% and 45% branched chain amino
acid solutions, and lipid solutions with long chain trigly-
cerides (LCT), vs. medium chain triglycerides (MCT).

Material and methods: We have carried out a prospec-
tive, randomized study in patients who underwent a
BMT who received parenteral nutritions. The supply of
nitrogen was 1.5 + 0.3 g of AA/kg/day (either in standard
solution or in a 45% branched chain AA solution). The
caloric supply was similar in all the groups, with a pro-
portion of 60% coming from carbohydrates and 40%
from lipids, either LCT or MCT/LCT. The nutritional
assessment parameters were studied, as well as of the li-
pid metabolism, and also clinical evolutive data: number
of days of mucositis, number of days of PN, number of
days hospitalized, number of infections, rate of infection
density. All the data were measured and/or quantified 4
times: pretransplant, on day - of the transplant, and af-
ter 7 and 14 days after the transplant.

Results: 62 patients were studied. Group A: 19 pa-
tients treated with 22.5% branched chain amino acids +
20% LCT. Group B: 26 patients (45% branched chain
amino acids + 20% LCT). Group C: 17 patients, (45%
branched chain amino acids + 20% MCT/LCT). There
is a quicker recover of the marrow in groups B + C: 14,4
vs. 11.7 and 11.1, with a p < 0.05. The nitrogen balance
improves significantly in groups B and C (p < 0.05). The
retinol-binding protein increases significantly from day
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(p < 0,05) en el grupo con LCT (grupo B). Los fosfolipi-
dos descienden en el grupo B al dia 0 (p < 0,05) y al dia 7
(p < 0,05). Los triglicéridos se elevan en el grupo C a los
7 y 14 dias. El cociente LDL/HDL aumenta en el grupo
B a los 14 dias (p < 0,05). No hay diferencia en los dias de
mucositis, nimero total de infecciones y niimero de in-
fecciones/por 100 dias de hospitalizacién y dias de estan-
cia.

Conclusiones: En los pacientes sometidos a nutricién
parenteral durante el periodo inmediato al TMO, en-
contramos una mejoria de los parametros del catabolis-
mo proteico, cuando empleamos soluciones con alta pro-
porcion de AAR (45%) y una menor alteracion del
metabolismo de las lipoproteinas plasmaticas cuando
utilizamos soluciones enriquecidas en MCT/LCT.

(Nutr Hosp 1999; 14:57-66)

Palabras clave: Nurricion parenteral. Trasplante de mé-
dula osea. Aminodcidos ramificados. Triglicéridos de cade-
na media y larga.

Introduccion

El trasplante de médula 6sea (TMO) tiene cada dfa
mads indicaciones en el tratamiento de enfermedades
malignas hien sea hematoldgicas o de neoplasias soli-
das metastdsicas.

El enfermo que va a ser sometido a TMO es tratado
con altas dosis de quimioterapia e irradiacién corporal
total. Como consecuencia de ello, estos pacientes tie-
nen un gran catabolismo proteico que se asocia a un
balance negativo de nitrégeno, derrumbamiento de la
proteina muscular y pérdida de peso y todo ello agra-
vado por la escasa/nula ingesta oral que toleran'.

Las células que se afectan en primer lugar tras la
quimio y radioterapia son las de division celular rapi-
da, entre las que se encuentran ademads de las hemato-
l6gicas, las del tracto digestivo, con lo que los pacien-
tes desarrollan estomatitis, gastritis y enterocolitis.

Los enfermos sometidos a TMO alogénico y que
reciben tratamiento inmunosupresor afiadido, sufren
con frecuencia nduseas y vomitos tras el inicio de la
medicacién, sobre todo la ciclofosfamida y citarabina,
los cuales son mds frecuentes en las dos primeras se-
manas. La mucositis orofaringea se origina por la me-
dicacion pretrasplante y puede persistir 3 a 4 semanas
postrasplante. La diarrea es frecuente entre los pa-
cientes con TMO durante algunas semanas postras-
plante, debido a la accién de la quimioterapia sobre la
mucosa intestinal, de ahi la importancia de la utiliza-
cion de algunos aminodcidos (AA) especificos en es-
tos pacientes como veremos mds adelante a la hora de
discutir nuestros resultados2.

El soporte nutricional de estos pacientes es impor-
tante para el prondstico evolutivo de los mismos,
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0 to day 7 (p < 0.01) in the LCT group (Group B). The
phospholipids decrease in group B after one day (p <
0.05), and after the 7+ day (p < 0.05). The triglycerides
increase in group C between 7 and 14 days. The
LDL/HDL quotient increases in group B after 14 days (p
< 0.05). The triglycerides increase in group C between 7
and 14 days. The LDL/HDL quotient will increase in the
B group after 14 days (p < 0.05). There are no differen-
ces in the number of days of mucositis, the total number
of infections, the number of infections per 100 days of
hospitalization, or in the number of hospitalization days.

Conclusions: In patients who are given parenteral nu-
trition in the period immediately after the BMT, we
found an improvement in the catabolic metabolism pa-
rameters when using a solution with a high proportion
of branched chain amino acids (45%) and a smaller alte-
ration of the metabolism of the plasmatic lipoproteins
when we use MCT/LCT enriched solutions.

(Nutr Hosp 1999; 14:57-66)

Key words: Parenteral nutrition. Bone marrow trans-
plantation. Branched chain amino acids, long and medium
chain triglycerides.

siendo su finalidad, sobre todo, garantizar la sintesis
adecuada de proteinas normofuncionantes y mantener
la masa celular corporal definida como la totalidad de
las células corporales donde se consume el oxigeno y
se realizan todos los intercambios energéticos:.

El mantenimiento de un adecuado estado nutricio-
nal es dificil y complejo en los pacientes sometidos a
trasplante de 6rganos por miltiples causas: naturaleza
del trasplante, restriccion de fluidos, anorexia, etc.*s.

Un catabolismo proteico grave y una atrofia mus-
cular exacerbada se dan en estos pacientes ademds de
lo ya expuesto, por el empleo de corticoides para el
tratamiento de la enfermedad injerto contra huésped
(EICH), la aparicidn frecuente de infecciones nosoco-
miales y la anorexia e intolerancia alimentariass.

Una mejoria en los pardmetros nutricionales, con
menor nimero de complicaciones e incluso una ma-
yor supervivencia se obtiene por algunos autores con
la utilizacién de la nutricién parenteral (NP) postras-
plante, frente a grupos controles’.

Todo ello ha llevado incluso a considerar la utiliza-
cién de nutrientes especificos: glutamina, aminodci-
dos de cadena ramificada (AAR), hormona de creci-
miento, etc., habiéndose alcanzado resultados
dispares con uno u otro nutriente, aunque la glutamina
es el nutriente aceptado para su utilizacién en el
TMO:e.

El objetivo de este trabajo es analizar el comporta-
miento de varios pardmetros de valoracién nutricio-
nal, del metabolismo lipidico y también la evolucién
clinica del trasplante (dias de mucositis, nimero de
infecciones, dias de recuperacion, dias de estancia),
ante la utilizacién de diferentes soluciones nutriciona-
les parenterales, para comprobar si se obtienen mejo-
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rias 0 no al variar el tipo de nutrientes administrados:
AAR en proporcién estdndar y al 45% y soluciones li-
pidicas con LCT (triglicéridos de cadena larga) frente
a MCT/LCT (triglicéridos de cadena media).

Material y métodos

Hemos realizado un estudio prospectivo aleatorio
en pacientes sometidos a TMO que recibieron nutri-
cién parenteral (NP), ingresados en la unidad de tras-
plante de médula 6sea del Servicio de Hematologia
del Hospital Universitario Virgen del Rocio de Sevi-
la.

Todos los enfermos fueron tratados con factor esti-
mulador de colonias de granulocitos (filgastrim) (10
ug/kg/peso/dia). A todos los pacientes se les implanté
catéter venoso de Hickman en vena cava superior a
través de vena subclavia, segin protocolo. El aporte
de nitrogeno fue de 0,20-0,25 g N/kg/do 1,503 g
AA/kg/d. El aporte calérico también fue similar en to-
dos los grupos con una relacién kcal/g N de 120-
130:1 y con una proporcidn de 60% como hidratos de
carbono (glucosa hiperténica) y 40% como grasas,
bien LCT (triglicéridos de cadena larga) o LCT/MCT
(triglicéridos de cadena media).

Basdndose en el aporte de aminodcidos y de grasas,
fueron divididos en 3 grupos de forma aleatoria, sien-
do autorizado el estudio por el Comité de Etica y En-
sayos Clinicos de nuestro hospital. Se pidié consenti-
miento informado a todos los pacientes o sus
representantes legales.

Grupo A: Se les administré NPT con solucidn es-
tandar de AA (22,5% de AAR). Freamine (Pharma-
cia-Upjhon) mds triglicéridos de cadena larga (LCT)
al 20%. Grupo B: NPT con una solucién con alta
proporcién de aminodcidos de cadena ramificada
(45% de AAR. Freamine HBC. Pharmacia-Upjhon)
mdas LCT al 20%. Grupo C: pacientes con NPT con
una solucion con 45% de AAR mds triglicéridos de
cadena media (MCT/LCT al 20%. Lipofundina.
Braun).

Fueron analizados los siguientes datos clinicos:
edad, sexo, dias de TMO, dias de recuperacién hema-
tolégica (neutrdfilos > 500/ul), presencia de mucosi-
tis, dias con presencia de mucositis, dias de NP, dias
de estancia, nimero de infecciones durante el periodo
de ingreso, tasa de densidad de incidencia de infeccio-
nes (por cada 100 dfas de hospitalizacidn).

Se estudiaron los siguientes pardmetros de valora-
cién nutricional: albiimina, prealbiimina, transferrina,
proteina ligada a retinol y balance de nitrégeno (BN).
Los métodos analiticos utilizados fueron: transferrina
y prealhiimina mediante nefelometria cinética (nefe-
l6metro Beckman)? y retinol (inmunodifusién radial
simple con placas del Instituto Behring LC-Parti-
gen)m.

Fue estudiado también el metabolismo lipidico,
comparando el grupo B (AAR al 45% + LCT al 20%)
con el grupo C (AAR al 45% + MCT al/L.CT al 20%)

a través de: colesterol, HDL-c, LDL-c , fosfolipidos,
triglicéridos, apolipoproteina Al y B y los cocientes
LDL/HDL y APO A1/APO B. El colesterol y las
HDL-c y LDL-c fueron determinados por el método
CHOP-PAP, test color enzimdtico segiin la técnica de
Siedel y Staahler. Los triglicéridos fueron también
determinados por test enzimdtico colorimétrico GPO-
PAP, segtin técnica de Wahlefeld modificadar. Los
fosfolipidos fueron determinados también por método
enzimdtico (Wako Chemical). Las apolipoproteinas
Al y B fueron determinadas a través de nefelometria.

Por el laboratorio de bioquimica de nuestro hospital
y en un autoanalizador Hitachi 704 (Boehringer
Mannheim) fueron realizadas todas las determinacio-
nes analiticas sanguineas antes mencionadas.

El BN se calcul6 aplicando la ecuacion de Lee mo-
dificada, en orina recogida de 24 horas®.

Todos los datos fueron medidos y/o cuantificados 4
veces: pretrasplante (basal), dfa O del transplante, a
los 7 y 14 dias del mismo.

Método estadistico

En el anilisis estadistico se utilizaron: el test de
ANOVA para el anilisis de variables cuantitativas en
los tres grupos, con contrastes a priori entre las tres
combinaciones de los dos grupos; test de la ¥2 para la
comparacién de variables categéricas entre los tres
grupos y para los contrastes internos; test de la t de
Student para datos apareados para la comparacién de
variables cuantitativas entre datos de un mismo grupo
y diferentes dias; test de la U de Mann-Whitney para
variables entre dos grupos cuya variable no sigue una
distribucién normal. El nivel de significacién estadis-
tica fue establecido en un p < 0,05

Resultados

Fueron estudiados 62 pacientes, de los que 33 fue-
ron trasplantes de médula y 29 de sangre periférica,
repartidos de manera aleatoria, sin diferencia entre
grupos en cuanto al tipo de trasplante realizado.

En el grupo A (22,5% AAR + LCT al 20%) fueron
estudiados 19 pacientes; grupo B: 26 pacientes (45%
AAR + LCT al 20%); grupo C: 17 pacientes (AAR al
45% + MCT/LCT al 20%).

No hubo diferencia entre los grupos en cuanto al
aporte calérico-proteico suministrado durante el tiem-
po del estudio.

La patologia de base causal del trasplante se mues-
tra en la tabla L.

En la tabla II se analizan los datos globales de los
pacientes y los parametros de valoracién nutricional.
Se observa una mds pronta recuperacion de la
médula en los grupos B y C es decir cuando se
administré AAR al 45%, 14,4 frente a 11,7 y 11,1,
con una p < 0,05, existiendo también menos dias de
estancia en los grupos B y C, aunque sin significan-
cia estadistica.
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Tabla I
Patologia de base
GrupoA  GrupoB Grupo C

Leucemias................ 16 20 6
LANL ..o 4 8 2
| (/.4 [NENER— 9 4 2
1., L o S s 1 7 2
EMA a2 1 0
Lintfomiiss, coossenscsesnss 3 5 )
3 3 4
0 2 1
0 2 6
4
1
Anemia aplésica ....... 1 1

Sarcoma de Ewing.... 1

LANL: Leucemia aguda no linfobldstica. LAL: Leucemia aguda
linfobldstica. LMA y LMC: Leucemia mieloide agua y crénica.
LNH: Linforma no Hodgkin.

Con respecto a los dias de NP y de mucositis, no se
encuentra diferencias significativas entre los grupos.

Analizando las proteinas nutricionales: la albimina
se mantiene practicamente por igual en todos los gru-
pos, y solamente en el grupo C, hay un descenso den-
tro del mismo grupo, comparado el dia pretrasplante
con el dia 14. La prealbimina muestra tendencia a
caer en todos los grupos y se exagera un poco mds en
el grupo A, a los 14 dias y en el grupo B, también a
los 14 dias. La transferrina también muestra tendencia
a descender en todos los grupos a los 14 dias. La pro-
teina ligada a retinol desciende o se mantiene sin sig-
nificacion estadistica en los grupos A y B y en el gru-
po C se incrementa significativamente del dia 0 al dia
7 con significacién estadistica p < 0,01.

El balance de nitrégeno mejora significativamente
en los grupos tratados con alta proporcién de ramifi-
cados, comparado con el grupo estindar (p < 0,05).
Respecto a si mismo, el grupo B es decir con AAR al
45% y LCT, obtiene un mejor balance de nitrogeno a
los 7 dias (- 1,5, p<0,01) y a los 14 dias (+ 0,5, p <
0,001).

En la tabla III se estudia el metabolismo lipidico se-
gtin el tipo de emulsi6n grasa administrada y se obser-
va como datos mas destacados los siguientes:

Descenso del HDL~c al dia 0, 7 y 14 de manera sig-
nificativa (p < 0,05) en el grupo con LCT, comparado
con el grupo de MCT/LCT que mantiene las cifras
hasta el dia 7, disminuyendo algo el dia 14, pero aiin
asi mds elevadas que en el grupo con LCT.

Los fosfolipidos también descienden de manera
significativa en el grupo LCT al dia 0 (p < 0,05) y al
dia 7 (p < 0,05), comparado con el grupo de
MCT/LCT que mantiene también las cifras.

Los triglicéridos se elevan de manera notable aun-
que no significativa en el grupo MCT/LCT tanto a los
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7 como a los 14 dias, con respecto al grupo LCT. La
apolipoproteina Al desciende notablemente a los 7 y
14 dias en el grupo LCT (p < 0,05), comparado con el
grupo MCT/LCT. Por otra parte el cociente Apo
Al/Apo B, desciende también el el grupo LCT, pero
en este caso sin diferencia significativa.

Finalmente observamos también un aumento del
cociente LDL/HDL (p < 0,05) en el grupo LCT com-
parado con el grupo MCT/LCT, sobre todo a los 14
dias.

Si analizamos cada grupo por separado con respec-
to a sf mismo encontramos:

Grupo B: descenso de colesterol, HDL-c, LDL-c,
Apo Al y Apo B comparando las cifras pretrasplante
con las obtenidas en dias posteriores al trasplante.

Aumento del cociente LDL/HDL, y de los triglicé-
ridos comparando las cifras pretrasplante con las ob-
tenidas los dias posteriores al mismo.

Grupo C: descenso de colesterol, HDL-c, LDL-c y
Apo Al pretrasplante comparadas con las obtenidas
en los dias posteriores al trasplante, y aumento de las
cifras de triglicéridos a los 7 y 14 dias.

En la tabla IV observamos que no hay diferencia en
los dias de mucositis, nimero de infecciones y fre-
cuencia de mucositis e infecciones segiin se haya ad-
ministrado una u otra emulsién lipidica.

En la tabla VI analizamos el nimero total de infec-
ciones y niimero de infecciones por 100 dias de hospi-
talizacion, asi como los dias de estancia, entre los gru-
pos A, B y C sin que exista significado estadistico.

Analizamos también la mortalidad, y aunque no
hubo ningiin exitus en el grupo B, no se obtuvo dife-
rencia significativa, aunque hay que resaltar que el
porcentaje de exitus es del 5% en el grupo A, 12% en
el grupo C y 0% en el grupo B.

Discusion

Los enfermos sometidos a TMO tienen alteraciones
metabdlicas en relacién con el periodo de trasplante
en que se encuentren y de la medicacion a que son so-
metidos.

Las altas dosis de quimioterapia, irradiacién corpo-
ral total y el empleo de drogas relacionadas con el re-
chazo como los corticoides y la ciclosporina, influyen
y alteran el metabolismo de los diferentes substratos.

En este estudio observamos en primer lugar, una
mejoria del catabolismo proteico y un mantenimiento
de los pardmetros de valoracién nutricional cuando se
utilizan soluciones con alta proporcion de ramificados
y por otra parte una mejoria del metabolismo de las li-
poproteinas con la utilizacién de los MCT/LCT, ad-
ministradas durante un periodo de 15 dias.

Si analizamos los diferentes datos que encontramos
en nuestros resultados, vemos lo siguiente:

Balance de nitrégeno (BN): debido a las importan-
tes perdidas proteicas antes comentadas y al alto cata-
bolismo proteico, encontramos BN negativos en todos
los grupos, aunque con cierta tendencia a la mejoria,
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Tabla I1
Datos globales y pardmetros de valoracidon nutricional

Grupo A Grupo B Grupo C P P P PAC
n=19 n=26) e toral AB BC
228+144 298+ 13,5 36,7+12,2 < 0,05 NS NS 0,004
14/17: 74% 15/26: 58% 10/17: 59% NS NS NS NS
144 +48 11,7+42 1122, < 0,05 < 0,05 NS < 0,05
359+13,7 313264 30+59 NS NS NS NS
222457 19.8 £2,7 241272 NS NS NS NS
Dias mucositis........ccovuinee 74+39 8.8 +6,1 8449 NS NS NS NS
Prealbiimina B........cccovv.. 237+£6,5 229+54 21,3:+£2.3 NS NS NS NS
Albimina B........ 3,7+x098 3,62 + 0,91 3,60 = 0,82 NS NS NS NS
Transferrina B .... v 222995 2335+ 68,1 240 + 76,1 NS NS NS NS
12U 4 o] UL R —— 1,90 + 1,67 1,63 + 1,54 1.34 £ 1,13 NS NS NS NS
Nitrégeno B.....ccooovinnnenn -169+97 - 15470 -179+88 NS NS NS NS
Prealbimina 0 ........ccovvne. 27.1+94 259+53 23, 3x351 NS NS NS NS
Albimina 0 ..oovevvveerennnns 3706 3,7+£0,8 35+07 NS NS NS NS
Transferrina 0 2004 +34,1 221,8+559 2123 £56,5 NS NS NS NS
PL retinol B........ wy  202+1.66 2,11 +£0,98 1,52« 1,13 NS NS 0,05 NS
B. nitrégeno O -75+48 -63+87 =12£1738 NS NS NS NS
Prealbtimina 7 .................. 269159 23,6 £13,7 22.3+6,5 NS NS NS NS
AIBImMINa 7 sovnvminnmia 3.6+0,7 35+08 3407 NS NS NS NS
Transfermina 7., cooosoinn 1889 +454 2003 +49,6 203,2 +46,6 NS NS NS NS
PL retinol 7 .....ccccovvvimennne 2172200 1,96 £0,9 231 +1,33 NS NS NS NS
B. nitrogeno 7 ... -45+£33 -15+43 -3,7+49 NS < 0,05 <005 NS
Prealbimina 14 ................ 2124000 2074 23,1 £15 NS NS NS NS
Albiimina 14 ...... 34+06 3607 32207 NS NS NS NS
Transferrina 14... e 182,7+548 185,1 =47 185 +594 NS NS NS NS
PL retinol14 ...cocoiiiin 224 +£234 2,03 £ 1,57 1,67 1,27 NS 0,05 NS NS
B. nitrogeno 14 ................ -25+30 +0,5+4,6 -15+54 < 0,05 NS NS NS
B: Antes de la infusion de la médula (pretrasplante). 0: Dia de la in- Anilisis estadistico respecto a si mismos:
fusién de la médula. Grupo A: prealbimina 0 > prealbtimina 14 (p < 0,01).
Grupo A: Aminodcidos estandar + LCT al 20%. Grupo B: prealbimina 0 > prealbimina 14 (p < 0,01).
Grupo B: Alta proporcion de ramificados + LCT al 20%. Transferrina 0 > transferrina 7 (p < 0,01).
Grupo C: Alta proporcién de ramificados + MCT/LCT al 20%. Transferrina 0 > transferrina 14 (p < 0,001).

