Nutricion [ %

Revision

S —

NUTR. HOSP, (1999) X1V (3) 101-113
ISSN 0212-1611 » CODEN NUHOEQ
S.V.R. 318

—

Importancia de las poliaminas: revision de la literatura

M. Farriol, T. Segovia, Y. Venereo y X. Orta

Centro de Investigaciones Bioguimicas v Biologia Molecular (CIBBIM). Hospitals Vall d’Hebron. Barcelona. Espaiia.

Resumen

Las poliaminas: putréscina, espermidina y espermina
(PA) son sustancias de bajo peso molecular que se sinte-
tizan en todas las células de los organismos eucariotas a
partir de su precursor inmediato, la ornitina. Son im-
prescindibles para el crecimiento y su aporte exdgeno se
realiza a partir de la dieta o a través de la sintesis de la
flora bacteriana intestinal. Se encuentran tanto en los
vegetales (frutas y verduras) como en los alimentos de
origen animal (leche, huevos, pescado y carne). También
se hallan en productos fermentados. Como compuestos
nitrogenados se deben considerar como componentes
“rom” de la dieta.

La ruta de sintesis en el interior de la célula esta ex-
traordinariamente regulada y el enzima clave de la mis-
ma es la ornitina decarboxilasa. En las células las polia-
minas se hallan en forma libre o conjugada, esta dltima
gracias sobre todo a la presencia de cargas positivas de
sus moléculas. Su peculiar estructura les facilita la inter-
accion con aniones y su capacidad de ligarse a estructu-
ras nucleares y de membrana, sebre todo fosfolipidos,
proteinas y ADN. Sus requerimientos son elevados en
etapas de crecimiento intenso o incremento en las de-
mandas por lo que su aporte nutricional puede ser cru-
cial en la evolucién de procesos que cursen con pérdidas
elevadas, siempre que se pueda demostrar déficits en su
biosintesis endégena. Por otro lado, su aumento en los
tejidos y érganos se correlaciona con las enfermedades
de origen neoplasico y su inhibicién se ha postulado co-
mo un mecanismo terapéutico.

Su aporte en nutricién no se contabiliza, existiendo
pocos datos sobre los efectos de la administracién de nu-
tricién artificial sobre los niveles circulantes o sus depé-
sitos corporales mas habituales.

(Nutr Hosp 1999; 14:101-113)
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IMPORTANCE OF THE POLYAMINES: A REVIEW
OF THE LITERATURE

Abstract

The polyamines, putrescine, spermidine and spermi-
ne, are low-molecular weight substances, synthesized in
eucariot cells from their immediate precursor, ornithi-
ne. These nitrogen compounds are essential for growth.
The organism’s endogenous supply is obtained through
the diet or by synthesis in the intestinal flora. The polya-
mines are found in fruits and vegetables, foods of animal
origin (milk, eggs, fish, and meat) and fermented food
products (cheese, beer, and sauerkraut). Being nitroge-
nated compounds, they are considered as “minor” com-
ponents of the diet. Ornithine decarboxylase, a short-
half life enzyme, is the key to polyamine biosynthesis.

Cellular polyamines are found in free or conjugated
forms, the latter made possible, above all, by the presen-
ce of positive charges in their molecules. Their particu-
lar structure facilitates interaction with anions and bin-
ding to nuclear and membrane structures, particularly
phospholipids, proteins and DNA. The organism’s re-
quirements for these substances are elevated during
phases of intense growth or increased demand; thus, the
nutritional supply can be crucial during the evolution of
processes that invelve a high degree of loss combined
with deficits in endogenous biosynthesis.

Increased tissue and organ polyamine concentrations
correlate with diseases of neoplastic origin. It has been
hypothesized that polyamine inhibition could be a thera-
peutic mechanism for such conditions. The supply of
polyamines in artificial nutrition has not been measured
and there are few data on the effects of artificial nutri-
tion on circulating levels or the usual sites of storage in
the body.

(Nutr Hosp 1999; 14:101-113)
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Introduccion

El estudio de las poliaminas (PA), ha tenido un cre-
ciente interés a partir de la década de los 802 Su es-
tudio en los vegetales ha ido en aumento y se sabe que
juegan diferentes papeles en la fisiologia vegetal pero
se desconocen en su totalidad, las funciones biolégi-
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cas asociadas a los mecanismos de accién de estas
sustancias, si bien una excelente revisién de la situa-
ci6n ha sido llevada a cabo recientemente por Malm-
berg®. En fisiologfa el interés se ha centrado en varias
reas del conocimiento (células eucariotas, neopla-
sias, etc.) pero han ido apareciendo trabajos en otros
campos de la fisiopatologfa: adaptacién intestinal
post-reseccion’, nefrologia®, fibrosis quistica®, cirrosis
hepitica’, isquemia cerebral?, esquizofrenia’, madura-
cion neuronal'®, toxicos cerebrales'! incluso en casos
de respuesta psicolégica en los recién nacidos".