P. ligada a retinol 0 < P. ligada a retinol 7 (p < 0,05).
B. nitrégeno 7 > B. nitrégeno 14 (p < 0,01).
Grupo C: Albtimina B > albtimina 14 (p < 0,05).

es decir, un BN menos negativo en el grupo B y algo En un estudio de Lenssen® no encuentra diferencias
menos en el grupo C, o sea en los que se administrd aportando 23 y 45% de AAR, aunque el balance nitro-
AAR en alta proporcién, como ya habiamos publica- genado fue muy negativo en ambos grupos.

do anteriormente y ha sido motivo de estudio y traba-
jo de nuestro grupo de investigacion (fig. 1).

La pérdida de nitrégeno puede llegar a ser grave
por el importante contenido en proteinas de las diarre- 5 i
as. Estudios de Fegan y cols." sobre 26 pacientes unos 2 : o
con TMO autélogo y otros alégenicos demuestran un i B =i o
aumento de las diarreas y de las pérdidas proteicas -0 / e TR
hasta 4 semanas después del trasplante lo que puede -15 v
originar una malabsorcién mds o menos transitoria -20 -

o @rN Basal 0 7 14 dias

que puede originar verdaderos problemas para mante-
ner un estado nutricional adecuado. Fig. I.—Evolucion del balance de nitrégeno.
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Tabla I Tabla I'V
Datos del metabolismo lipidico Mucositis e infecciones segiin aporte de grasas
Pardmetros Ler MCT/LCT P LCT P MCT
Colesterol B........... 155 £44.6 1644428 NS Dias de mucositis ............... 8,8 6,1 NS 84x49
HBLB....conssermiiin 39,2+ 6,1 46+738 NS Numero de infecciones......... 0,65+0,69 NS 0,71 £0,77
LDL B soonasisans 85,9+359 1049 + 33,6 NS Frecuencia de mucositis ....... 85% NS 82%
Fosfolipidos B ....... 183,9 +44 194 £ 27,7 NS Frecuencia de infecciones .... 54 NS 35%

Triglicéridos B....... 1234+1357 108+409 NS
Apolipo. A1 B ... 1053+172  1183+17,1 NS
Apolipo. B B......... 68,7+253  848%218 NS
LDL/HDLB........ 229£127 2282066 NS
Apo Al/ApoBB.. 1,67£0,50  144£030 NS

Colesterol 0............ 140,1 £358 139+247 NS
HDL O...coceeiennne 2.8+129 457+13,1  <0,05
LDL0 . eeeearsneasmsnss 72,6241 £ 19,7 698+ 17,3 NS
Fosfolipidos O........ 172;2 £25.3 193,6 £32,0 <0,05

163,6 +32,2 NS
107,8 £33,7 < 0,05
65,1 15,1 NS
1,68 +0,75 0,05
1,66 £0,59 NS

Triglicéridos 0 ....... 124,7 77,7
Apolipoprot. A10.. 86,1 +22
Apolipoprot. B 0.... 63,6 17,1
EDL/HDL Vveaseen 2,76 + 1,81
Apo Al/Apob Q... 1,48£0,9

Colesterol 7............ 137,7 £ 56,4 137,1£274 NS

1 5] I R — 21,7+ 14,1 378+ 18 < 0,05
| 510) Sy 75,5+25,2 81,9+ 20 NS
Fosfolipidos 7........ 179 £ 37 208 + 33,7 0,05
Triglicéridos 7 ....... 162,6 £94.8 1858 £87,3 NS

Apolipoprot. A1 7.. 61,6 289
Apolipoprot. B 7.... 72,3 £20,4
LDL/HDL 7........... 4,539 +2,55
Apo Al/ApoB7... 0,94£0,53

76,2+253 NS
75,5+12,6 NS
290+3,14 NS
1,L15+0,51 NS

135,6 + 38,5 1338 +30,0 NS
. 154+96 226+12,6 0,05
743 +294 72,9+244 NS

Fosfolipidos 14...... 176,5£624 1782 +36,5 NS
Triglicéridops 14 ... 196,2+124,5 210,6 £56,8 NS
Apolipoprot. Al 14 50,5 + 16,2 62 +24,7 0,05
Apolipoprot. B 14.. 77,1 £254 68,1+£159 NS
LDL/HDL 14......... 6,07 +4,14 395+£2,05 0,05
Apo Al/Apo B 14.. 0,71 £0,25 0,80+£0,27 NS

B: Antes de la infusién de la médula (pretrasplante). 0: Dia de la
infusién de la médula. LCT: Grupo B. MCT/LCT: Grupo C.

Andlisis estadistico respecto a si mismo

LCT:

Colesterol B > colesterol 0 (p < 0,05).

HDL B > HDL 7 (p < 0,03).

LDL B > HDLI14 (p <0,001).

HDL B > HDL 7 (p < 0,05).

Triglicéridos B < triglicéridos 14 (p < 0,01).
Apo Al B >/Apo A1 0 (p <0,05).

Apo Al B > Apo Al 7 (p<0,001).

LDL/HDL B </LDL/HDL 14 (p < 0,05).

Apo Al/Apo B B >/Apo Al/Apo B 7 (p < 0,01).
Apo Al/Apo B B >/Apo Al/Apo B 14 (p < 0,001).
MCT:

Colesterol B > colesterol 7 p < 0,01

HDL B > HDL 14 p < 0,05
LDLB>LDL0p<0,01

LDL B >LDL 7 p<0,01

Apo Al B>Apo Al7p<0,01

Apo Al B> Apo Al 14 p< 0,05
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Por otra parte la incapacidad para retener nitrégeno
o0 al menos obtener un balance equilibrado es notable
y consistente en pacientes criticos, ya demostrado en
la literatura médica's, lo que también ocurre en los pa-
cientes sometidos a TMO,

Existe un estudio sobre pacientes sometidos a NP
en TMO, que gracias a aportar grandes cantidades de
nitrdgeno (25 g de N) obtiene BN positivos!”, aunque
con el alto riesgo de producir complicaciones como
elevacion de la urea, disfuncién hepdtica, insuficien-
cia respiratoria, etc.

En nuestro estudio las pérdidas de nitrégeno son
menores en los pacientes a los que se aporta alta pro-
porcién de AAR. La excrecién aumentada de nitro-
geno refleja las pérdidas de proteinas musculares y
tiene pocas consecuencias cuando la desnutricion es
leve o moderada, pero cuando es grave o hay un estado
hipercatabdlico como ocurre en los pacientes con
TMO puede originar que el excesivo uso de la proteina
muscular para la energia y la sintesis de proteinas vita-
les origina una disminucién de la masa muscular, pér-
dida de peso, excrecién aumentada de nitrégeno con
balance negativo, predisposicién aun mayor para la
infeccidn o sepsis y para el fallo de 6rganos y sistemas.

Por tanto la mejoria del BN en los pacientes trata-
dos con AAR en alta proporcién, puede deberse a que
el organismo utiliza los AAR del misculo esquelético
como substrato energético y los convierte en cetoderi-
vados, que entran en el ciclo de Krebs de los dcidos
tricarboxilicos para su oxidacién. Podemos decir en
consecuencia que en el aporte de aminodcidos (AA)
para el paciente sometido a TMO, puede tener interés
el empleo de AAR, los cuales ademds tienen otras
funciones que se reflejan en la tabla VIIIs.

Nosotros'® hemos estudiado el aporte de AAR en
pacientes con sepsis encontrando una mejoria en la
sintesis de proteinas de vida media corta y normaliza-
ci6n del aminograma plasmadtico y un balance nitroge-
nado mds positivo.

Otros autores-» encuentran también un aumento
en la retencién de nitr6geno al emplear AAR en pa-
cientes sépticos, asumiendo que se produce una inhi-
bicién de la salida de aminodcidos del misculo, lo
que origina una disminucién del catabolismo proteico
y ademds sirven como substrato para la neogluco-
génesis a través de la alanina y glutamina.

El significado clinico de esta mejoria del BN en los
pacientes tratados con AAR al 45% en el TMO, difie-
re de opinién segiin los autores.
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Tabla V
Infecciones, dias de estancia y mortalidad

Grupo A GrupoB  GrupoC ptotal pAB pBC PAC
n=19 n=26 n=17

Nimero total de infecciones ........c..cocvveveevveeeenne. 15 18 22

N.? infecciones/100 dias de hospitalizacién ....... 2.2 22 2,4 NS NS NS NS

EERATHS rcvmvmcsmssmn vas s s s O R A SR 1 0 2

To EXIUS coveeiiiiriosiriseessesesnssssessnesrassssnnssnnesnenns 5 0 12 NS NS NS NS
Tabla VI

Funciones de los aminodcidos ramificados

Aumento de la sintesis proteica hepdtica y muscular.
* Disminucidén de la degradacidn proteica.

» Correccién de los patrones alterados de aminodcidos.
Estimulacion de la secrecion de insulina.

» Sirven como substrato energético para el misculo.

Mejoran el balance de nitr6geno.

Participan en la neoglucogénesis a través de alanina y en la sintesis de glutamina.

» Disminuyen la salida de otros AA a través de la membrana miocitica del misculo periférico.
 Aumentan la competencia a través de la barrera hematoencefélica con los aminodcidos aromdticos y los que contienen sulfuro.

En un estudio de Ziegler> sobre 45 pacientes someti-
dos a TMO alogénico a los que da suplementos de Gln
por via parenteral a razén de 0,57 g/kg/d encuentra en
primer lugar un balance nitrogenado menos negativo
en el grupo tratado con suplementos de Gln asi como
una menor excrecidn de 3-metilhistidina, ambos de ma-
nera significativa. También hubo menos complicacio-
nes infecciosas y menos dias de estancia en los pacien-
tes a los que se administré Gln por via parenteral.

Dado que cuando realizamos este trabajo, no dispo-
niamos de glutamina parenteral en Espafia, nuestro
grupo pensaba que los AAR en el paciente sometido a
TMO, puede ser beneficioso por 2 motivos: por las
funciones especificas de los AAR antes comentadas y
porque como ya demostramos en pacientes sépticos,
el aporte de AAR en alta proporcién eleva las cifras
de glutamina y alanina en plasma a los 7 y 15 dias.

La administracién de AAR mantiene los niveles
musculares de los AAR, la alanina y glutamina, como
ya se ha demostrado en estudios animales previamen-
te>s 2, disminuyendo el catabolismo proteico- > y la
protedlisis muscular, de ahi que ello sea concordante
con los hallazgos de nuestro estudio, en el que obtene-
mos una mejoria en el BN.

Teniendo en cuenta nuestro estudio y el de Ziegler
y otrosz-%.31, podemos decir que la modificacién de
las formulaciones de AA puede mejorar la eficacia
clinica y metabdlica de la nutricién parenteral en los
pacientes sometidos a TMO.

Con respecto al BN segtin el aporte de grasas, aun-
que en enfermos sépticos se ha logrado una mejoria
en el BN cuando se utiliza MCT y se achaca por parte
de los autores a que ello podia estar relacionado con

su metabolizacién mds rdpida y la produccidn de
cuerpos ceténicos y 4cidos grasos no esterificados, asi
como de un incremento de los niveles de insulina; sin
embargo, en los enfermos sometidos a TMO, los ba-
lances nitrogenados no fueron mejores en el grupo
con MCT/LCT con respecto al grupo con LCT solo2,

Proteinas nutricionales: pricticamente todas las
proteinas estudiadas tuvieron un comportamiento
muy similar en los 3 grupos: cifras muy similares pre-
trasplante, una tendencia evolutiva a bajar minima-
mente a los 14 dias de las proteinas de vida media lar-
ga: albimina, transferrina y prealbimina sin
diferencia significativa, y una discreta recuperacion
de la proteina de vida media mds corta (proteina liga-
da a retinol), y que en el grupo con MCT/LCT tiene
un comportamiento irregular con recuperacién a los 7
dias y caida a los 14 dias, sin una clara explicacion y
sin que exista diferencia estadistica entre los grupos.
Quizds en este punto no hemos encontrado una mejo-
ra significativa, ni diferencia entre uno u otro grupo, y
que puede ser debido al escaso tiempo registrado en-
tre una y otra medicién, ya que en un estudio de Weis-
dorf y cols.® sobre 137 pacientes, a 71 pacientes se les
administré NP convencional frente a 66 con fluidote-
rapia convencional y si encuentra una notable recupe-
racién sobre todo de la transferrina y la prealbimina a
las 4 semanas, tras una ligera caida en las 2 primeras
semanas.

Herrmann también encuentra una recuperacién de
la prealbiimina y transferrina tras la utilizacion de NP
convencionals!.

Por ello pensamos que con el aporte de NP al me-
nos se evita una caida importante de las protefnas nu-
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tricionales y en consecuencia un empeoramiento del
estado nutricional que por los motivos ya expuestos
sufren todos los pacientes sometidos a TMO.

Dias de recuperacion: encontramos en nuestro tra-
bajo una disminucién en los dias de recuperacion en
los pacientes sometidos a NP con alta proporcién de
AAR. Las causas de esto no estdn claras y habria que
analizar otros factores, tales como infecciones noso-
comiales peritrasplante y otras complicaciones como
mucositis e intolerancia digestiva (vomitos, diarreas),
tipo de trasplante etc., para poder encontrar una justi-
ficacion a este hallazgo,

Dias de estancia y dias de NP: como hemos visto
encontramos menor rimero de estancias en los pa-
cientes sometidos a NP con alta proporcién de AAR y
con respecto a dias de NP, s6lo hubo menos dias de
NP en el grupo con alta proporcién de AAR y LCT,
aunque todo ello sin significacion estadistica. Weis-
dorf y otros autores® no encuentra una disminucién de
los dias de estancia comparando a 2 grupos, uno con y
otro sin nutricion parenteral.

No obstante, Ziegler” en su estudio encuentra tam-
bién una disminucién de los dias de estancia en el
hospital en el grupo de pacientes sometidos a NP con
suplementos de glutamina y sin que encuentre una ex-
plicacion clara para ello, achacdndolo a algunos facto-
res menores como dias de fiebre, requerimientos de
antibi6ticos, mejora del apetito, etc., pero solicitando
a su vez nuevos estudios clinicos para poder encontrar
una explicacién satisfactoria.

Otros autores como Schloerb y Amare que apor-
tan NP con suplementos de Gln, también concluyen
que tienen una disminucién de los dias de estancia
cuando se aporta Gln y ellos lo achacan a que tienen
un menor nimero de infecciones y necesitan menos
antibidticos. Quizds esta causa no es achacable a
nuestros pacientes, ya que no hubo diferencia de in-
fecciones en nuestros grupos cOmMO Comentaremos
mds adelante.

Pero en cambio hay que hacer constar también que
los dias de estancia disminuyen de manera mas o me-
nos importante aunque no significativa en los pacien-
tes sometidos a trasplante de médula cuando se utiliza
AAR. No encontramos una causa concluyente, ya que
la mejoria que se produce en los pardmetros de cata-
bolismo proteico y en las proteinas nutricionales no
son suficientes, si ello no se acompafia de un menor
niimero de mucositis y de infecciones.

Dias de mucositis: pricticamente no existen dife-
rencias entre los varios autores analizados con los dias
de mucositis, 1o mismo que en nuestros enfermos, sin
que exista diferencia en uno u otro sentido y lo mismo
ocurre en los grupos de la literatura ya comentados
tratados con glutamina y en aquellos en que aportan
NP frente a fluidoterapia convencional-o,

Tampoco existe diferencia en los dfas de mucositis
con arreglo al tipo de grasas empleadas LCT frente a
MCT/LCT.

Alteraciones en el metabolismo de los lipidos: este
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fue uno de los objetivos principales de nuestro estu-
dio, debido a las diferentes emulsiones lipidicas que
se administraron. En nuestros enfermos al comparar
el grupo de LCT vs LCT/MCT, se observa un mante-
nimiento significativo de las cifras de HDLc en el
grupo MCT/LCT, y un mayor descenso del cociente
LDL/HDL comparado con el grupo de LCT (fig. 2).
Asimismo las cifras de fosfolipidos se mantienen mas
elevadas en el grupo de MCT/LCT+.

Por otra parte la apolipoproteina Al se mantiene
mids elevada en el grupo de MCT/LCT, de manera
significativa, aunque sin variaciones en el cociente
Apo Al/Apo B (fig. 3).

En estos pacientes se produce un aumento de la
captacién de HDL-c, con el consiguiente descenso
plasmitico de la misma, lo que lleva aparejado un au-
mento del catabolismo de Ia Apo-Al y su consiguien-
te disminucién. Todo ello ocurre como consecuencia
del aumento en la demanda celular de lipidos y ami-
nodcidos, por lo que las HDL son catabolizadas por
los linfocitos activados y por los linfocitos proliferan-
tes, asi como por las células reticuloendoteliales, de
ahi que algunos estudios mencionan la utilidad de los
MCT en el paciente séptico, al evitar un mayor des-
censo de la HDL-c y la Apo Al y que nosotros confir-
mamos en los pacientes sometidos a TMO#. 4+,

Podemos decir por tanto que con nuestros datos, en
el periodo de tiempo del postrasplante de médula
Gsea, se observan menos trastornos en el metabolismo
de las lipoproteinas cuando se utiliza MCT/LCT.

Ademiés los MCT toman facilmente apolipoprotei-
nas A, B y C de las lipoproteinas circulantes, funda-
mentalmente de los HDL-c, y son ademds cetogéni-
cos, sobre todo cuando se infunden solos, debido a su
rapida oxidacién®.
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Fig. 2.—Evolucion del HDL-c.
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Fig. 3—Evolucion de la apolipoproteina Al.
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Los triglicéridos muestran una tendencia a elevarse
en el grupo MCT/LCT, aunque sin significado esta-
distico, lo cual ya se habia observado en pacientes
sépticos, y aunque la explicacion no es muy precisa,
porque incluso el aclaramiento de los MCT es mads ra-
pido que los LCT cuando se da igual cantidad en pe-
s0; sin embargo, las emulsiones de MCT/LCT aportan
1,4 veces mds triglicéridos que los LCT, debido a que
tienen un peso molecular mds bajo.

En nuestro estudio, la emulsién MCT/LCT no ha de-
mostrado ventaja significativa sobre los parimetros nu-
tricionales estudiados, coincidente con otros estudios®.

Nimero de infecciones: si analizamos tanto el nd-
mero total de infecciones como el niimero de infeccio-
nes por 100 dfas de hospitalizacién, no observamos di-
ferencia significativa alguna con respecto al tipo de
soporte nutricional empleado, a pesar de una mejor hi-
potética respuesta con el empleo de AAR, ya que dis-
minuyen el catabolismo proteico y mejoran el estado
nutricional, lo cual puede influir en el resultado.

La administracion de antibidticos fue similar en to-
dos los grupos. A todos los pacientes se les administré
por igual, factor estimulador de colonias de neutréfi-
los (FECN), para acelerar la recuperacién de la médu-
la 6sea de una manera precoz, lo que también puede
influir tanto en el nimero de infecciones como en los
dias de estancia hospitalaria, pero no en relacién con
el tipo de nutricién empleada.

Por otra parte puede existir un mecanismo sinérgi-
co aunque diferente entre el FECN vy la utilizacion de
AAR al 45% y segiin otros autores entre el FECN y la
glutamina, que hace disminuir el ndimero de antibi6ti-
cos a utilizar y de dias de estancia hospitalaria®.

Finalmente podemos concluir que en los pacientes
sometidos a nutricién parenteral durante el periodo in-
mediato al TMO, encontramos una mejoria de los pa-
rametros del catabolismo proteico cuando empleamos
soluciones con alta proporcion de AAR (45%), y una
menor alteracion del metabolismo de las lipoproteinas
plasmadticas cuando utilizamos soluciones enriqueci-
das en MCT/LCT.

No encontramos en cambio diferencias en cuanto a
dias de estancia, niimero de infecciones y dias de mu-
cositis en relacién con el tipo de soporte nutricional
empleado.
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Utilidad del recambio periodico rutinario de un catéter endovenoso

central para nutricion parenteral total

G. Gonzidlez Avila y A. Fajardo Rodriguez

Departamento de Medicina Interna. Hospital de Oncologia. Centro Médico Nacional Siglo XXI. Instituto Mexicano del

Seguro Social. México, D. F. México.

Resumen

Objetivo: Determinar la utilidad del recambio perié-
dico rutinario de un catéter de nutricion parenteral total
(NPT) para prevenir la incidencia de sepsis relacionada
a catéter.

Material y métodos: En una cohorte de 140 pacientes
con cancer se colocaron 186 catéteres en el lapso de 2
afios (1996-1997). Todos los catéteres fueron de poliure-
tano con doble lumen colocados por el Departamento de
Nutricién. Se realizé cambio del catéter preexistente so-
bre una guia metalica después de un minimo de 10 dias
de permanencia, hubiera o no signos sospechosos de in-
feccion. Se dividieron en dos grupos de acuerdo al tipo
de colocacién del catéter: de novo si se empleé puncién
venosa y de recambio si se empleo guia metilica. Se de-
terminé la incidencia de infeccién y colonizacion del ca-
téter calculando el riesgo relativo para cada grupo.

Resultados: La incidencia global de sepsis fue del
10,7 % ; mayor para el grupo de recambio frente al de
novo (19,5% frente a 7,8%; p = 0,027), con un riesgo re-
lativo significativamente mayor parar el mismo grupo
(RR =2,47,1C 95% 1,09-5,59; p = 0,027) y que incremen-
to si el catéter retirado estaba infectado (RR = 11,8, IC
95% 5,19-26,6; p < 0,01). Sin encontrar diferencias res-
pecto a sexo, edad y diagnéstico oncoldgico entre grupos.

(Nutr Hosp 1999; 14:67-70)

Palabras clave: Sepsis relacionada a catéter. Recambio.

Introduccién

La sepsis relacionada a catéter es una infeccién no-
socomial con una incidencia que varia de acuerdo a
cada hospital de 2 al 14%:.
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UTILITY OF RUTINARY PERIODIC
REPLACEMENT CATHETER OF TOTAL
PARENTERAL NUTRITION

Abstract

Objetive: To determine the utility of rutinary periodic
replacement catheter of total parenteral nutrition (TPN)
to prevent the incidence of catheter-related infection.

Material and methods: Cancer patients admitted bet-
ween Jan. 1, 1996 and Dec. 31, 1997, to receive TNP, we-
re eligible for enrollment in the study. Placed a chateter
of poliuretane with double lumen each patient for Nutri-
tion Department. Replacement catheters done over a
guidewire after ten days, with or without infection sings.

Rates of catheter-related infection were documented
for de novo, and guidewire exchanged catheters and
analyzed relative risk for infection.

Results: Twenty catheter-related infections developed
in 140 patients. When the rate of catheter-associated in-
fection was determined for each type of catheterization,
the replacement catheter had a high observed rate of in-
fection than either de novo type (19,5% vs 7,8%; p =
0,027). We found that the risk of developing a catheter-
related infection in a de novo catheter was significantly
less (p < 0,01).

(Nutr Hosp 1999; 14:67-70)

Key words: Catheter-related sepsis. Replacement.

Existen varios factores denominados de riesgo que
incrementan la probabilidad de infeccidn; estos inclu-
yen aquellos relacionados al catéter, su colocacion, y
permanencia (tipo de material, tiempo de permanen-
cia, experiencia del prosector, nimero de limenes y
tipo de cobertura); y aquellos relacionados al hospe-
dero (inmunocompetencia, desnutricion, focos infec-
ciosos distantes, dispositivos invasores, cancer, diabe-
tes mellitus, insuficiencia hepética o renal)2 2,

Se ha demostrado que conforme aumenta el tiempo
de permanencia aumenta la incidencia de infeccion y
como no existe un tiempo de vida media establecido
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para la permanencia de un catéter, que puede variar de
0 o mas de 30 dias, se ha propuesto el reemplazo pe-
riddico del catéter como un métedo para prevenir la
infeccion. Hasta el momento los resultados demues-
tran un incremento en la incidencia de infeccién y pa-
ra otros casos no la modifica“.

Sobre la hipdtesis de que el recambio sobre una
guia metilica de un catéter venoso central reduce la
incidencia de complicaciones infecciosas; nuestro ob-
jetivo fue determinar la utilidad del recambio periddi-
co rutinario de un catéter endovenoso central para
prevenir la infeccion relacionada a catéter.

Material y métodos

Se evalud una cohorte de 1[40 pacientes con
enfermedad oncolGgica histolégicamente confir-
mada, que ingresaron para tratamiento con nutricién
endovenosa como terapia adyuvante a su trata-
miento antineopldsico, durante el periodo del 1 de
enero de 1996 al 31 de diciembre de 1997. Se
excluyeron a quienes ingresaron en la unidad de
cuidados intensivos, que tuvieran un catéter de
Hickman o se les hubiera colocado un catéter endo-
venoso central insertado periféricamente.

A todos los pacientes se le colocd un catéter doble
lumen, de poliuretano, por puncién subclavia de
acuerdo a la técnica de Seldinger modificada. La piel
fue preparada con alcohol y yodopolivinilpirrolidona
al 10% por un médico, quien utilizaba gorro, cubrebo-
cas, bata y guantes estériles. Para cubrir el sitio de in-
sercion del catéter se utilizé un aposito transparente,
que fue cambiado cada 4 dias.

El recambio de catéter se realizé, previa curacion,
introduciendo una gufa metdlica a través de un lumen
del catéter preexistente, con remocidén posterior y co-
locacién de un nuevo catéter sobre la misma. El re-
cambio se realizé rutinariamente después de un perio-
do minimo de 10 dias, hubiera o no signos clinicos
sospechosos de infeccién. La decisién para cambiar o
no continuar el uso de un catéter fue hecho de acuerdo
al criterio del médico a cargo.

La colocacion, recambio y cuidados del catéter fue-
ron estandarizados y realizados por el departamento
de nutricion.

Para el propésito de este trabajo la colocacion de ca-

téter se clasificé como de novo si fue el primer catéter
colocado y de recambio cuando se hizo sobre una guia
metdlica dejindolo en el mismo sitio de insercion. El
cambio de catéter a un nuevo sitio necesitd de una nue-
va puncién venosa y se consideré como de novo.

Se definié sepsis relacionada a catéter como una
bacteremia sostenida y ocasionada por infeccién pri-
maria del catéter, demostrada por un cultivo de sangre
central positivo y uno de sangre peritérica negativo,
avalado por un cultivo de punta (por técnica de roda-
miento en placa) con mas de 15 ufc con el mismo ger-
men. Se considerd colonizacién cuando se obtuvieron
un cultivo de sangre a través del catéter negativo y
uno de sangre periférica positivo con un cultivo de
punta de catéter con menos de 15 ufc; y negativo a in-
feccién cuando los cultivos de ambas muestras de
sangre y punta fueron negativoss.

Andlisis estadistico: se empled el paquete estadis-
tico para computadora EPI16. Para el andlisis se
dividieron en dos grupos de acuerdo al tipo de colo-
cacién del catéter: de novo (grupo control) o de
recambio (grupo de prueba). Para comparar las
variables demogrificas se utilizaron la prueba t de
Student y %2 Las variables cualitativas se compara-
ron por medio de la prueba exacta de Fisher. Se cal-
culd la incidencia y el riesgo relativo de infeccion
tanto para catéter de novo como para de recambio,
con intervalos de confianza al 95% y una probabili-
dad estadistica significativa menor del 0,05.

Resultados

Se colocaron un total de 186 catéteres, para un total
de 2.118 dias catéter. Ciento cuarenta (75,3%) fueron
de novo y 46 (24,7%) de recambio.

La incidencia global de infeccién relacionada a ca-
téter fue de 10,7% y de colonizacién de 3,8%. La inci-
dencia de infeccién fue mayor en el grupo de recam-
bio que en el de novo (19,5% frente a 7,8%; p =
0,027). El riesgo de desarrollar una infeccién por ca-
téter con un catéter cambiado sobre una guia fue 2.4
veces mayor que un catéter colocado de novo (RR =
2,47, 1C 95% 1,09-5,59; p = 0,27). De igual manera,
el riesgo de infeccidn de un nuevo catéter fue mayor
si el catéter retirado estaba infectado (RR = 11,8, IC
95% 5,19-26,6; p < 0,01) (tabla I.

Tabla I
Frecuencia de infeccion por catéter: comparacion entre de novo y recambio
Variable Novo Recambio RR (IC 95%) P
n =40 n=46
Dias Catéter® .....ocovveeecreecierierisrennnen 11,2+47 12238 0,078
Infeccion por eateter™™ wwnmniss 11 (7.,8) 9(19,5) 2.47 (1,09-5,59) 0,027
Previamente infectado®* ................... 0 11(23,9) 11,8 (5,19-26,6) < 0,001

* Media + desviacién estdndar.
** n (%).
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No se encontrd diferencia entre grupos al compa-
rarse: género, edad y diagndstico oncoldgico de los
pacientes; ni tampoco el tipo y frecuencia de gérme-
nes causales (tabla II).

Tabla IT
Comparacion intergrupal de variables demogrdficas

Variable Novo Recambio
n =140 n=46
Sexo H/M (M).cveeveieecieienns 74124 65/22
Baad-(Af68)F o 585+14,5 582x13,0
Tipo de cdncer n (%)
Vejiga N 30 (16.1) 7(15,2)
Estémago 29 (15,6) 6 (13,0)
PANCIEAS o 21(11,3) 6(13,0)
CErviX.ooemaveriennnn, 14 (7.5) 4(8.6)
Linfoma 14 (7.5) 3(6,5)

3

Media + desviacion estandar.

El tiempo medio de estancia del catéter fue de 11,4
[4.6 dias (rango 3-27 dias), sin diferencia alguna entre
grupos] [novo: 11,2 (4,7 dias frente a recambio: 12,2)
3,8 dias; p = 0,078].

Por tipo de germen causal, la frecuencia fue mayor
para Staphylococcus coagulasa negativo (7%), segui-
do por Candida (2,7%), Enterococcus faecalis (2,7%)
y olras enterobacterias.

Discusién

La infeccién hematdgena relacionada a catéter
constituye una causa importante de infeccién hospita-
laria, con un estimado de 50.000 a 100.000 casos
anuales. El catéter venoso central representa el 90%
de ellas, y el riesgo acumulado de adquirir una infec-
cion relacionada a catéter varfa entre 1 y 10% para ca-
téteres venosos en general y 6% para catéteres de nu-
tricion parenteral totals.

Se han tomado diferentes estrategias para prevenir-
la, y se han guiado en razdn de tres mecanismos pato-
génicos responsables de la infeccidn: 1) migracién de
microorganismos que colonizan la piel alrededor del
sitio de insercidn; 2) contaminacién del conector del
catéter, y 3) infeccion por fuente enddgena. Cada uno
de estos mecanismos implica una diversidad de facto-
res de riesgo potencial. Entre estos factores se en-
cuentran el sitio en el cual es colocado el catéter, el ti-
po de precauciones usadas durante la insercion del
catéter, la experiencia de la persona que inserta el ca-
téter y el uso de una guia para reemplazar un catéter
existente. Sobre estos factores es que se incide para
prevenir una infeccion relacionada a catéter”.

Por andlisis en tablas de vida se demuestra que el
riesgo acumulado de desarrollar una infeccion por ca-
téter incrementa del 7 al 17% después de un promedio
de 6 dias de permanencia del catéters.

Los estudios actuales no demuestran resultados que

apoyen el reemplazo periddico. Badley, Hagley y cols.
v no encontraron diferencias en las tasas de infeccidn
entre catéteres colocados en nuevo sitio contra los cam-
biados sobre una guia, por el contrario Cobb y cols.!
observaron un incremento en el riesgo de infeccidn.

Nuestros resultados son similares y demuestran un
incremento significativo en la incidencia de infeccién
con el uso de una gufa. La presencia de Staphylococ-
cues coagulasa negativo como el microorganismo mds
frecuente sefiala que a pesar de seguir recomendacio-
nes asépticas estrictas, no son suficientes para evitar
la colonizacién por un microorganismo normal de la
piel. Para otros casos no se excluye tampoco la conta-
minacién a través del conector o de una fuente endo-
gena. Ante estos resultados no recomendamos como
rutina esta practica, que debe reservarse para casos en
los que el juicio clinico indique que existen signos cli-
nicos de infeccidn y que no se encuentre otra causa
ajena al catéter que la explique.

Finalmente el andlisis de la literatura nos enseila que
a pesar de los esfuerzos para prevenir una infeccion, la
tasa de infeccidn relacionada a catéter no ha disminui-
do sustancialmente en la dltima década y se mantiene
como una causa importante de morbilidad y mortali-
dad entre pacientes que reciben cuidados hospitalarios,
probablemente exista otro mecanismo patogénico no
reconocido al momento que la explique’>,

Conclusiones

El reemplazo periédico rutinario de un catéter ve-
noso central cada 11 dias no previene la infeccion; por
el contrario el cambio de un catéter sobre una guia in-
crementa el riesgo de infeccién hematégena.

No es recomendable esta prictica.
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Hidratos de carhono no-glucosa en la nutricion parenteral de pacientes
con sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
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Resumen

Objetivo: Comparar la tolerancia de dos aportes ener-
géticos isocaloricos [fructosa-glucosa-xilitol (FGX) fren-
te a glucosa] en la nutricién parenteral de los pacientes
con sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS).

Disefio: Estudio prospectivo, aleatorizado y de cohor-
tes realizado en pacientes criticos.

Pacientes y métodos: Dos cohortes de pacientes ingre-
sados en UCI: pacientes sépticos con neumonia y venti-
lacién mecanica y pancreatitis necro-hemorragica (> 3
criterios de Ranson). Criterios de exclusion: diabetes, hi-
perlipoproteinemia familiar, fracaso renal (creatinina
sérica > 3 mg/dl), o bilirrubinemia > 2,5 mg/dl. Todos los
pacientes recibieron nutricion parenteral al menos du-
rante 10 dias consistente en 1,4 g AA/kg + lipidos 1,3 g +
carbohidratos: 4 g/kg/d, (glucosa o0 FGX). Se determina-
ron, al inicio y en los dias 1, 4 y 10, los niveles de gluce-
mia, trigliceridemia, colesterolemia y de acido tdrico,
realizandose ademas gasometria venosa para determi-
nar los niveles de bicarbonato estindar. Se monitorizé la
glucemia en sangre capilar cada 6 horas y se administré
insulina en infusién intravenosa continua para mante-
ner las glucemias en niveles inferiores a 180 mg/dl.

Estadistica: Test exacto de Fisher; t-test de Student;
test de Mann-Whitney.

Resultados y conclusiones: Durante un periodo de 48
meses, se incluyeron 119 pacientes en el estudio (72 con
neumonia y 47 con pancreatitis). En los enfermos con
neumonia, la tolerancia a ambos aportes de carbohidra-
tos fue similar en lo que respecta a los niveles de triglicé-
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NON-GLUCOSE CARBOHIDRATES IN THE
PARENTERAL NUTRITION OF PATIENTS WITH A
SYSTEMIC INFLAMMATORY RESPONSE
SYNDROME

Abstract

Objective: To compare tolerance of two sources of iso-
caloric intake (fructose-glucose-xylitol mixture [FGX]
versus glucose) in parenteral nutrition for patients with
systemic inflammatory response syndrome (S1RS).

Design: Open, prospective, cohort and randomized
study.

Setting: Intensive Care Unit.

Subjects and methods: Two groups of patients admit-
ted in ICU: acute pneumonia with sepsis, and necro-he-
morrhagic pancreatitis. Criteria of exclusion were: dia-
betes, previous hypertriglyceridemia, renal failure with
serum creatinine > 3 mg/dL on admission in ICU, or hy-
perbilirrubinemia > 2.5 mg/dL. Parenteral nutrition
(TPN), consisting of 1.4 g AA + Lipids 1.3 g + carbohy-
drates 4 g/kg/d, (either glucose or FGX at random) was
administered. Basal levels and days 1st, 4th and 10th
plasma glucose, triglycerides, cholesterol, uric acid were
determined, and blood venous gases as well. Capillary
glycemia was measured every 6 hours and insulin given
if glucose levels rose above 180 mg/dL.

Statistics: Fisher’s exact test; Student t-test; Mann-
Whitney test. Data as mean and SD.

Results and conclusions: During 48 months, 119 pa-
tients admitted in the ICU (72 with pneumonia and 47
with pancreatitis) were included. In pneumonia, tole-
rance was similar with both intakes; glycemia was
kept at the same level in both, but the amount of insu-
lin given was significantly more in those patients fed
on glucose (p < 0.05). Nevertheless, resting blood glu-
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ridos y colesterol; aunque las glucemias se mantuvieron
a un mismo nivel, la cantidad de insulina requerida fue
significativamente mayor en el grupo con glucosa (p <
0,05). En los pacientes con pancreatitis, los niveles basa-
les de glucemia y trigliceridemia, asi como las necesida-
des de insulina eran mds altos que en las neumonias, y el
grupo que recibié FGX mostré a lo largo del estudio me-
nor hipertrigliceridemia (p < 0,05) y menores requeri-
mientos de insulina (p < 0,05) para conseguir mantener
las glucemias en niveles similares, que el grupo con glu-
cosa. No aparecié en ningiin caso hiperuricemia ni aci-
dosis lactica.

(Nutr Hosp 1999; 14:71-80)

Palabras clave: Carbohidratos no glucosa. Fructosa. Xi-
litol. Nutricién parenteral. Pancreatitis necrético-hemorrd-
gica.