Las poliaminas son moléculas alifticas con grupos
aminos distribuidos de forma regular a lo largo de su
estructura. Su peso molecular es de 161 la putrescina,
254 la espermidina y 384 la espermina. A pH fisiol6-
gico las PA son policationes que se encuentran pre-
sentes casi exclusivamente en sus formas di-tri y te-
traamonio protonadas. Circulan ligadas a estructuras
de membrana celular como los fosfolipidos, sobre to-
do de los eritrocitos. La reserva celular mds importan-
te est4 en el citosol y en el nicleo, en donde se cree
que asegura la fidelidad de la transcripcién del ADN'y
la traduccién del ARN. Su excrecién mayoritaria en
orina se hace en forma de moléculas acetiladas en su
grupo amino N1. Su eliminacién presenta ritmo circa-
diano®. No se ha hallado correlacién entre su elimina-
cién y la edad o el ciclo menstrual. Algunos de los
mecanismos de regulacién de su sintesis y degrada-
cién, se han determinado, en los ultimos afios, gracias
a la disponibilidad de sondas de ADNc e inhibidores
selectivos de los enzimas que controlan la ruta.

Metabolismo de las poliaminas
Sintesis de poliaminas

La mayor parte de las células de mamifero tienen la
capacidad de producir las poliaminas que necesitan.
La ornitina es el precursor exclusivo para la sintesis
“de novo” en los mamiferos. A su vez la ornitina sélo
puede ser sintetizada por la accién del enzima argina-
sa (EC 3.5.3.1) sobre el aminodcido no esencial, la ar-
ginina®, El aporte principal de arginina es la dieta, sin
embargo existen fundadas hipétesis que plantean la
posibilidad de su sintesis a partir de la glutamina en el
intestino por acci6n de la pirrolin-5-carboxi sinteta-
sa', El papel de la arginasa en el suministro de pre-
cursores para la sintesis de poliaminas en el mamifero
se mantiene a pesar del descubrimiento en tejidos ani-
males de actividad arginin-descarboxilasa (EC
4.1.1.19)". Este enzima produce agmantina un meta-
bolito que en bacterias y plantas es utilizado para pro-
ducir putrescina. Su presencia en algiin tejido especi-
fico podria considerarse como una ruta secundaria
para la sintesis de putrescina.

La primera reaccion de la ruta metabélica de las po-
liaminas es la eliminacién del grupo carboxilo de la
ornitina para obtener una molécula de putrescina (fig.
1). El enzima que cataliza la reaccién es la ornitina
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Fig. .—Ruta de sintesis de poliaminas en mamiferos.

descarboxilasa (EC 4.1.1.17) que tiene una importan-
cia capital en la regulacion de toda la ruta. A diferen-
cia de las reacciones de sintesis de espermidina y es-
permina, la sintesis de putrescina no depende de la
disponibilidad de S-adenosilmetionina descarboxilada
y no esté ligada al metabolismo de la metionina. Este
sustrato, resultado de la descarboxilacién de la S-ade-
nosilmetionina (fig. 2), actia como un donador uni-
versal de grupos aminopropilo en la célula. De esta
forma la sintesis de las dos poliaminas superiores re-
quiere la accién de dos enzimas en cada caso: 1) la S-
adenosilmetionina descarboxilasa (EC 4.1.1.50) pro-
porcionando el donador de aminopropilos, y 2) un
enzima transferasa: espermidina sintasa (EC 2.5.1.16)
y espermina sintasa (EC 2.5.1.22) que catalizan la
unién del grupo aminopropilo a las aminas primarias
del residuo de putrescina. Uno de los productos se-
cundarios formado en cantidades equimolares durante
la produccién de espermidina y espermina es la 5'-
metiltioadenosina. Este compuesto es reutilizado por
la célula en la formacién de ATP.

El ciclo de interconversion de la putrescina

Numerosas pruebas experimentales indirectas'
condujeron a la propuesta de un ciclo de interconver-
sién de la putrescina en células animales. La primera
parte de este ciclo es la formaci6n de espermidina y
espermina por los enzimas antes mencionados. La se-
gunda parte comprende la sintesis de espermidina a
partir de espermina y la sintesis de putrescina a partir
de espermidina. Dos tipos de reaccién permiten de-
gradar los grupos aminopropilo y obtener de nuevo el
residuo libre de putrescina: la acetilacién especifica
de la amina primaria del grupo aminopropilo y la ro-
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Fig. 2.—Sintesis del grupo aminopropilo.

tura de las N'-acetilpoliaminas resultantes en un alde-
hido y la poliamina anterior en la ruta de sintesis,

Las reacciones de acetilacion de poliaminas en la
célula son catalizadas por dos enzimas, uno de locali-
zacion nuclear o histona-acetilasa® y el otro citosdlico
acetilCoA-poliamina N'-acetiltransferasa. Ambos se
distinguen por su especificidad de sustrato y su res-
puesta a inhibidores.