Introduccién

El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS) induce un aumento del catabolismo proteico y
un incremento de las necesidades energéticas. La res-
puesta neuroendocrina y los altos niveles de las cito-
cinas pro-inflamatorias, sobre todo del TNF (factor
de necrosis tumoral) y de las interleucinas (IL-1) per-
turban el metabolismo de los carbohidratos y de los
lipidos. La hiperglucemia es uno de los hallazgos
bioquimicos mds constantes del SIRS, apareciendo
incluso en situaciones de ayuno prolongado. Aunque
en algunas patologias incluidas en el SIRS, como la
pancreatitis necrdtico hemorrgica grave, puede exis-
tir una menor secrecion de insulina enddgena, en
otros procesos inflamatorios, como el traumatismo o
la sepsis. la hiperglucemia aparece con niveles nor-
males o altos de insulinemia. Este hecho se explica
por el predominio de hormonas contrarreguladoras
involucradas en la respuesta a la agresion o sindrome
de estrés, aunque también pudiera depender de la al-
teracién de los receptores de la endotoxina y de la
cascada de mediadores de la inflamacién. Los cam-
bios metabdlicos que favorecen su aparicion incluyen
un aclaramiento y una oxidacion disminuidos a nivel
periférico, la presencia de altos niveles de lactico,
una produccién de glucosa incrementada (con au-
mento de la glucogendlisis y de la neoglucogénesis),
una disminucién de la lipogénesis y de la sintesis de
glucégeno, la intolerancia al aporte de glucosa y la
resistencia a la insulina'. Esta respuesta hipermetabd-
lica es inducida por el foco inflamatorio y por los 6r-
ganos involucrados en la respuesta sistémica, y gene-
ra una situacién hiperglicémica, en principio
favorable, dirigida a satisfacer las altas necesidades
energéticas del paciente agredido®. El metabolismo
lipidico estd también perturbado, y sus alteraciones
cobran gran trascendencia debido a relevancia de este
substrato energético en el periodo postagresion. En
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cose and triglyceride levels were higher in pancreatitic
patients, and more insulin was required. Those on
FGX had lower triglyceride plasma levels (p < 0.05)
and less insulin was given throughout the study. Gly-
cemia was Kept lower though no statistical significance
was reached (p < 0.1). No hyperuricemia nor lactic aci-
dosis was found.

(Nutr Hosp 1999; 14:71-80)

Key words: Non-glucose carbohydrates. Fructose. Xyli-
tol. Parenteral nutrition. Necro-hemorrhagic pancreatitis.

esta fase, los lipidos constituyen el principal substra-
to energético, como queda de manifiesto por la pre-
sencia de cocientes respiratorios (RQ) sistemdtica-
mente inferiores a 1. A pesar de niveles normales o
altos de insulinemia, la oxidacion lipidica estd exa-
cerbada con aumento de la reesterificacion de los éci-
dos grasos libres y de la sintesis de triglicéridos?. El
metabolismo de los triglicéridos se altera por la ac-
cién del factor de necrosis tumoral (TNF), que inhibe
la lipoproteinlipasa. El incremento de la sintesis y la
lentificacion de su metabolismo conduce a la hiper-
trigliceridemias.

Estos cambios metabdlicos cuestionan la idoneidad
de los substratos energéticos en la fase aguda de Ia
respuesta inflamatoria sistémica. Por ello se han in-
vestigado numerosas sustancias energéticas, de forma
aislada o como mezclas de ellas, para intentar descu-
brir un substrato “ideal” que demuestre una alta efica-
cia nutricional, que sea fécil de administrar, que pre-
sente pérdidas minimas por orina y/o por heces, y que
esté desprovisto de efectos secundarios.

Tras estudiar los aportes de glucosa y de emulsio-
nes lipidicas, se investigé la posible utilidad en estos
casos de los carbohidratos no glucosa y de los polio-
les. Estos substratos presentan varias ventajas teori-
cas, entre las que destacan un metabolismo en gran
parte independiente de la insulina, la no induccién de
hiperglucemia (si no existe un alto nivel de estrés), y
la ausencia de reaccién de Maillard cuando se mez-
clan con soluciones de aminodcidos>+. No obstante, se
han descrito algunos efectos adversos con su adminis-
tracién, como la aparicidn de acidosis lactica y de hi-
peruricemias.

El presente estudio intenta demostrar que la mezcla
de un carbohidrato no glucosa (fructosa) con glucosa
y con un poliol (xilitol) en la proporcion 2:1:1 (FGX)
puede ser una fuente energética de utilidad en pacien-
tes con SIRS.
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Pacientes y métodos

Estudio prospectivo, comparativo, aleatorizado y
de cohortes. Se comparan dos sistemas nutricionales
parenterales habitualmente protocolizados en los ser-
vicios de cuidados intensivos.

Se estudian dos cohortes de pacientes adultos (ma-
yores de 18 afios) ingresados en UCI por sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica segin los criterios de
la ACCP/ACCM 1992. Uno de los grupos inclufa pa-
cientes con neumonia e insuficiencia respiratoria gra-
ve. El otro grupo estaba constituido por pancreatitis
necrético-hemorrdgica con al menos 3 criterios de
gravedad de Ranson, que habian sido sometidos a dre-
naje pancredtico o a pancreatectomia subtotal. Todos
los pacientes estaban en ventilacién mecdnica. En to-
dos ellos precisaron nutricién parenteral al menos du-
rante 10 dias.

Criterios de exclusion: diabetes mellitus; hiperlipo-
proteinemia familiar; insuficiencia hepética (bilirrubi-
na > 3,5 mg/dl o tiempo de protrombina < 40%); fra-
caso renal (creatinina > 3 mg/dl); contraindicacion de
catéter venoso; intolerancia a la fructosa, oxalosis.

Al margen de los aportes hidricos, electroliticos, vi-
taminicos y de elementos traza, similares para todos
los pacientes, la nutricién parenteral aporté diaria-
mente 1,4 g de aminodcidos y de 29 kcal no proteicas
kg-1 en todos los grupos considerados. Tras conseguir
la estabilizacién hemodindmica y respiratoria, y obte-
nidas las determinaciones basales, los pacientes de
ambas cohortes, por separado, fueron repartidos de
forma aleatoria en dos sistemas nutricionales que di-
ferfan exclusivamente en la fuente energética utiliza-
da. Todos recibieron la misma cantidad de grasa (1,3
g/kg/d) suministrada por una emulsién de MCT/LCT
al 20%. Los grupos glucosa recibieron 4 g/kg/d de
glucosa; los grupos FGX recibieron una mezcla de
fructosa (2 g/kg) + glucosa (1 g/kg) + xilitol (1 g /kg)
(tabla I). Carbohidratos, lipidos y aminodcidos fueron
administrados simultdneamente, junto con los electré-
litos, vitaminas y elementos traza, por medio de una
bolsa 3 en 1. Se efectuaron aportes adicionales de
electrélitos de forma individualizada, atendiendo a las
necesidades de los enfermos.

Al inicio, y en los dias 1.°,4.° y 10.°, se efectuaron,
a las 8 h a.m., las determinaciones analiticas en sangre
venosa. Los niveles de glucemia, colesterol y triglicé-
ridos constituyeron las variables de eficacia, mientras
que los de écido trico, creatinina y bicarbonato estin-
dar conformaron las variables de seguridad. Se cuan-
tificé la glucemia en sangre capilar cada 8 horas y se
administré insulina en infusién intravenosa continua
cuando dichas glucemias superaron los 180 mg/dl. Se
cuantificd en todos los pacientes, como indice de gra-
vedad, el Apache Il (Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation) en ingreso en UCI. La nutricion
parenteral se mantuvo, sin modificaciones, durante
los 10 dias del estudio. La duracién del estudio fue de
48 meses.

Tabla I
Sistemas nutricionales parenterales
(aportes por kg de peso y dia)

Sistema glucosa Sistema FGX

Aporte nitrégeno........ 1,4 de AA 14 g de AA
Aporte energético ...... 29 keal no proteicas 29 keal no proteicas

Lipidos....ccccovvrncrnnen, 1,3 8 13¢g
Glucosa ..o 4 8 lg
Pructosa s — 2g
D, €1717%) DO lg

M¢étodos estadisticos: género, edad y variables nu-
méricas fueron estudiados por el test exacto de Fisher
y el t-test de Student; para comparar ¢l Apache II en-
tre grupos se recurrié al Mann-Whitney. Los datos se
consignan como media y desviacién estdndar. (La
edad como mediana y rango).

Resultados

Los resultados de las determinaciones bioquimicas
se recogen en la tabla II.

En el periodo estudiado, fueron incluidos 119 pacien-
tes, 72 por neumonia (38 en el grupo de glucosa y 34 en
el de FGX) y 45 por pancreatitis necrético-hemorrdgica
(22 con glucosa y 25 con FGX). La edad media de los
pacientes fue de 51 afios (18-79 afios). El APACHE IT al
ingreso en UCI fue de 19 = 6 puntos. No se apreciaron
diferencias en lo referente a edad, sexo, y APACHE II
entre los grupos constituidos para comparar ambos apor-
tes energéticos, tanto en la cohorte con neumonia como
en el colectivo de pacientes con pancreatitis (fig. 1).

Datos bioguimicos. Variables de eficacia
1. Glucemia (fig. 2)

Pacientes con newmonia: no existen diferencias esta-
disticamente significativas intragrupo ni en el sistema con
glucosa, en que la glucemia pasa de una cifra basal de
151 £ 48 mg/dl a 167 + 68 mg/dl al 10.° dfa, ni al utilizar
FGX (glucemia basal: 156 = 72 mg/dl, y 141 + 52 mg/dl
al 10.° dia). Tampoco se aprecian diferencias significati-
vas entre grupos a nivel basal ni a lo largo del estudio.

Pancreatitis necrotico-hemorrdgica: no se apre-
cian diferencias significativas intragrupo ni en el sis-
tema con glucosa (basal: 161 = 53 mg/dl; dia 10: 178
+ 68 mg/dl), ni en el de FGX (basal: 159 + 68 mg/dl,
dia 10: 139 + 43 mg/dl), sin diferencias entre grupos
ni al inicio ni durante el estudio.

2. Aparte de insulina exdgena (para conseguir la
euglucemia: glucemia < 180 mg/dl) (fig. 3)

Neumonia: en el grupo que recibio glucosa como
tinico carbohidrato se aprecia un aumento estadistica-
mente significativo entre las necesidades basales (5.6
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Tabla I1
Determinaciones bioguimicas

Neumonias Pancreatitis
Glicosa FGX R Glucosa FGX p<
Glucemia
— Basal soasammmnasans 151 =48 156 =72 ns 161 =53 159 £ 68 ns
S ;7 |1 —— 167 = 68 141 =52 ns 178 + 68 139 £ 43 ns
ns ns ns ns
Insulina u.i/24 h
— BES snmuaasinmas 56+39 6,9 +6,3 ns 234725 32+24 ns
— B Wcansmnensds O 26 £24 1.9 +47 0,05 42+ 16 17«15 0,05
p<0,01 ns p<0,05 ns
Triglicéridos
s BARAL ... ol 176 £ 72 180 £ 71 ns 206112 234 £ 129 ns
— B Wi 204 £ 76 161 + 68 ns 294 + 88 167 + 68 0,05
ns ns ns ns
Colesterol
—= BASAL....omsmrsenssrsnsssesssessia 114 £48 111 £67 ns 108 + 56 104 + 65 ns
— B8 T0snammusnmrass 148 =47 156 + 539 ns 138 = 41 147 + 68 ns
p<0,01 p<0.01 p<0,05 p<0,05
Creatinina
— Basal .o 1,7+0,5 1.6 0.6 ns 1.7+06 1,6 0.6 ns
— B 10 emannnnssnnms 0,8+0,3 09+0,5 ns [.1a0,5 1,3+£0,6 ns
p<0,0I p < 0,05 p<0,05 ns
Acido itrico
— Basal .o 6+1,7 5906 ns 62+25 6123 ns
—= T Il enammmmangme 20+x14 4,119 ns 48+272 5.3x2.3 ns
p < 0,005 p < 0,05 p<0,05 ns
Bicarbonato st
= [BASAL . rnsemenssmessrssnpresassans 20319 204+23 ns 19.3+£22 1923 ns
—= A e 242 +21 23719 ns 24726 233x24 ns
p<0.05 p <0.05 p<0,05 p < 0,05
APACHE II 1948 20£6 20+8 2146
M/F 21/17 20/14 14/8 16/9

GLUCOSA GLUCOSA

NEUMONJA n=72 PANCREATITIS n=45

Fig. 1.—Datos demogrdficos de los pacientes incluidos.
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Fig. 2.—No se aprecian cambios significati-

basal

vos de las cifras de glucemia a lo largo del
estudio en ambos grupos.

10 DIAS
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PANCREATITIS NECROTICO -

HEMORRAGICA
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Fig. 3.—Tras iniciarse la nutricion parente-
ral, se aprecia un incremento de las necesi-
dades de insulina en todos los grupos. Este
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incremento fue transitorio en los pacientes
con FGX. En el grupo con gliucosa el aumen-
to de las necesidades de insulina alcanzo sig-
nificacion estadistica.

10 DIAS

+3.90.1./24 h.) y las del dia 10 (26 + 24 uv.i./d). No al-
canza significacion estadistica el descenso de necesi-
dades de insulina en el grupo que recibié FGX, pasan-
do de unas basales de 6,9 + 6,3 u.i./da 1,9 + 4.7 en el
10.° dia. No existen diferencias basales entre grupos,
siendo significativas las diferencias encontradas entre
ambos grupos en el dia 10 (p < 0,03).

Pancreatitis necrdtico-hemorrdgica: el grupo con
glucosa mostrd un incremento significativo de las ne-
cesidades de insulina, que pasaron de unas basales de
23 + 25 uifd. a 42 + 16 v.i/d. al 10° dia. No fue sig-
nificativo el descenso de estas necesidades en el gru-
po con FGX, desde 32 + 24 u.i./d. basales hasta 17 +
15 w.i./d. al 10.° dia. Sin diferencias basales entre los
grupos, las necesidades son significativamente meno-
res con FGX al 10.° dia (p < 0,05).

3. Triglicéridos (fig. 4)

Neumonia: no se aprecian diferencias intragrupo ni
entre los grupos comparados (glucosa frente a FGX) a
lo largo del estudio.

Pancreatitis necrotico-hemorrdgica: ni el ascenso
de los triglicéridos en el grupo con glucosa (206 + 112
mg/dl basales; 294 + 88 mg/dl al 10.° dia) ni el des-
censo en el grupo con FGX (234 + 129 mg/dl basales;

167 = 68 mg/dl al 10.° dia) alcanzaron significacién
estadistica. Sin diferencias basales entre ambos gru-
pos, éstas se hicieron estadisticamente significativas
al 10.° dia (p < 0,05).

4. Colesterol (fig. 5)

Neumonia: Se aprecia un incremento significativo
de la tasa de colesterol tanto en el grupo con glucosa
(114 = 48 mg/di basales, 148 £ 47 mg/dl al 10.° dia; p
< 0,01) como en el que recibiéo FGX (111 + 67 mg/dl
basales, 156 = 59 mg/dl al 10.° dfa; p < 0,01). No se
aprecian diferencias basales ni evolutivas entre los
grupos estudiados.

Pancreatitis necrético-hemorrdgica: existe un in-
cremento significativo del colesterol tanto en el grupo
con glucosa (108 + 56 mg/d basales, 138 + 41 mg/dl
al 10.° dia; p < 0,05) como en el que recibié FGX (104
+ 65 mg/dl basales, 147 + 68 mg/dl al 10.° dia; p <
0,05). No existen diferencias entre ambos grupos.

Datos bioguimicos. Variables de seguridad

No se apreciaron diferencias significativas entre los
grupos comparados, en lo referente a las variables de
seguridad consideradas en el estudio.
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Fig. 4.—En todos los pacientes de las series
con glucosa se observo un incremento no

significativo de los niveles de triglicéridos,
mientras que una tendencia inversa se apre-
cié en los grupos con FGX. En los pacientes

% p<0.03
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con pancreatitis las diferencias entre grupos
alcanzaron significacion estadistica al final
del estudio (10° dia).

10 DIAS

PANCREATITIS NECROTICO - HEMORRAGICA
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300
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Fig. 5.—Los valores basales de colesterol 100

eran bajos en todas los grupos. A lo largo

del estudio se observd un incremento de las
tasas de colesterol tofal, similar en todas las
series.

basal

4 10 DIAS

1. Creatinina

Neumonia: se produjo un descenso de la creatinina
sérica tanto en el grupo con glucosa (1.7 * 0,5 mg/dl
basales; 0,8 = 0,3 mg/dl al 10.° dia; p < 0,01), como
en el grupo con FGX (1,6 + 0,6 mg/dl basales; 0,9 +
0,5 mg/dl al 10.° dia; p < 0,05).

Pancreatitis necrdtico-hemorrdgica: en el grupo
con glucosa, la creatinina descendidé de unos valores
basales de 1,7 = 0,6 mg/dl a 1,1 £0,5 mg/dl al 10.° dia
(p < 0,05). No se apreciaron cambios en el grupo con
FGX.

2. Acido drico (fig. 6)

Neumonia: los niveles de dcido trico descendieron
tanto en el grupo con glucosa (basal: 6 + 1,7 mg/dl;
10.° dfa: 2,9 £ 1,4 mg/dl; p < 0,005), como en el grupo
con FGX (basal: 5,9 + 0,6 mg/dl; 10.°dia: 4,1 £ 1,9
mg/dl; p <0,05).

Pancreatitis necrdtico-hemorrdgica: en el grupo
con glucosa se produjo un descenso del dcido drico
desde 6,2 = 2,5 mg/dl basales hasta 4.8 = 2,2 mg/dl al
10.° dia (p < 0,05), sin cambios en el sistema con
FGX.
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3. Bicarbonato estandar

Se apreci6 un incremento similar en todos los gru-
pos estudiados (p < 0,05).

Discusion

l.a nutricion enteral precoz se considera el
soporte nutro-metabdlico de eleccién en la mayoria
de los pacientes criticos®. No obstante, algunos
colectivos pueden beneficiarse de periodos de nutri-
cién parenteral, por lo general limitados a 7-10 dias,
al existir contraindicacién o limitaciones a la nutri-
cién enteral. Este es el caso de muchos pacientes
con insuficiencia respiratoria aguda grave (al desa-
rrollar con frecuencia gastroparesia secundaria a la
ventilacién mecdnica, la sedoanalgesia y el empleo
de relajantes musculares) y el de los enfermos con
pancreatitis necrético-hemorrdgica grave (3 o mas
criterios de Ranson) intervenidos para drenaje o
reseccién pancredtica’. Ambas entidades clinicas
estan incluidas en el “sindrome de respuesta infla-
matoria sistémica” (SIRS). El soporte nutricional de
estos pacientes debe ajustarse a las especiales pecu-
liaridades metabdlicas de este sindrome, y en espe-
cial a las alteraciones del metabolismo de los car-
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Fig. 6.—Los niveles de dcido iirico disminu-
yeron a lo largo del estudio, siendo este des-
censo mds acusado en los grupos que reci-
bieron glucosa.

bohidratos. Coexisten una limitacion al aclaramiento
y a la oxidacién periféricos de glucosa, un aumento
de la lactacidemia, una elevada produccion de glu-
cosa, una menor glucogenogénesis, una importante
intolerancia al aporte de glucosa y una acusada
resistencia a la insulina. Todo ello se traduce en la
aparicién de hiperglucemia. Algunos aspectos meta-
bélicos que estdn en el origen de la hiperglucemia
deben ser destacados. La caida de la glucdlisis aerd-
bica impide la oxidacién periférica de la glucosa y
el aumento de glucosa ofertada va a inducir una
mayor glucdlisis anaerobia, que inducird una mayor
entrada de ldctico en el ciclo de Cori.

Tradicionalmente, se acepta que en el SIRS existe
resistencia a la insulina. Esta aseveracion puede no
ser cierta en todos los casos, ya que dicha resistencia
implicaria una pérdida de la efectividad de la insuli-
na* ', y en muchos casos sélo se ha podido demostrar
una alteracion del metabolismo de los carbohidratos
con hiperglucemia, disminucion del aclaramiento
periférico de glucosa y aumento de la liberacion hepd-
tica de glucosa. Sin embargo, si se admite la realidad
de la resistencia a la insulina'z, seria preciso investigar
si se trata de una simple tendencia o de una caracteris-
tica fundamental del sindrome. La resistencia a la in-
sulina implica que tanto los niveles de glucemia como
los de insulinemia deben estar en rango superior al
normal, lo cual es habitual en los pacientes sépticos,
pero no siempre ocurre en las pancreatitis necrotico-
hemorrdgicas graves.

La resistencia a la insulina es dificil de cuantificar
y, en la prictica, lo que se puede determinar es la sen-
sibilidad a la insulina, es decir la inversa de la resis-
tencia a la insulina* 15, Sélo existen dos métodos ava-
lados por el uso para su cuantificacién: el clamp
euglucémico hiperinsulinémico (y sus modificacio-
nes) y el andlisis de Bergman. Cuando se quiere cuan-
tificar la resistencia a la insulina en pacientes que es-
tdn recibiendo infusiones de glucosa exdgena, estos
métodos resultan de muy dificil aplicacién, al no estar
sometidos los niveles de insulina y de glucosa a sus
mecanismos normales de retroalimentacién (feed-
back). Por ello, en la prictica diaria, se admite que

existe resistencia a la insulina cuando se produce un
incremento de sus requerimientos para conseguir la
euglucemia, aun asumiendo que este procedimiento
sobrevalora la resistencia insulinica.

Otro factor a considerar es el consumo muscular de
glucosa. En los enfermos con SIRS, dicho consumo
estd muy reducido si el tejido muscular estd indemne,
pero aumenta considerablemente en los casos en que
el misculo se encuentra invelucrado en la agresion
(traumatismo, quemaduras, rabdomidlisis, etc.). El au-
mento de la produccion hepdtica de glucosa esta rela-
cionado con una mayor glucogenolisis y un aumento
de la neoglucogénesis, procesos muy dependientes
ambos del entorno hormonal. El glucagdn, el cortisol y
la noradrenalina estimulan la liberacion hepdtica de
glucosa, mientras que la insulina la frena. En condicio-
nes fisioldgicas, existe un control de la neoglucogéne-
sis por un mecanismo de feedback negativo, gracias al
cual la hiperglucemia inhibe directamente este proce-
so, independientemente de los niveles hormonales. En
situaciones patoldgicas que cursan con alto grado de
estrés metabdlico, este mecanismo desaparece y la ne-
oglucogénesis se exacerba y escapa al efecto inhibidor
de la hiperglucemia y de la insulina2. El efecto estimu-
lante persistente de la neoglucogénesis del glucagén y
de otras hormonas contrarreguladoras parece ser el
responsable de esta pérdida de la regulacién. La con-
juncién de todos estos cambios metabolicos y el decre-
mento de la relacion insulina/glucagdn exacerba la ne-
oglucogénesis y explica la respuesta hiperglucémica
precoz. Ademds, el metabolismo anaerobio de los teji-
dos lesionados genera a nivel periférico una gran can-
tidad de ldctico y de alanina, lo que supone un estimu-
lo suplementario al incremento de la neoglucogénesis2.

Tras la agresion se produce una importante libera-
cién de hormonas contrarreguladoras, con una libera-
cién precoz de noradrenalina, seguida de aumento de
los niveles de cortisol, ACTH y hormona del creci-
miento'. Aunque los niveles de insulina, tras una fase
transitoria de disminucién, tienden a mantenerse en
niveles aumentados, su efecto es ampliamente supera-
do por el de las hormonas contrarreguladoras. Este
predominio, unido a la accién de las citocinas, al in-
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cremento de los dcidos grasos libres y a la presencia
de una relacion insulina/glucagén desfavorable es res-
ponsable de la resistencia periférica a la insulina. El
mecanismo por el cual dicha resistencia se manifiesta
puede depender de la alteracion de un receptor trans-
portador, de un fallo postreceptor del metabolismo de
la glucosa, o de ambos.

Los altos niveles de catecolaminas estimulan la
oxidacion de los lipidos endégenos y exdgenos, a pe-
sar de la hiperinsulinemia. El aumento de captacion
hepdtica de lipidos provoca un incremento de la rees-
terificacion de los dcidos grasos libres y de la sintesis
de triglicéridos?. El aumento de su sintesis y la inhibi-
cién de la accién de la lipoprotein-lipasa por el factor
de necrosis tumoral (TNF) explican la frecuente apa-
ricion de hipertrigliceridemia en la fase postagresions.

En teoria, estos cambios pueden interpretarse teleo-
légicamente como el mecanismo por el cual el orga-
nismo es capaz de satisfacer las altas necesidades
energéticas de los tejidos lesionados y de la respuesta
inmunoldgica que acompaia al sindrome inflamato-
rio. Es de sefalar que el incremento de la lipolisis y la
caida de la utilizacion periférica de la glucosa hacen
que los dcidos grasos libres pasen a ser el principal
substrato energético en estas situaciones!.

No obstante, ningtin substrato puede considerarse
exclusivo o preferencial en el sindrome inflamatorio,
ya sea séptico o traumdtico, y, a la hora de planificar
los aportes energéticos en dicho sindrome, se deben te-
ner en cuenta dos hechos fundamentales. En primer lu-
gar, si se asume que una discreta hiperglucemia es be-
neficiosa en la situacion de estrés, con el fin favorecer
la captacion celular de glucosa, se debe intentar man-
tener la glucemia en un rango de 160-200 mg/dl" . En
segundo, serd necesario recurrir a una fuente mixta de
substratos al existir una disfuncién del metabolismo
oxidativo de la glucosa en estas patologias.

En el momento actual no se dispone de un substrato
ideal” 5, v por ello se han ensayado numerosas subs-
tancias como aporte energético a los pacientes con re-
sistencia a la insulinat.

La glucosa reuniria practicamente todos los crite-
rios de un substrato ideal, ademds de ser imprescindi-
ble para el metabolismo cerebral, de la médula ésea y
de la médula renal. Se recomienda realizar un aporte
diario de glucosa de al menos | g/kg/d. Su administra-
cign estimula la liberacion de insulina y la sintesis
proteica. Es una sustancia carente de toxicidad, de fa-
cil deteccidn y cuantificacion, y con una buena rela-
cién coste/eficaciaz. En condiciones normales, se con-
sigue un mixima efecto de preservacién de las
proteinas con una infusién de 6-8 mg/kg/mn. Tras la
agresion, su tasa metabdlica disminuye hasta en un
36%, y la dosis maxima recomendada queda limitada
a 4-5 mg/kg/mn*. Cuando aparece hiperglucemia in-
ducida por la reaccién de estrés, el aporte de insulina
exdgena aumenta el aclaramiento plasmatico de glu-
cosa, pero a expensas de inhibir la piruvato deshidro-
genasa, dificultando la oxidacién de la glucosa e in-
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crementando la lipogénesis. El aumento del cociente
respiratorio (RQ = VCO,/VO,) implica que se ha al-
canzado el limite superior del aporte de glucosa®.

Las emulsiones lipidicas son los aportes energéticos
alternativos mds utilizados en estas circunstancias®.
Las grasas presentan grandes ventajas. Su alta densi-
dad energética facilita el aporte caldrico de los pacien-
tes con limitaciones al aporte de volumen. En presen-
cia de intolerancia a la glucosa y de resistencia a la
insulina, permiten reducir el aporte de carbohidratos.
Su administracién asegura el aporte de dcidos grasos
esenciales a los enfermos sometidos a nutricién paren-
teral total. Si se recurre a mezclas de triglicéridos de
cadena media (MCT) y triglicéridos de cadena larga
(LCT), se limita el aporte excesivo de dcido linoleico,
al tiempo que se minimiza el efecto del déficit de carni-
tina. Pero las grasas tampoco pueden ser consideradas
el substrato ideal en el paciente con sindrome inflama-
torio, ya que en estas circunstancias, los altos niveles
de factor de necrosis tumoral (TNF) inhiben la lipopro-
tein-lipasa. ya de por si disminuida por la situacion
hipercatabdlica. Ademds la sintesis hepdtica de trigli-
céridos se encuentra incrementada en la reaccién de
estrés. Si a todos estos cambios metabdlicos, se afiade
un aporte excesivo de triglicéridos exdgenos, se agrava
la hipertrigliceridemia que con frecuencia acompaiia al
sindrome de agresidn?, En estas circunstancias, el
aporte lipidico no debe exceder 1-1,5 g/kg/de.

Los carbohidratos no glucosa incluyen azticares
(maltosa, fructosa) y polioles (sorbitol, xilitol)>-2'. En-
tre las ventajas de estos sustitutos de la glucosa, desta-
can su mejor tolerancia metabdlica en la fase postrau-
matica, su lenta transformacidn en glucosa, lo que
evita la aparicién de hiperglucemia®, su eficacia para
la preservacién de las proteinas, asi como los descen-
sos de los niveles de dcidos grasos no esterificados y
de cuerpos cetdnicos que se producen con su aporte?.
Ademds, su mezcla con los aminodcidos no induce la
reaccion de Maillard. Tanto el xilitol como la fructosa
y el sorbitol son oxidados con mayor rapidez que la
glucosa. Su metabolismo es fundamentalmente hepé-
tico, e inducen menor inhibicién de la lipdlisis.

El xilitol es un poliol que se genera en el ciclo de
Touster, por el cual 1a glucosa es convertida a glucuro-
nato, y, por la via de las pentosas, a fosfato de xilulosa,
pasando al ciclo de la glucdlisis por el shunt de las he-
xosas-monofosfato?. Es metabolizado a glucosa en el
higado, con independencia de los niveles plasmiticos
de glucosa y de insulina. Aportes de xilitol de 0,12-
0,25 g/kg/d no inducen cambios en la glucemia ni en la
insulinemia. Su tolerancia aumenta durante el estrés,
pudiéndose administrar 0,6-0,76 g/kg/d, sin problemas
metabdlicos*. Induce una reduccion especifica de la
neoglucogénesis, con aumento de la oxidacion de los
dcidos grasos y optimizacion de la utilizacion de los
aminodcidos infundidos concomitantemente?.

La fructosa es metabolizada en el higado, rifién,
musculo e intestino, con el concurso de la fructoqui-
nasa, pasando al ciclo de las triosas como glucosa en
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un 70% y como ldctico en el restante 30%, sin modifi-
car la liberacién de insulina. De sus caracteristicas
metabdlicas principales destaca su inmediata fosfori-
lizacién, que puede condicionar deplecidn de fosfatos
de alta energfa, con incremento de la produccién de
glucosa, dcido ldctico y triglicéridos+. La administra-
cidn de fructosa evita la cetonemia, inhibe la lipdlisis
y disminuye la neoglucogénesis, con un importante
efecto ahorrador de proteinas. Existen pacientes con
intolerancia a la fructosa, que deben ser detectados
para evitar su administracion,

Con el fin de conseguir un adecuado aporte energé-
tico en el paciente con sindrome inflamatorio, con una
minima sobrecarga de las vias metabdlicas se han uti-
lizado mezclas de fructosa, xilitol y glucosa, solas o
afiadidas a emulsiones lipidicas?*». La mezcla mas
utilizada es la que contiene fructosa, glucosa y xilitol
en proporcion 2:1:1 (FGX).

En nuestro estudio, se llevé a cabo un soporte nutri-
cional parenteral con un alto aporte proteico y una re-
lacidén calorfas/nitrégeno relativamente baja, como
corresponde a los requerimientos de los pacientes con
sindrome inflamatorio, que cursan con un alto nivel
de estrés metabdlico.27. Los dos sistemas nutriciona-
les utilizados en ambas series solo diferfan en la natu-
raleza de la fuente hidrocarbonada utilizada (glucosa
frente a FGX), por lo que las diferencias encontradas
pueden relacionarse con este cambio en la formula-
cioén de la nutricion parenteral. Aunque ambos siste-
mas se demostraron adecuados, algunos resultados
son mds favorables cuando se utiliza la mezcla FGX.
Fue necesario aportar menos insulina exdgena para
conseguir similares niveles de glucemia cuando se
utilizé FGX. El efecto beneficioso del xilitol sobre el
metabolismo lipidico puede explicar la tendencia a la
normalizacién de los niveles de triglicéridos que se
han observado en este estudio cuando se administra
FGX2.2, Se aprecian bajos niveles iniciales de coles-
terol en todos los grupos. que tienden a normalizarse
con el soporte nutricional parenteral. Aunque el coles-
terol ha sido considerado en numerosos trabajos un
marcador nutricional®, por encontrarse disminuido en
la malnutricién y en el estrés grave, y aumentar a lo
largo de la evolucidn de los pacientes con nutricién
artificial, nosotros consideramos que sus cambios le
asimilan a un marcador de la inflamacién®., y la re-
cuperacion de los niveles normales es secundaria a
una evolucién clinica favorable.

La acidosis metabdlica y la hiperuricemia constitu-
ven los efectos adversos mas frecuentemente descri-
tos cuando se administran estos carbohidratos no glu-
cosasst.32. En‘el presente estudio, ninguno de los
pacientes que recibieron FGX presenté estas compli-
caciones. Consideramos que estos substratos, admi-
nistrados a las dosis recomendadas, y respetando las
contraindicaciones (intolerancia a la fructosa, oxalo-
sis), presentan pocos efectos secundarios y se mues-
tran eficaces en estos pacientes. Esta impresién es
concordante con estudios previos en los que compara-

mos fructosa vs glucosa como aporte energético en
pacientes con sepsis® 4,

Los triglicéridos se mantuvieron en cifras normales
o muy ligeramente incrementadas, a pesar de admi-
nistrarse la nutricién parenteral a dos grupos de pa-
cientes (sepsis y pancreatitis) con importante pertur-
bacién del metabolismo lipidico. La exclusion de los
pacientes con hiperlipemia familiar, asi como la de
los enfermos con disfuncion hepdtica y renal, explica
la escasa incidencia de hipertrigliceridemia severa.
La composicién del soporte nutricional, con baja rela-
cion calorias/nitrégeno y un aporte de lipidos limitado
a 1,3 g/kg de peso/dia es otro factor a considerar a la
hora de explicar la escasa relevancia de la hipertrigli-
ceridemia en esta serie.

En conclusion, las mezclas de carbohidratos no
glucosa, en particular de fructosa, glucosa y xilitol
(FGX), como substrato energético en pacientes con
sindrome de respuesta inflamatoria, permite efectuar
un aporte caldrico adecuado. manteniendo cifras ade-
cuadas de glucemia con un minimo incremento de las
necesidades de insulina, con efectos beneficiosos so-
bre los niveles plasmaticos de colesterol y triglicéri-
dos, y sin aparicién de efectos adversos (hiperurice-
mia o acidosis metabdlica).
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Summary

The use of glutamine (GLN) and growth hormone
(GH) improves intestinal adaptation in short bowel syn-
drome (SBS). The present study aimed to assess the ef-
fect of a diet rich in glutamine and the use of GH on in-
testinal adaptation in experimental SBS. 80 Wistar rats
(240 g) were randomized into 6 groups: 1) RGLN (20) -
959% small bowel resection and fed on GLN diet; 2)
RGLNGH (20) - 95% SBR, GLN diet and GH; 3) RC
(10) - 95% SBR and fed on a low GLN control diet (C);
4) RCGH (10) - 95% SBR and C diet and GH; 5) TA-
GLIN (10) - intestinal transection and anastomosis (Ta)
and fed on a GLN diet; 6) TAGLNGH (10) - Ta and
GLN diet and GH. GH was given SC at a dose of 0.14
mg/kg/day. The rats were weighed daily and nitrogen
balance was made. Rats were sacrificed after 15 days
and mucosa cell proliferation was studied with PC10 an-
tibody. Statistical analysis was performed. All SBR rats
lost weight as compared to their initial weight (8% to
13%). GH improved Ta rats weight (18.98 x 5.04%).
The use of GLN diet and GH improved nitrogen balance
and bowel growth on SBR groups, as compared to con-
trols, but not cell proliferation. In conclusion, the use of
GLN enriched diet and GH improves intestinal adapta-
tion after massive resection of the small bowel in rats.

(Nutr Hosp 1999; 14:81-90)
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EFECTO DE LA HORMONA DE CRECIMIENTO Y
LA GLUTAMINA SOBRE LA ADAPTACION DEL
INTESTINO DELGADO DE LA RATA DESPUES DE
UNA RESECCION MASIVA

Resumen

La administracion de glutamina (GLN) ¥ hormona
del crecimiento (GH) mejora la adaptacion del intestino
en el sindrome de intestino corto (SIC). El objetivo de
este estudio consistié en evaluar el efecto de una dieta ri-
ca en glutamina y el uso de GH sobre la adaptacién in-
testinal en el SIC experimental. Se distribuyé aleatoria-
mente a 80 ratas Wistar (240 g) en 6 grupos: 1) RGLN
(20) - reseccion del 95% del intestino y nutricién con die-
ta GLN; 2) RGLNGH (20) - reseccion del 95 del intesti-
no, dieta GLN y GH; 3) RC (10) - reseccion del 95% del
intestino y dieta de control pobre en GH (C); 4) RCGH
(10) - reseccién del 95% del intestino, dieta C y GH; 5)
TGLIN (10) - secciéon y anastomosis intestinal (Ta) y die-
ta GLN; 6) TAGLNGH (10) - Ta, dieta GLN y GH. Se
administré GH por via SC en dosis de 0,14 mg/kg/dia. Se
pest diariamente a las ratas y se calculé el balance nitro-
genado. Se sacrifico a los animales a los 15 dias y se exa-
miné la proliferacion de células de la mucosa con anti-
cuerpos PC10. Se llevé a cabo un anilisis estadistico.
Todas las ratas sometidas a reseccion intestinal (SBR)
perdieron peso en relacién con el peso inicial (de un 8 a
un 13%) GH mejoré el peso de las ratas Ta (18,98 x
5,04%). La administracién de una dieta GLN y GH me-
jord el balance nitrogenado y el crecimiento intestinal en
los grupos SBR, en comparacion con los controles, pero
no la proliferacién celular. En resumen, la administra-
cidn de una dieta enriquecida con GLN y de GH mejora
la adaptacion del intestino de las ratas después de la re-
seccion masiva del intestino delgado.

(Nutr Hosp 1997; 14:81-90)

Palabras clave: Sindrome de intestino corto. Glutamina.
Hormona de crecimiento. Adaptacion intestinal. PCNA.
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Introduction

During the last decades advances in surgical and
anesthetic techniques and postoperative resuscitation
have led to an improved immediate survival after
massive resection of the small bowel's.

After the early postoperative phase, nutritional
maintenance of these patients is needed. Some chan-
ges directly related to metabolic disturbances caused
by the short bowel syndrome require special care,
specially malbsorption due to the shortness of the re-
maining small bowel’*.

Several factors affect nutrient absorption, such as
the length and region of resected bowel segment; pre-
sence or lack of ileocecal junction; function of remai-
ning small bowel, colon, stomach, liver, and pancreas:
adaptative changes of the gastrointestinal tract, and
the primary bowel diseases!!.

Therapeutic approaches for short bowel syndrome
include the use of total parenteral nutrition but long-
and short-term complications inherent to the method
reduce patient’s survival®,

As a consequence attention was focussed on phar-
macological strategies to increase intestinal absorp-
tion either by giving specific nutrients or by increa-
sing the intestinal surface of nutrients absorption'",

Glutamine (GLN) and growth hormone are some of
the trophic factors acting upon the small bowel.

Glutamine is the main oxidative fuel for epithelial
cellss, being an energy source for cell division of gas-
trointestinal mucosa cells as well as gastrointestinal
lymphocytes!.2.

Under basal conditions intestinal cells use glutami-
ne at a high rate, which is significantly increased by
accelerated catabolism.

Under critical conditions, the bowel uses glutamine
as an energy substrate and the liver converts it into ot-
her substrates, such as alanine, for instance, for gluco-
se synthesis?.

These findings indicate that reduced availability of
glutamine can occur in catabolic states and have a ne-
gative effect upon the cellularity and functioning of
bowel mucosa.

The growth hormone is a small protein containing
191 amino acids in a single chain, with a molecular
weight of 22,000 daltons. It is produced and secreted
by the anterior pituitary for lifex.

Growth hormone receptors are found in the liver,
fat cells, fibroblasts, lymphocytes, and gastrointesti-
nal tract cells, mainly small and large bowel cells, in
humans.

The growth hormone reduces protein catabolism by
reducing oxidation of amino acids, enhancing nitro-
gen balance even in the presence of a hypocaloric nu-
tritional intake>, reducing glucose oxidation, and tri-
plicating fatty acid oxidation.

The coadministration of growth hormone and total
parenteral nutrition (TPN) has had beneficial effects
in critical patients, such as those with trauma, infec-
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tions, chronic diseases as well as after major surgery,
by combining nitrogen retention, protein synthesis,
faster recovery, shorter hospitalization stay, and a bet-
ter life quality>2.

The postoperative administration of the growth
hormone has descreased musculoskeletal glutamine
losses» and muscle protein loss after surgery?.

The preliminary studies carried out in patients with
short bowel syndrome have shown that the coadmi-
nistration of the growth hormone and glutamine en-
hanced the body weight gain® and improved the nutri-
tional status by increasing the absorption of nitrogen,
calories, sodium, and water?7. 2,

Since glutamine and the growth hormone given as
monotherapy have trophic effects upon the small bo-
wel in several clinical conditions, the concomitant use
of both agents is likely to have synergic or additive ef-
fects upon the function and structure of the small bo-
wel concerning the intestinal adaptation in patients
with severe short bowel syndrome.

The present study aimed to study the changes in cli-
nical and nutritional variables, as well as changes in
the remaining small bowel in rats which had a 95%
resection of jejunum and ileum and were given
growth hormone associated to a diet rich in glutami-
ne,

Methods

Eighty male Norwegicus Albinus Wistar rats weig-
hing 190-240 g were supplied by the Central Labora-
tory of the Medical School of the Sdo Paulo Univer-
sity. The animals were randomized into 6 groups
which were initially given a standardized diet and un-
derwent a surgical procedure according to the rando-
mization group.

1. Glutamine-resection group (RGLN): 20 ani-
mals submitted to a 95% intestinal resection which
were given a diet rich in glutamine but did not receive
growth hormone.

2. Growth hormone-glutamine-resection
(RGLNGH): 20 animals submitted to a 95% intestinal
resection which were given a diet rich in glutamine
and growth hormone (0.14 mg/kg/day by subcutane-
ous route during the postoperative period).

3. Resection group (RG): 10 animals submitted to
a 95% intestinal resection which were given neither a
diet rich in glutamine, nor growth hormone.

4.  Experimental resection group (RCGH): 10 ani-
mals submitted to a 95% intestinal resection which
were given growth hormone (0.14 mg/kg/day by sub-
cutaneous route during the postoperative period) and
a control-diet poor in glutamine.

5. Control-resection group (TAGLN): 10 animals
submitted to an intestinal transection and reanastomo-
sis which were given a diet rich in glutamine but did
not receive growth hormone.

6. Control-resection group (TAGLNGH): 10 ani-
mals submitted to an intestinal transection and reanas- .
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tomosis which were given growth hormone and a diet
rich in glutamine.

Isocaloric and isonitrogen diets were used (table I),
the difference being supplied by nonessential amino
acids (table II).

Table I
Protein and caloric content of the employec diets

Calories/100 mg Proportion/1000 kcal % calories

Protein (8): samenu 52 20.5

Carbohydrate (g)..... 165 66

Fat (2) covooveveeniriees 15.5 13.5
Table IT

Amino acid content (g)/100 g protein of the diet
rich in glutamine and the control-diet

Amino acids (g)/100 g Control-diet  Diet rich
protein in gluramine

Essential amino acids

Threonine. ....c.oooveevrviceeennes 4.6 46

Valine ..o.oovvvviecvienenes 5.8 58

[soleucine.. L 4.9 4.9

Leucine .. w82 0.2

Lysine.... . 6.5 6.5

Tryptophan = 1,38 1.35
Histiding ........cccccec.c. w20 20

Phenyalanine/tyrosine w 88 8.5

Methionine/cysting ........c..... 4.5 4.5

Nonessential amino acids

Alanine .. . 7.0 3.0

Arginine..... £18:5 8.5

Aspartic acid..... - 9.0 44

Glutamic acid . 9.0 ¥

Glutamine...... 5.0 289
Glycine ...... o T 20

Proling ..c.ccooovvveceimisrenneninn 3.5 2.0
SN ..veverirreersremriresineres 7.5 2.0

All animals were put into metabolic cages at room
temperature during 5 days. Light varied with natural
light cycle. Animals received a powder oligomeric
diet from the first day on.

After preoperative solid food fasting during 12
hours all animals were anesthetized with ketamine (2
mg/kg body weight by intraperitoneal route). Epila-
tion was carried out after topical application of povi-
doneiodine on abdominal skin.

For lapatoromy, a vertical midline incision was ma-
de with a scalpel and scissors beginning at the distal
end of sternum. After the opening of the abdominal
cavity small and large bowel and their vascularization
were exposed.

The animals from TAGLN and TAGLNGH groups
were submitted to an intestinal resection at the jeju-
num level and immediate anastomosis according to

the technique described below while the animals from
RCGH, RGLNGH, RC, and RCGH groups were sub-
mitted to a 95% small bowel resection. The small bo-
wel of rats were measured from the duodenojejunal
angle to the cecum with a calibrated aluminium ruler.
The small bowel at its contramesenteric margin was
extended over the ruler with the help of a forceps until
a natural resistance was found. The total value in cm
was registered. The total value of 5% corresponding
to the remaining small bowel was estimated (2.5% je-
junum and 2.5% terminal ileum). After resecting 95%
of the total measured small bowel (jejunum and
ileum), measurement of the remaining small bowel
segment was repeated (in cm).

Water ingestion (ml) was monitored daily. Daily
urinary output (ml) was registered and urine samples
were collected for later measurement of urinary total
nitrogen. The characteristics of stools were observed
and registered based on a qualitative scale (1 = smo-
oth; 2 = semiliquid; 3 = watery). The appearance of
eyes and fur was observed. Animals were monitored
during 15 days after surgery.

The rats from TAGLNGH, RGLNGH, and RCGH
groups were given a daily subcutaneous injection of
growth hormone (Humatrope®-Elli-Lily) at a dose
0.14 mg/kg/day at 9:00 h a.m. from the the first posto-
perative day to one day before the sacrifice. The in-
jection was given into the flank region alternating the
site of infection. The rats from TAGLN, RC, and
RGLN groups were given the same volume (0.04 ml)
of saline solution subcutaneously under the same con-
ditions.

Rats were anesthetized with ethyl ether. After the
opening of the abdominal cavity the remaining small
bowel was measured again with the result in cm being
registered.

The remaining small bowel was resected and sliced
1 cm away from the anastomosis site (jejunum). Sli-
ces were immediately fixed with Carnoy’s solution
and the animals were sacrificed by exsanguination.

Body weight (g) and food intake (g) were measured
daily.

The total nitrogen ingest was obtained by multipl-
ying the daily dietetic intake (g) by 0.0349 g nitrogen
corresponding to the nitrogen value found in one
gram of diet according to the measurement carried out
by the micro-Kjedahl’s method.%. The total nitrogen
was measured in 24-h urine samples (the micro-Kje-
dahl’s method) to determine the total urinary nitro-
gen. The value obtained was multiplied by the urinary
volume measured for each animal resulting in the to-
tal excreted urinary nitrogen. Nitrogen balance was
calculated by subtracting the excreted nitrogen from
the nitrogen ingest. Results were expressed in mg ni-
trogen/ml urine.

The remaining small bowel was macroscopically
and microscopically evaluated. Macroscopic evalua-
tion consisted of measurement of the remaining small
bowel 15 days after surgery. The microscopic evalua-
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tion consisted of the cellular proliferation rate of the
intestinal mucosa layer.

Samples of the remaining small bowel collected af-
ter the animal’s sacrifice and fixed with Carnoy’s so-
lution were used in this measurement. Immunohisto-
chemical reaction with policlonal antibody
PC10-DAKO®-PCNA* was carried out.

The cellular proliferation rate was obtained by
counting the cells identified within 10 crypts. The
arithmetic mean of these values was considered the
proliferation rate of the mucous layer of the remaining
small bowel for each animal studied.

Statistical analysis was carried out using the 2.0
Graphpad Prism Program (Graphpad Software Inc.).
The normality test (Kolmogorov-Smirnov) was ap-
plied to all variables to determine the population of
normal distribution. When distribution was normal,
the variance analysis was adopted (ANOVA; p <
0.05); when distribution was other than normal or
when the result was a ratio, the Kruskall-Wallis test
was used (p < 0.05) to compare the groups of intesti-
nal resection (RGLN, RGLNGH, RC, and RCGH).
The t-Student test and Mann-Whitney test were used
to compare the groups in which intestinal resection
was not carried out (RGLN x TAGLN; RGLNGH x
TAGLNGH; and TAGLN x TAGLNGH), respecti-
vely (p < 0.05). Square-Chi test was used to study the
“amount of watery bowel movements”, when three
groups or more were analysed, and Friedman’s test
was used in the analysis of two groups. The statistical
analysis was carried out for the three phases of the
study: time period | (day I-day 5); Time period 2
(day 6-day 10); time period 3 (day 11-day 15).

Results

The findings of the present study obtained in the
RGLNGH, RGLN., RC, RCGH, TAGLN,
TAGLNGH groups are presented descriptively in ta-
bles (numerical results) and figures (statistical analy-
sis according to the time period studied, significance
level [p], and statistical comparison within the diffe-
rent study groups).

1. Body weight

The animal body weight was calculated conside-
ring the day-1 body weight 100% for all animals.
Therefore, a percentage body weight was calculated
for each animal daily for each study day (table 3).

All groups in which intestinal resection was carried
out (RGLN, RGLNGH, RC, and RCGH) had a signifi-
cant weight loss at study completion while the groups in
which an intestinal transection was carried out (TAGLN
and TAGLNGH) had a significant weight gain.

The statistical analysis for each period showed no
significant differences between the groups with intes-
tinal resection for the time periods 1 and 2 (figure 1).
However, a significantly greater weight gain was
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Table ITI
Percentage change of body weight (g)
according to the study groups

Groups RGLN RGLNGHRC RCGH TAGLN TAGLNGH

Medians. — 10.81 —-13.90 -8.00 -11.70 5.04  18.98

Time period 1 TAGLNGH > RGLNGH
Time period 2 TAGLN > RGLN
Time period 3 RC > RCGH/RC > RGLN

Kruskall-Wallis test (p < 0.03); Mann-Whitney test (p < 0.05).

Fig. 1.—Statistical analysis of percentage change of body
weight during the three phases of the study. The statistical
analysis of the percentage change of body weight was carried
out separately for each time period, considering 100 as the ini-
tial value for each time period.

found in control-diet group during the time period 3
as compared to those given the diet rich in glutamine
or the control-diet and GH.

The comparison of groups in which an intestinal
transection was carried out, showed that the adminis-
tration of GH significantly enhanced the body weight
maintenance during the time period 1. During the ti-
me periods 2 and 3, differences in the body weight for
these groups were not significant. The administration
of GH causes an immediate weight gain which is pro-
portionally maintained until the end of the study.

The comparison of the groups submitted to an in-
testinal transection and resection showed a signifi-
cantly greater weight gain during the time period 1 for
the groups submitted to an intestinal transection (figu-
re 1), which was maintained throughout the study as
shown in figure 2.

2. Food intake to body weight ratio

Table IV shows the values of the absolute intake of
animals (g). The statistical analysis (figure 3) showed
that the animals from RGLNGH group had a lower in-
take than those from RC group during the time period

TAGLNGH > RGLNGH

TAGLN > RGLN

TAGLNGH > RGLNGH
TAGLNGH > TAGLN

TGLN = RGLNGH < RC > RCGH
TAGLN > RGLN

TAGLNGH > RGLNGH
TAGLNGH > TAGLN

Time period 1
Time period 2

Time period 2

Kruskall-Wallis test (p < 0.05); Mann-Whitney test (p < 0.03).

Fig. 2.—Statistical analysis of the percentage change of body
weight durint the three phases of the study. The statistical
analysis of percentage change of body weight was carried out
considering 100 as the initial value for each rat.
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Table IV
Absolute ingestion (g) of animals during the study

Groups RGLN RGINGH RC RCGH TAGLN TAGLNGH

Mean.... 10.00 9.53 11.29 1071 1554 1514
8D 324 350 319 289 197 123

TAGLN > RGLN
TAGLNGH > RGLNGH
RGLNGH <RC
TAGLN > RGLN
TAGLNGH > RGLNGH
TAGLN > RGLN
TAGLNGH > RGLNGH
TAGLNGH > TAGLN

Time period 1

Timer period 2

Time period 3

Univariance analysis (p < 0.09); t-Student test (p < 0.05).

All rats submitted to intestinal resection presented a
reduced number of watery bowel movements at study
completion. The comparison of different resection
groups during the different time periods (figure 5)
showed that the worst performance was found in the
group given glutamine and GH at study completion.
Transection groups did not have watery bowel move-
ments.

Table VI
Ratio of animals with watery bowel movements
to the total number of animals x 100

Groups RGLN RGLNGH RC RCGH TAGLN TAGLNGH

Fig. 3.—Statistical analysis of the absolute intake of animals
submitted to an intestinal resection and transection for each fi-
me period.

2. As for the animals submitted to transection those
from the TAGLNGH group had a lower intake than
those from the TAGLN group. A constant finding was
that the animals submitted to a transection always had
a higher intake than those submitted to a resection.
The values of daily food intake (g) were dividided
by the body weight for the respective animal (g) and
multiplied by 100 to determine the ratio of food intake
to body weight (table V). No statistical differences
were found between resection and transection groups
during any time period, as shown in figure 4. Howe-
ver, the transection groups had a higher ratio of food
intake to body weight than the resection groups.

Table V
Ratio of the food intake to body weight

Groups RGLN RGLNGH RC RCGH TAGLN TAGLNGH

Median.. 4.91 474 483 438 7.04 6.58

Median.. 53 80 40 100 0 0
RGLN Time period 1 > time period 3
RGLNGH Time period 1 > time period 3
RC TIme period 1 > time period 3
RCGH Time period 1 > time period 3

Friedman's test {p < 0.05).

TAGLN > RGLN
TAGLNGH > RGLNGH
TAGLN > RGLN
TAGLNGH > RGLNGH
TAGLN > RGLN

Time period |
Time period 2

Time period 3

Kruskall-Wallis test (p < 0.05); Mann-Whitney test (p < 0.05).

Fig. 4.—Statistical analysis of the comparison of the percenta-
ge ratio of food intake to body weight for different study groups

3. Stool consistency and amount of watery bowel
movements

The appearance of stool consistency of animals
from different groups under study was observed and
registered. The percentage frequency of animals with
watery bowel movements is shown in table 6.

Fig. 5.—Statistical comparative representation of the amoiint
of animals with watery bowell movements for the three time pe-
riods.

4. Nitrogen ingest

The nitrogen ingest was calculated and estimated
(mg) from the absolute food intake (g) multiplied by
32.8, the value corresponding to the nitrogen amount
in mg per diet g. The results shown in table VII are
the daily nitrogen ingest means for the different study
groups.

No difference was found in the mean nitrogen in-
gest between resection or transection groups.

Table VII
Nitrogen ingest (mg) throughout the study

Groups RGLN RGLNGH RC RCGH TAGLN TAGLNGH

370.36 351.38 509.82 496.44
10475 94.65 5793 4026

Mean ..... 327.99 312.69
SD.....c.. 106.33 114.74

5. Excreted nitrogen

Table VIII shows the urinary nitrogen excretion va-
lues in mg.

The statistical analysis showed that resection
groups given a diet rich in glutamine and and those gi-
ven glutamine and GH had a lower nitrogen excretion
as compared to those from control-diet groups (figure
6). Among transection animals those given GH had a
lower nitrogen excretion.
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Table VIII
Excretion of urinary nitrogen (mg) throughout the study

Groups RGLN RGLNGH RC RCGH TAGLN TAGLNGH

Mean ..... 107.90 120.09 199.90250.79 127.17 76.50
SD...... 2759 3172 5969 1035 3890 47.81

Time period 1 RCGH > RC > RGLNGH = RGLN
Time period 2 RC = RCGH > RGLN = RGLNGH
RGLNGH > TAGLNGH
TAGLN > TAGLNGH
Time period 3 RCGH > RC > RGLN = RGLNGH
RGLN > TAGLN
RGLNGH > TAGLNGH
TAGLN > TAGLNGH

Variance analysis and t Student test (p < 0.05)

Fig. 6.—Statistical representation of excreted nitrogen.

6. Nitrogen balance

The nitrogen balance (mg/24 h) (BN) was obtained
by subtracting the excreted nitrogen (NE) from the ni-
trogen ingest (NT) [BN = NI — NE] (table IX).

The statistical analysis showed that a more positive
nitrogen balance was found in RGLN group during ti-
me period | (figure 7). The nitrogen balance was sig-
nificantly greater in groups given a diet rich in gluta-
mine (RGLN and RGLNGH) during the time period 3
than in those given the control-diet. The worst nitro-
gen balance was found in the RCGH group. Transec-
tion groups had a greater nitrogen balance than resec-
tion groups throughout the study.

Table IX
Nitrogen balance throughout the study

Groups RGLN RGLNGH RC RCGH TAGLN TAGLNGH

Mean ... 220.09 192.61 17046 100.58 382.65 419.94
SD....... 9431 10625 9799 8623 5178 60.07

7. Changes in the length of the remaining small
bowel

As for resection groups, the length of the remaining
small bowel (ID) was measured by the same investiga-
tor immediately after the intestinal anastomosis and
upon sacrifice. The percentage change in the length of
the final remaining small bowel (If) as compared to the
initial remaining small bowel (li) was obtained; this
value corresponds to the growth of the small bowel af-
ter the study period in animals on different therapies
{[Gf = 1D)/1i] x 100}, as shown in table X and graph 1.

Table X
Percentage change in the lenght of the small bowel

Groups RGLN RGINGH RC RCGH
Mediana....... 21 315 17 19
40 ~
Crgln
Il rgingh
Bl cc
B rcgh
30 -
20
10 -
0
rgln rglngh IC rcgh
Groups

Time period I RGLN > RCGH
TAGLN > RGLN
TAGLNGH > RGLNGH

Time period2 TAGLN > RGLN

‘ TAGLNGH > RGLNGH

TAGLNGH > TAGLN

Time period 3 RGLN = RGLNGH > RC > RCGH
TAGLN > RGLN
TAGLNGH > RGLNGH

Variance analysis and t-Student test (p < 0.05).

Fig. 7.—Statistical representation of nitrogen balance.
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Graph 1.—Percentage change in the length of the remaining
small bowell (% growth)

The statistical analysis (Kruskall-Wallis test) sho-
wed that the greater growth of the remaining small
bowel was found in the RGLNGH group, as shown in
graph 1 (p < 0.05).

8. Cellular proliferation rate of the epithelial
mucosa maver of the remaining small bowel

Table XI shows the median cellular proliferation
rates for each study group.

The Kruskall-Wallis and Mann-Whitney tests did
not show any significant difference in the study of the
cellular proliferation of the small bowel between re-
section groups and nonresection groups.
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Table XI
Percentage proliferation rate (IP%) of the
epithelial mucosa layer in the remaining small howel

Groups RGLN RGLNGHRC RCGH TAGLN TAGLNGH

Median.. 70.87 68.2 7148 7591 7836 725

Discussion

Glutamine is a nonessential amino acid which can
become conditionally essential under critical condi-
tions®. It is the preferable energy source for fast proli-
ferating cells, such as bawel cells and white cells» .

Glutamine is markedly involved in nitrogen meta-
bolic cycles with an exchange of glutamine among the
liver, bowels, kidneys and muscles2t. 3536, It plays a
special role in the renal production of bicarbonate,
being the most important substrate for kidney ammo-
nium production?. Glutamine availability seems to
determine the protein turnover rate in muscless. .

Glutamine can affect the energy metabolism. It in-
creases the plasma concentration of arginine and glu-
tamate. Both amino acids have a potential of stimu-
lating the growth hormone secretion affecting the
protein metabolism. The continuous administration
of 0 to 126 mMol/hour of glutamine by nasoenteral
tube to humans reduced the serum concentration of
free fatty acids and glycerol and inhibited the lipolysis
but did not affect glucose production.

Rats given standard total parenteral nutrition wit-
hout glutamine developed a significant atrophy of the
intestinal mucosa, which disappeared when glutami-
ne was added to the parenteral nutrition solution*,
Glutamine replacement resulted in intestinal hyper-
plasia after intestinal resection in rats*. Oligomeric
diet rich in glutamine allowed a higher dietetic intake
and a lower body weight loss in rats submitted to irra-
diation as compared to polymeric diets with or wit-
hout glutamine'. In rats submitted to orthotopic trans-
plantation and treated with total parenteral nutrition
with glutamine for 10 days an increase in the structure
of intestinal mucosa and lower microbial transloca-
tion to mesenteric lymph nodes#.

In the present study the importance of glutamine in
critical situations has warranted the use of a diet rich
in glutamine. The use of glutamine is associated to
beneficial effects in critical patients and those submit-
ted to a surgical traumas-7,

Malabsorption, diarrhea, potassium and base losses
are accompanied by depletion of fat and muscle pro-
tein stores in the severe short bowel syndrome becau-
se protein and calorie needs must be satisfied. The re-
sult can be malnutrition and metabolic acidosis®. The
use of a diet rich in glutamine is, therefore, warranted
in patients with this syndrome*. The concomitant ad-
ministration of a diet rich in glutamine and fibers and
poor in fat associated to the administration of GH en-
hanced intestinal adaptation in patients with a massive

small bowel resection and a reduced number of bowel
movements and reduced the use of parenteral nutri-
ton 3,

In the present study a immunohistochemical met-
hod was used to determine the cellular proliferation
rate of the mucosa of the remaining small bowel. The
cellular proliferation rate has been traditionally eva-
luated by counting the mitotic index in hematoxylin-
eosin stained sections's. This method, however, does
not allow the identification of cells in early phases or
cellular replication. The antibody used, PC10-DAKO,
labels cells in all phases of the cellular cycle, except
for Go or quiescent cells. The PCNA immunohisto-
chemical reaction is well established for rodent tis-
sues and identifies cells in any stage of cellular divi-
sion.

A 75% to 80% small bowel resection in rats is fo-
llowed by a transient weight loss not affecting the die-
tetic intake. After 15 days the previous body weight is
recovereds! 2.

A body weight gain has been observed in several
clinical situations in humans when growth hormone is
used. An increase in the body weight of trauma pa-
tients and other findings were observed, including
the maintenance of body weight in 18 patients submit-
ted to gastrectomy or colectomy®, increased body
mass in 21 old patients treated with growth hormone,
as well as reduced fatty tissue and an increase in bone
density of the spinal columns.

The results of the present study in which a 95%
small bowel resection was carried out in rats, are not
consistent with those reported by Schulman et al*'. In
the resection groups given GH and GLN no recovery
of the body weight was seen throughout the study (15
days).

However, the observation period was not long
enough to show changes in body weight maintenance
or gain. The isolated measurement of body weight is
not enough to demonstrate any compartmental change
of body composition, which could be induced by the
use of growth hormones®.

The massive intestinal resection is accompanied by
nitrogen loss in the stool as a result of reduced absorp-
tion surface. The urinary loss of nitrogen can result
from amino acid mobilization in the muscle where the
carbonic chain is used in neoglucogenesiss’; the amino
group is converted into ammonium in the liver and in
urea in the kidneys. consisting of part of the nitrogen
excreted by the body.

The use of growth hormone is accompanied by a
reduced nitrogen loss or nitrogen retention in ICU pa-
tients® patients with burns®, sepsiss, traumas' as well
as those submitted to gastrectomy and colectomy!e 23
and patients with short bowel syndromes:.

A reduction in nitrogen loss can be explained by
the effects of growth hormone, including increased
protein synthesis, maintenance of ribosome content in
muscles, and enhancement of nitrogen retention even
in the presence of a hypocaloric diet.
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These effects of growth hormone result in changes
in body composition with a gradual body weight gain
due increased lean body mass because total body fat is
consumed 3,

The results of the present study are consistent with
those reported by Benhamou et al®* who found that the
remaining small bowel is increased by 20%. at mean,
in rats submitted to 80% intestinal resection and given
growth hormone.

The growth and development of the gastrointestinal
tract is regulated by the growth hormone after a mas-
sive intestinal resection®. It increases the colon mass
and its biomechanical forces!, which can prolong the
intestinal transit time and favor intestinal absorption?”.

The use of glutamine in massive intestinal resection
has been shown to be useful since it produced a body
weight gain and an increase in the length and absorp-
tion surface of the remaining small bowel#.s2,

Benhamou et al's observed an increase in the mito-
tic index of the mucosa in rats submitted to a 80% in-
testinal resection when they used the growth hormone
at doses of 0.2 TU (0.067 mg/kg/day) and 0.4 TU
(0.134 mg/kg/day) for 28 days. However, in the pre-
sent study, a diet rich in glutamine and a lower dose
of growth hormone (0.14 mg/kg/day) were used for
15 days, which can explain the differences found in
the results.

Gomez de Segura et al* administered the growth
hormone (1 mg/kg/day for 7 days) to Wistar rats sub-
mitted to 90% intestinal resection and observed a gre-
ater proliferation in intestinal mucosa, as shown by
PCNA immunohistochemical reaction, as compared
to the control-group and resection group. However, a
GLN deficiency can result in a decrease in mitochron-
dria within the crypts, as shown by Horvarth et al®. In
the present study, however, no statistical difference
was found in the intestinal cellular proliferation index
in resection groups. These findings can be explained
by the small absorption surface of the remaining small
bowel which would have a reduced glutamine absorp-
tive capacity.

In the present study growth hormone associated to
a diet rich in glutamine had beneficial effects upon the
increase in the remaining small bowel. However, no
difference was found in the cellular proliferation rate
of the epithelial mucosa of the remaining small bo-
wel. This apparent discrepancy can be explained dif-
ferently. A relative longitudinal increase in the mus-
cular and serosa layers of the remaining small bowel
is not necessarily accompanied by an increase in the
cellularity in the mucosa due to its elasticity and great
surface. As for mucosa proliferation the addition of
GH would not affect the already stimulated intestinal
proliferation rate.

A longer observation period is likely to elucidate
the events induced by the concomitant use of growth
hormone and a diet rich in glutamine as for clinical
and nutritional parameters as well as development of
the remaining small bowel.
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The study of smooth and striated muscle fibers
using this experimental model can extend our unders-
tanding of intestinal adaptation.

Conclusion

From the present study one can conclude:

— A 95% small bowel resection results in a
weight loss.

— The weight loss in intestinal resection groups is
more marked up to 10 days after surgery with a subse-
quent stabilization.

— The addition of growth hormone at a dose de
0.14 mg/body weight kg stimulates and favours the
body gain in animals submitted to an intestinal resec-
tion,

— The resection intestinal reduces the dietetic in-
take in animals.

— The animals from the transection groups had a
more positive nitrogen balance than those from resec-
tion groups.

— A diet rich in glutamine enhances the positive
nitrogen balance in rats submitted to intestinal resec-
tion.

— The addition of glutamine to the diet and the
use of GH potentiates the growth of the remaining bo-
wel in resection animals.

— The addition of glutamine and the use of GH
did not enhance the intestinal cellular proliferation.
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Resumen E

Las personas con deficiencia mental grave y parilisis
cerebral presentan una alta frecuencia de desnutriciones
tanto agudas como crénicas. Sin que se pueda descartar
el papel de otros factores, el déficit de ingreso caldrico
debido a las dificultades que presentan para ser alimen-
tadas parecen desempefiar un papel importante en su
etiologia. En la valoracién de esos trastornos, la antro-
pometria viene limitada por la falta de valores de re-
ferencia adecuados y por la dificultad o imposibilidad de
medir la talla por el método convencional.

El propésito de este trabajo es comprobar eémo son per-
cibidos, tanto por la antropometria como por la impedan-
ciometria, los cambios en la composicién corporal provoca-
dos por un incremento en el aporte calérico de la dieta.

Para ello, de un grupo de 203 deficientes mentales
graves de los que el 26,1% son paraliticos cerebrales y
un 13% del total son cuadripléjicos, se seleccionaron 13
personas de este iltimo grupo, alimentadas por boca y
sin sonda y que tenian un pliegue tricipital por debajo de
P25. A todas ellas, y durante dos meses, se les incremen-
té en un 25% con respecto a su dieta habitual, las calo-
rias ingeridas. Este incremento se hizo mediante un pre-
parado polimérico normoproteico e hipercalérico.

El peso y el perimetro braquial mostraron aumentos
significativos coincidiendo con la administracién del su-
plemento. Estos aumentos no eran perceptibles a los dos
meses de su suspensién. Los pliegues tricipital y subesca-
pular, la circunferencia muscular de la porcién media
del brazo, la resistencia, reactancia y el agua corporal
total y extracelular calculadas a partir de estos dos lti-
mos valores, no experimentaron cambios significativos.

De estos resultados deducimos que la impedanciome-
tria no tiene ventajas sobre la antropometria en el con-
trol del estado nutricional de las personas cuadriplégicas.

(Nutr Hosp 1999; 14:91-95)
Palabras clave: Retraso mental. Pardlisis cerebral. Impe-
danciometria.
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IMPENDANCIOMETRY IN THE NUTRITIONAL
ASSESSMENT OF MENTALLY DEFICIENT
QUADRIPLEGIC ADULTS

Abstract

Severely mentally retarded persons with cerebral
palsy show a high rate of acute and chronic malnutri-
tion. Without discarging other factors which might be at
play, caloric intake deficiency stemming from the diffi-
culties involved in being fed appear to play a crucial role
in its etiology. In the assessment of these disorders, anth-
ropometry is limited by the lack of adequate reference
values and by the difficulty or impossibility of measurin
heigth using the conventional method.

The purpose of this study is to see how changes in
body composition brought about by an increase in die-
tary caloric intake are perceived by both anthropometry
and biolectrical impedance analysis.

To do so, 13 subjets were selected from a group of 203
severely mentally retarded persons made up of 25% ce-
rebral palsy patients and 13% quadriplegics. The 13
subjets were fed orally without tubes and all had tricipi-
tal skinfolds of less than P25. All 13 were given a 25%
caloric increase over the regular diets for a period of two
months. This increase was provided by means of a poly-
meric, normoproteic, hypercaloric preparation.

Weight and brachial perimeter showed significant in-
creases coinciding with the administration of the supple-
ment. Theses increases were not noticeable two months
after discontinuing the supplement. There were no signi-
ficant changes in tricipital and subescapular skinfolds,
muscular circumference of de mid-arm, resistance, reac-
tance, or the total body an extracellular water calculated
from the latter two values.

From these results we deduce that biolectrical impe-
dance analisys offers no advantages over anthropometry
in monitoring the nutritional status of quadriplegics.

(Nutr Hosp 1999; 14:91-95)

Key words: Mental retardation. Cerebral palsy. Biolec-
trical impedance analysis.
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Introduccién

Las personas con deficiencia mental grave constitu-
yen un grupo muy heterogéneo en el que ya en 1963
se describié una frecuencia anormalmente alta de pe-
sos bajos y tallas pequefias'. Los trabajos recientes
han confirmado este hecho y han puesto de manifiesto
que los problemas de desnutricion, tanto aguda como
crénica, son mas frecuentes cuanto mayor sea el gra-
do de invalidez y menor sea la edad> 3. La etiologia y
patogenia de este hecho no estdn claras, pero muchos
autores piensan que hay una estrecha relacion directa
entre los trastornos de la alimentacion, especialmente
por problemas en la fase oral, y los estados de desnu-
tricién. Si esto es asi, los deficientes cuadripléjicos
deben ser considerados como poblacién de alto ries-
go. Por otra parte, se ha demostrado una menor super-
vivencia cuanto menor sean la movilidad y la autono-
mia a la hora de las comidas*.

Durante estos ultimos afios se han recomendado
técnicas que, con recursos relativamente sencillos,
permiten conocer cual es el estado nutricional desea-
ble en una persona, as{ como detectar las desviaciones
de la normalidad que en su caso se produzcan. Ello ha
supuesto un indudable beneficio, pero su empleo en el
grupo humano que nos ocupa tropieza con dificulta-
des. La impedanciometria (BIA) ha sido propuesta
como alternativa a la antropometria, tanto en las per-
sonas sanas como en diferentes tipos de patologias,
entre ellas la pardlisis cerebrals,

Con la finalidad de comprobar su utilidad, el objeti-
vo de este trabajo es valorar como son detectados,
tanto en la BIA como en los pardmetros antropométri-
cos mds usuales, los cambios en la composicién cor-
poral producidos por un incremento de la ingestién
caldrica.

Material y métodos

Pacientes

El estudio se ha realizado en la Fundacién Uliazpi.
La Fundacién tiene por misién el cuidado y estudio de
los deficientes mentales graves. Esta actividad se de-
sarrolla en centros ubicados en tres localidades de la
provincia de Guiptzcoa y atiende a un total de 203
personas de ambos sexos. Dentro del grupo atendido,
53 (26,1% del total) tienen lesiones neuroldégicas en-
globables dentro del concepto de parilisis cerebral, y
26 de ellos (13% del total) presentan una cuadriplejia
espdstica, careciendo de todo tipo de autonomia y
siendo incapaces de desplazarse. Dentro de este dlti-
mo grupo se seleccionaron las personas que tenfan un
pliegue tricipital por debajo del P25: 13 en total, de
las que 6 son varones y 7 mujeres. Las edades estdn
comprendidas entre los 22 y los 52,7 afios, con una
media de 31,9 afios y una desviacidn estindar (DS) de
9,3. Todas son alimentadas por la boca y no utilizan
sonda géastrica. De ellas, 9 reciben medicacién antie-
piléptica. Dos estdn operadas de reflujo gastroesofigi-
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co mediante funduplicatura y 3 de las no operadas re-
ciben medicacidn antirreflujo. Ninguna mostraba vé-
mitos o regurgitaciones de forma habitual y ninguna
recibe medicacion neuroléptica.

Siguiendo a Stallingse, se han evaluado sus limita-
ciones en la fase oral de la digestién puntuando de 0 a
5, segln tuvieran ninguno, alguno o varios de estos
problemas durante las comidas: protrusion lingual,
pérdida de comida o liquido por la boca, tos o babeo,
necesidad de emplear mucho mas tiempo del habitual
y dificultad para ingerir comida no triturada.

Antes del comienzo de la prueba, se comprobd que
en todos los casos eran normales los valores analiticos
siguientes: hemograma, colesterol, creatinina, calcio,
fosforo, fosfatasa alcalina, AST y ALT, proteinas to-
tales y proteinograma. Sus caracteristicas clinicas se
describen en la tabla L.

Material

Los pesos se han medido con una bdscula Waymas-
ter, de Precision Weighers, con una precisién de 250
g. Debido a sus contracturas y deformidades, en nin-
guno de los pacientes era posible una medicién direc-
ta de la talla. Esta se ha deducido a partir de la altura
de la rodilla, siguiendo la técnica de ROSS? y aplican-
do las férmulas por é] recomendadas. Para medir el
perimetro braquial se ha utilizado una cinta métrica
no extensible y el calibre de Holtein para determinar
los pliegues grasos. La circunferencia muscular de la
porcion media del brazo (CMPMB) se ha calculado
mediante la formula:

CMPMB = perimetro braquial en cm — (3,14 16%
pliegue tricipital en mm)

El peso se expresa en kg, la talla en ¢cm y en frac-
ciones de DS (puntuacidn Z), el perimetro braquial en
cm, los pliegues tricipital y subescapular en mm, re-
sistencia (R) y reactancia (Xc) en Ohm, el agua cor-
poral total (TBW) vy el agua extracelular (ECW) en 1.
Los cambios observados durante la prueba se exponen
mediante el valor promedio acompafado de las DS
correspondientes. Como valor de referencia para la ta-
11a se ha utilizado la de los 18 afios en las tablas de
Herndndez® y las de Frisancho para los pliegues trici-
pital, subescapular y la CMPMB7.

La BIA se ha medido mediante un impedanciémetro
marca Human In, de Dietosystem, de cinco frecuen-
cias. En condiciones basales, se practicaron por lo me-
nos tres mediciones consecutivas computindose el va-
lor promedio. Para la impedanciometria total se han
utilizado los puntos de referencia cldsicos recomenda-
dos por Chumlea®. Los valores se expresan en términos
de resistencias en Ohm a una frecuencia de 50 kHz. El
calculo del TBW y ECW se ha realizado utilizando las
férmulas recomendadas por Pencharz y Azcue,

Los métodos estadisticos utilizados han sido no pa-
ramétricos: el de Wilcoxon para dos muestras parea-
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Tabla I
Caracteristicas clinicas de los pacientes estudiados
Cason.” Sexo Edad Fase oral Medicacion Operado Medicacion Keallkg/dia
antiepiléptica RGE antirreflujo
1 Mujer 36.0 4 Si No No 50
2 Mujer 23,2 3 Si No No 63
3 Mujer 52,7 4 No No No 61
4 Mujer 44,4 4 No No No 41
5 Hombre 27, 3 Si No No 47
6 Hombre 23.0 2 Si No No 60
7 Hombre 33.4 3 Si No Si 81
8 Mujer 38,0 5 Si No Si 54
9 Mujer 220 a No St No 51
10 Hombre 34.5 3 St No Si 60
11 Hombre 31.4 2 No No No 68
12 Hombre 24.3 1 Si No No 54
13 Mujer 24,1 4 Si Si No 53

das y el de Friedman para evaluar los cambios en las
cinco determinaciones realizadas. Se consideran co-
mo significativos valores de p = 0,05 o inferiores. To-
dos ellos en el programa StatView 4.5 para Macin-
tosh.

Meérodo

De forma previa, y mediante la valoracion de los
alimentos ingeridos en tres dias consecutivos, se cal-
culd la cantidad de calorfas que consumian diariamen-
te todas y cada una de las personas participantes en el
estudio. Conocidos estos datos, se aumenté su aporte
caldrico en un 25% durante dos meses consecutivos.
Este incremento se realizé mediante la administracion
de un suplemento nutricional Ilamado Pentadrink fi-
bra®#*, un preparado polimérico normoproteico e hi-
percaldrico que suministra 1,5 keal por ml.

Los controles se llevaron a cabo mediante la deter-
minacién de peso, perimetro braquial, pliegue tricipi-
tal, pliegue subescapular, CMPMB, R y X¢, TBW y
ECW.

Estas mediciones se hicieron en cinco momentos:
las cuatro primeras con intervalos de un mes y la
quinta a los dos meses de la cuarta. El suplemento se
administrd entre 1a segunda y la cuarta determinacion.

El trabajo se ha llevado a cabo con el consentimien-
to informado de los familiares responsables y de la
institucion en las que estdn atendidos.

Resultados

El suplemento fue bien aceptado y no se apreciaron
cambios ni en el apetito, ni en la actitud de los pacien-
tes ante la comida que se les suministraba, ni en el ré-
gimen de deposiciones. Durante el tiempo que durd Ia

® Pentadrink fibra. Nutricia, §.A.

prueba no hubo accidentes, enfermedades o inciden-
tes comprobables de algin tipo que pudieran interferir
en los resultados.

Los resultados de las mediciones realizadas en la
primera determinacién se exponen en la tabla IL. En
todos los casos el pliegue tricipital era inferior a P25 y
en 6 de ellos inferior a P5. Los valores del pliegue su-
bescapular fueron iguales o inferiores a P5 en 4 pa-
cientes, en 2 estaba entre P5 y P10, en 2 entre P15 y
P25, en 4 entre P25 y P50 y en 1 entre P50 y P75. La
CMPMB cra inferior a P5 cn todos los casos. Los
cambios observados a lo largo de las sucesivas deter-
minaciones se exponen en la tabla IIL

Los cambios observados con significacién estadis-
tica se encuentran en el peso y en el perimetro bra-
quial. Tanto uno como otro se incrementan entre la
segunda y la cuarta determinacidn, es decir, durante el
tiempo en que se administra el suplemento nufricio-
nal. Estos cambios no se dan entre las dos determina-
ciones previas al suplemento ni entre las realizadas
entre las dos primeras y la hecha a los dos meses de su
supresion.

En el resto de las mediciones, los pliegues tricipital
y subescapular aumentaron durante el tiempo en que
se administré el suplemento, pero tanto ellos como la
CMPMB no mostraron diferencias significativas.
Tampoco se observaron variaciones significativas en
los pardmetros proporcionados por la BIA. Ni la resis-
tencia, ni la reactancia, ni los valores del TBW y del
ECW calculados a partir de ellas mostraron diferen-
cias.

Discusion

Al comienzo de la prueba, todos los casos tenian un
indice de masa corporal inferior a 18,0, y 10 pacientes
(el 77% del total), tenian tallas por debajo de las 2 DS.
Si nos atenemos a los esquemas generalmente acepta-
dos, todos ellos estaban desnutridos y la mayoria te-
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Tabla II
Datos antropométrices e impedanciométricos de los pacientes estudiados
Cason.”® Peso  Talla Zde talla  Pesoftalla 2 PB PTr PSub CMPMB R Xe TBW ECW
1 35,1 150,29 -1,92 15,5 21,5 104 14,4 18 771 27 22,0 13,1
2 24.0 134,56 -4.67 13,3 19 8.4 11 16 979 86 14,9 6,8
3 27.0 140,53 —3,62 13,7 19 9,6 13,2 16 655 50 22,5 10,1
4 37.0 14950 -2,06 16,6 235 7 10 21 527 39 303 134
3 42.0 156,45 -3,17 172, 21 7 9.4 19 549 15 3Le 207
6 26,8 152,69 -3,79 115 225 2.6 6,2 22 911 73 14.9 8.8
7 28 155.89 -3.26 11,5 18,2 3.6 4,2 17 1.199 75 16,1 7.9
8 27,2 150,19 —-1,93 12,2 19,2 6 8 17 694 40 24,1 1157
9 27,3 138,90 -3.91 14,1 18 10,4 16,4 15 1.013 74 154 LA
10 31 153,82 -361 13,1 20,6 54 6,2 19 720 43 242 116
11 33 156,45 -3,17 13.5 22, 6.8 7 20 890 56 20,8 9.9
12 46,8 162,09 -2724 17,8 22 6.4 7.6 20 604 35 31,5 150
13 36,8 15051 -1.,88 16,2 21,5 10,8 11,4 18 657 44 254 11,7

PB: perimetro braquial; P Tr: pliegue tricipital; P. Sub: pliegue subescapular; CMPMB: circunferencia muscular de la porcién media del
brazo. R: resistencia; Xc: reactancia; TBW: agua corporal total; ECW: agua extracelular,

Tabla ITI
Cambios observados durante la prueba

Suplemento

Determinaciones Primera Segunda Tercera Cuarta Quinta
Peso® .o 325+68 324+6,7 33,4 +6,7 33971 33,1 +6,7
Perimetro braquial ......... 20,6 £ 1.8 20,6 £ 1.6 213+1.38 21419 20,7+ 1.8
Pliegue tricipital............. 7.3+26 T3 x£2.6 15:£23 8,1+29 TT-223
Pliegue subescapular ..... 96+36 96+34 97+34 105+3,6 94+39
CMENB, . snsmins 185+22 18319 18,9 +2, 185%22 18.2+1,7
ResiStencia ... 782 =201 799 + 185 796 = 176 798 + 176 783 + 191
Reactancia......ccooveeeeecnens 51 21 46 +9 48+ 15 44+ 12 46+ 11
Agua total ..ocvveicnnn 22,957 223+54 22350 22051 229+59
Agua extracelular........... 11,4+3.7 109 +2.1 109+24 11,1 +2.6 11,1 £2,6

# p <003,

nfan un crecimiento defectuoso. Esto estd de acuerdo
con los trabajos en los que se destacan la alta frecuen-
cia de las desnutriciones en personas de estas caracte-
risticas't2. La comparacién con otras series viene di-
ficultada por el hecho de que tanto los criterios de
seleccion de los sujetos como los métodos empleados
para su estudio no son los mismos. Por otra parte,
aunque si disponemos de curvas de crecimiento de pe-
so y talla para nifios y nifias de edades inferiores a los
10 afios®, no existen puntos de referencia para lo que
se considera como aceptable en paraliticos cerebrales
adultos.

La administracién del suplemento se ha basado en
un estudio dietético previo en el que se calcularon las
calorfas ingeridas en cada uno en los casos. Esas ci-
fras muestran un alto grado de variabilidad que proba-
blemente refleja una falta de uniformidad tanto clinica
como fisiopatoldgica en este sindrome, hecho ya se-
fialado Johnson'.
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El suplemento ha sido bien aceptado, confirmando
lo visto por nosotros en experiencias anteriores's. Las
dietas poliméricas representan una alternativa y un
complemento de la dieta normal. Suponen una forma
sencilla, inocua y eficaz que debe ser ensayada siem-
pre antes de recurrir a otros tipos de alimentacidn ta-
les como sonda nasogdstrica o gastrostomia.

Frente a la antropometria, la BIA tiene como venta-
ja tedrica la de poder determinar los diferentes espa-
cios en los que se distribuye el agua corporal. Los es-
tados de malnutricién se acompafiarian de un aumento
del agua extracelular, mientras los procesos de cura-
cién se acompaiiarian de una aumento progresivo del
agua intracelular. Es una técnica valorada de forma
muy diferente segin los distintos autores. As{ Azcues
estudia, en un grupo de paraliticos cerebrales con cua-
driplejia espéstica de edades comprendidas entre los 2
y los 16 afios, la relacion entre el gasto energético de
reposo medido mediante calorimetria indirecta, la
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composicion corporal mediante antropometria y el
TBW y ECW mediante métodos de dilucion con isé-
topos radiactivos y BIA. En sus conclusiones, afirma
que hay una pobre relacién entre el gasto energético y
la masa celular funcionante y que la BIA es un proce-
dimiento valido para conocer, en este tipo de pacien-
tes, el volumen de los espacios acuosos. Por el contra-
rio Hildrethts, estudiando en 20 adultos con pardlisis
cerebral de edades comprendidas entre 20 y 55 afios,
los diferentes métodos empleados para medir la com-
posicion corporal, llega a la conclusion de que la BIA,
por su inexactitud, no es una técnica aceptable para
uso clinico.

En nuestro estudio el incremento de peso no se
acompafia de cambios en los datos proporcionados
por la BIA, lo que parece indicar que esta técnica no
ofrece ventajas con respecto a la antropometria en el
control evolutivo. Esto estd de acuerdo con la opinidn
de Forbesv, quien analiza una serie de trabajos publi-
cados sobre la BIA como método de evaluacion de los
cambios en la composicién corporal, llegando a la
conclusién de que la BIA no tiene ventajas sobre el
peso a la hora de determinar los cambios producidos
por la modificacion de la dieta.

Como limitacion a lo por nosotros observado, hay
que decir que el cilculo del TBW y ECW se ha hecho
mediante férmulas propuestas para personas de 2 a 16
afios y las de nuestra serie eran de edad mds avanzada.
Asimismo hay que hacer notar que la talla no ha sido
medida directamente, ya que esto no ha sido posible
en nuestro caso, sino mediante un célculo que puede
representar una fuente de error.

En su estado actual, la BIA no supone un adelanto
con respecto a la antropometria en el control del esta-
do nutricional de los pacientes cuadripléjicos. Mien-
tras no dispongamos de métodos sencillos para cono-
cer sus requerimientos energéticos y en ausencia de
datos de referencia especificos, cada caso debe de
considerarse de forma individualizada. Una valora-
cidn cuidadosa de sus habilidades y sus problemas a
la hora de alimentarse, un examen periddico de su si-
tuacién clinica, una comprobacién de la estabilidad en
sus datos antropométricos y de la normalidad de los
biogquimicos elementaies deben ser suficientes.
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Resumen

El soporte nutricional en el sindrome nefrético con
desnutricidon grave es un tema controvertido. Presen-
tamos esta situacién en una paciente que fue tratada
con nutricién enteral y parenteral, discutiendo su indi-
cacion en estos casos.

Introduccion

Los pacientes con sindrome nefrético requieren
restriccidn proteica para preservar la funcién renal,
pero no esta claro si esto también debe aplicarse a en-
fermos desnutridos. La paciente que presentamos te-
nia amiloidosis renal e intestinal con diarrea crénica y
desnutricién que requirid soporte nutricional artifi-
cial.

Caso clinico

Mujer de 54 afos, que ingresa para estudio de sin-
drome nefrético. Entre sus antecedentes destacan ac-
cidente cerebrovascular isquémico en territorio de ar-
teria cerebral media izquierda 6 meses antes del
ingreso, con afasia motora residual, hipertension arte-
rial, fumadora de 40 cigarrillos al dia y bebedora de
mads de 60 g de etanol/dia sin afectacion hepdtica, ane-
mia mixta (por enfermedad crénica, alcoholismo y fe-
rropenia), tuberculosis (TBC) pulmonar y renal, ha-
biendo seguido tratamiento correcto con
tuberculostiticos. Vive sola, independiente para sus
actividades cotidianas.

Acudi6 a urgencias por nduseas, vomitos, dolor en
hipocondrio y flanco derecho, ascitis y edemas de 3
meses de evolucidn, y deposiciones diarreicas, no me-
lénicas, desde hacia 15 dias. En la exploracion fisica
destacaba anasarca y dolor con la palpacién profunda
de hipocondrio derecho; neuroldgicamente tenia afa-
sia, pérdida de fuerza en miembro inferior izquierdo y
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reflejo plantar extensor izquierdo. Hemograma: leu-
cocitos 16.370/mm:, neutréfilos 82%, hematies
4.160.000/mms, hemoglobina (Hb) 11,8 g/dl, VCM
80 um?, plaquetas 68.100 mm?. Bioguimica: glucosa
104 mg/dl, nitr6geno ureico en sange (NUS) 14
mg/dl, creatinina (Cr) 1 mg/dl, sodio (Na) 133 mEq/I,
potasio (K) 5,1 mEq/l, proteinas totales (prot) 3.9
g/dl, calcio (Ca) 6,6 mg/dl, amonfaco (NH*) 23 mg/dl,
tiempo de protrombina 53%, INR 1,32. Proteinuria:
500 mg/dl (mediante tira reactiva). Ingresa para estu-
dio de sindrome nefrético.

La biogquimica en sala confirmé normalidad de
NUS y Cr, Ca 7,3 mg/dl, P 5,4 mg/dl, Na 131 mEg/l,
K 4.6 mEqg/l, prot 3,1 g/dl y albdmina (alb) 0,6 g/dl,
normalidad de la bioguimica hepdtica, Hb 10,5 g/dl,
proteinuria 9 g/24 horas (h). Fue tratada con furose-
mida, expansores plasméticos (cristaloides y albimi-
na), vitamina K, dcido félico y complejo vitaminico
B. Las pruebas de imagen [ecograffa, tomografia axial
(TC), urografia intravenosa] mostraron hidronefrosis
derecha, anulacién de este rindn y extravasacidn del
contraste a nivel ureteral. Se tomaron biopsias de co-
lon y grasa subcutdnea, compatibles con amiloidosis.
Se instaurd soporte nutricional con dieta de 2.000 ki-
localorias, aunque la ingesta fue escasa, presentando
de forma continuada 4-5 deposiciones diarreicas/dia,
liquidas, sin respuesta a loperamida.

Un mes después de ingresar se realizd nefrectomia
derecha y cierre de fistula entre mufién apendicular y
uréter derecho. Previa a la cirugia requirié transfusion
de 4 concentrados de hematies sin claros puntos de san-
grado. La funcidn renal se habia deteriorado hasta Cr
5.3 mg/dl y NUS 63 mg/dl, persistiendo hipoproteine-
mia 2,9-3,6 g/dl e hipoalbuminemia 1,3-2 g/dl, a pesar
del tratamiento con alb intravenosa (i.v.); la proteinuria
llegd a 19 g/24 h. Aunque la amiloidosis fue inicial-
mente relacionada con TB renal, se concluyo que la
causa era pionefrosis, al no existir actividad de TB.

La funcidn renal no se recuperd tras la cirugia (Cx).
Al tercer dia post-Cx se comprob¢ distension abdomi-
nal, acidosis metabdlica y niveles hidroaéreos en ra-
diografia de abdomen, por lo que se inicié nutricidon
parenteral total (NP), aportando 62,4 g de prot, 267 g
de D-glucosa y 39 g de lipidos. Once dias después de
la Cx tuvo un pico febril, cultivindose Morganella y
Enterococcus spp en material de drenaje del lecho
quirdrgico, en TC se comprueban colecciones liqui-
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das a este nivel, iniciando meropenem. La paciente
empeord, evolucionando a anasarca y edema agudo
de pulmoén, que se traté con furosemida, dopamina, y
una sesion de hemofiltracion. Fue tratada asimismo
con vancomicina tras cultivarse enterococo en mate-
rial del lecho quirdrgico (puncién guiada por TC), pe-
ro se desestimé Cx dada la mala situacién general; a
pesar del tratamiento conservador, el tamafio de las
colecciones disminuy6 en TC de control. Se inicié nu-
tricién enteral (NE) por sonda nasogdstrica de 8
French, puesto que se negd a ingerir nada por via oral,
manteniendo simultineamente la NP al persistir las
diarreas. Finalmente fallecid, 2 meses después de su
ingreso, por shock séptico de origen abdominal.

Discusiéon

La malnutricién en pacientes con insuficiencia re-
nal crénica (IRC) es alta, hasta 50%, pero la valora-
cién nutricional no es fdcil>. En este caso la encuesta
dietética no era posible al vivir la paciente sola y ser
dificil comunicarse con ella, aunque su cuadro diges-
tivo de 3 meses de evolucién era un factor de riesgo
para nutricion. El peso corporal y el indice de masa
corporal [peso kg/talla m?] no se determinaron al no
poder incorporarse, siendo en cualquier caso poco va-
lorables por su situacion de anasarca. El pliegue cuta-
neo tricipital (PCT) al inicio de la NPT fue 4 mm,
> percentil 5 para su edad y sexo. La circunferencia
muscular del brazo [perimetro del brazo (cm)-3,14
x PCT (cm)], fue 12,24 cm, igualmente < percentil 5
(a pesar de que este pardmetro sobreestima la masa
muscular si hay edemas). Ni la Cr sérica ni el indice
Cr/altura, ambos indicativos de las reservas muscula-
res esqueléticas, podian utilizarse dada su enferme-
dad de base. Se ha visto que en pacientes con IRC, la
alb < 3,5 g/dl es predictor de mortalidads, pero no es
el pardmetro idéneo para valorar la respuesta al trata-
miento a corto plazo al ser su vida media de 20 dias;
ademds, en la insuficiencia renal, las proteinas séricas
pueden estar disminuidas por dilucidn, o elevadas por
el aporte exdgeno*; en este caso, a pesar de la admi-
nistracion de alb i.v., los niveles no fueron nunca > 2
g/dl, Para evaluar la eficacia del soporte nutricional
empleamos la prealbtimina, que en nuestro caso esta-
ba baja (8 mg/dl, normal 10-40, y sabiéndose que, en
pacientes con funcién renal alterada, cifras < 31 se
asocian a mayor mortalidad), y la proteina unida al
retinol (PUR), también disminuida (8,8 mg/dl, nor-
mal > 18 en insuficiencia renal); ambas suelen au-
menta en insuficiencia renal por falta de eliminacidn.
La transferrina estd demasiado condicionada por su
papel en el metabolismo del hierro para ser un marca-
dor fiable, e igualmente muchos factores condicionan
el recuento total de linfocitos; cifras < 1.500/cc indi-
can desnutricion cuando se han descartado otras posi-
bilidades.

Esta paciente tiene una malnutricién energético-
proteica severa, pero ;mejorarfa con soporte nutricio-

nal? No hay estudios prospectivos randomizados do-
ble ciego que demuestren de forma concluyente que el
soporte nutricional disminuya la mortalidad a largo
plazo (aunque la hipoalbuminemia e hipocolesterole-
mia. que podrfan ser marcadores indirectos de desnu-
tricién, si son predictores de mortalidad); el argumen-
to mds convincente es que todo paciente bien nutrido
estard en mejores condiciones para enfrentarse a una
situacion de estrés. En este caso, con desnutricion gra-
ve inicial y cirugia mayor, la tinica opcidn era la nutri-
cién artificial. Se planted también si estaria indicado
el soporte nutricional, considerado como medida ex-
traordinaria por algunos médicos, dada la mala cali-
dad de vida posterior que podia preverse; en cualquier
caso, la nutricién, aun siendo NE por sonda nasogds-
trica o NP, dificilmente se podria considerar un trata-
miento agresivo o fuera de lo comiin cuando estaban
siendo empleados antibidticos de 3.* generacién, alb
1.v., y habiendo sido sometida pocos dias antes a ne-
frectomia,

El gasto energético basal suele calcularse por la
ecuacién de Harris-Benedict multiplicada por un fac-
tor de actividad; al no poder pesarse ni tallarse, se es-
timé su peso seco en 48 kg para los cdlculos. Aunque
estd ampliamente admitido que la restriccion proteica
es beneficiosa para el sindrome nefrético, ya que en-
lentece la pérdida de funcién renals, dada la hipopro-
teinemia y la sitvacién de estrés, se empezd con 1.3 g
de prot/kg de peso, que correspondian a 62,4 g de prot
y 10 g de nitrégeno (N). Se calculd inicialmente un
grado de estrés 117, con unas necesidades de 130 kcal
no proteicas/g de N, distribuyéndose como 70% de
carbohidratos (910 kcal, 267 g de D-glucosa) y 30%
de lipidos (390 kcal, 39 g de lipidos en una solucién
con LCT/MCT al 20%, empleando MCT por su mejor
utilizacién metabdlica en situaciones de estrés). Se
aportaron cantidades bajas de K, tnicamente el fosfo-
ro contenido en las soluciones de lipidos y el Na del
suero salino en que se administraba la medicacion; no
se aportaron Ca ni magnesio dada su tendencia a au-
mentar en la insuficiencia renal. Dieciocho dias mdas
tarde se inicié NE a débito continuo, 20-50 ml/h,
manteniéndose la diarrea, lo que se atribuyo a la afec-
tacidn intestinal por la amiloidosis, dado que la dieta
era isoosmolar y rica en fibra soluble, y el ritmo de in-
fusién era bajo, no se aumentd para no empeorar la
diarrea ni la distensién abdominal, que también se
mantuvo.

La amiloidosis 2.* puede remitir una vez que la cau-
sa que la provocaba desaparece®. En este caso seria es-
perable que esto ocurriera tanto a nivel renal como in-
testinal, si bien en el mes que esta paciente sobrevivid
tras la nefrectomia, ni la funcién renal ni la diarrea
mejoraron; en estos pacientes, que funcionalmente se
comportan como un sindrome de intestino corto, se
puede aumentar la ingesta hasta cubrir requerimien-
tos, 0 en casos extremos, recurrir a la NP domiciliaria,
si bien ésta necesita un soporte sociofamiliar que esta
paciente no tenfa.
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