El primer enzima es 3.000 veces menos activo que
el citosélico y actia sobre diferentes histonas, sobre
putrescina espermidina y espermina. Actia sobre la
espermidina para producir mayoritariamente N*-aceti-
lespermidina, es decir, acetila directamente el residuo
de putrescina de la molécula. El tinico destino conoci-
do de este compuesto es la desacetilacién que regene-
ra la espermidina y su papel en el metabolismo de po-
liaminas es desconocido.

El segundo enzima tiene como donador del grupo
acetilo una molécula de acetilCoA. No actia sobre
ninguna histona y sélo acetila sustratos que tengan
una estructura tipo R-NH-(CHQ)]-NHT Cuando este

sustrato es espermidina el producto es exclusivamente
N'-acetilespermidina. Una tercera reaccion de acetila-
cién no incluida en el ciclo produce acetilputrescina,
un compuesto que se encuentra en muy bajas concen-
traciones en la mayorfia de tejidos animales excepto en
el cerebro donde la sintesis de dcido y-aminobutirico a
partir de putrescina tiene una importancia singular®.

Por otra parte, la concentracion de acetil-poliami-
nas en los tejidos animales es muy baja pero significa-
tivamente alta en la orina. Las N'-acetilpoliaminas
son rdpidamente degradadas por un enzima oxidasa:
poliamina oxidasa (FAD dependiente). La afinidad de
sustrato en este caso es muy grande y como la activi-
dad de este enzima es normalmente mucho mayor que
la de acetilCoA-poliamina N'-acetiltransferasa el con-
tenido celular de poliaminas acetiladas es con fre-
cuencia muy bajo*. De esta forma la acetilacién de
poliaminas a través de acetilCoA-poliamina N'-acetil-
transferasa parece ser el factor limitante en la degra-
dacién y la interconversion de estas moléculas. Desde
el punto de vista del ciclo de interconversién la accién
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Fig. 3.—Ruta de acetilacidn/oxidacion en el ciclo de interconversicn de las poliaminas.

secuencial de estos dos enzimas sobre la espermina
produce espermidina y sobre esta dltima cierra el ci-
clo produciendo putrescina. La espermidina y la pu-
trescina formada en este proceso degradativo puede
ser utilizada para la sintesis “de novo” de poliaminas
pero a la vez puede satisfacer otros requerimentos fi-
sioldgicos como puede ser la necesidad de producir
acido y-aminobutirico o la de eliminar un exceso de
poliaminas en la célula. En la reaccién catalizada por
el enzima poliamina oxidasa, las poliaminas acetila-
das son seccionadas en dos moléculas: la poliamina
correspondiente y la 3-acetamidopropanal. Este alde-
hido contiene el residuo de metionina que entré en el
ciclo a través de la S-adenosilmetionina descarboxila-
da y el grupo acetilo proveniente del acetiloCoA. El
destino de esta molécula es la sintesis de B-alanina®.

Son sustratos de este enzima las N'-acetilpoliami-
nas y N', N2-acetilespermidina, espermina y espermi-
dina son sustratos mucho mas pobres y N®-acetiles-
permidina y N-acetilputrescina no lo son",

Catabolismo de poliaminas

El catabolismo es el tercer aspecto, y el menos co-
nocido que interviene en la descripcién del metabolis-
mo de las poliaminas. La orina contiene muchos pro-
ductos de oxidacion de las poliaminas: las poliaminas
mismas, sus formas acetiladas y sus productos de oxi-
dacion. Existe en el mamifero un gran niimero de en-
zimas que oxidan poliaminas. Algunas de ellas son
extracelulares y no se conoce el papel que puedan te-
ner en la degradacién de poliaminas intracelulares.
Una gran familia de enzimas amina oxidasas que con-
tienen cobre con diferentes afinidades de sustrato se
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clasifican como EC 1.4.3.6. Estos enzimas actian so-
bre una gran variedad de aminas produciendo amonia-
co, perdxido de hidrégeno y un aldehido. En el caso
de las poliaminas los productos formados no pueden
ser reconvertidos en poliaminas y se considera que es-
tos enzimas constituyen el catabolismo lerminal para
diferenciarlos de las poliaminas oxidasas involucra-
das en el ciclo de interconversién®.

El grupo de las amina oxidasas que contienen cobre
es muy heterogéneo. Hay enzimas de este tipo en gran
variedad de tejidos animales, en el plasma, en plantas,
en bacterias, en hongos y en levaduras. Los enzimas de
origen animal son muy diferentes entre ellos existien-
do formas solubles y unidas a membrana. La especifi-
cidad de sustrato es muy amplia, a diferencia de los
enzimas bacterianos donde es rigurosa. Esto se debe,
probablemente, a la funcidn especifica que desempe-
flan en los diferentes tipos celulares. Los enzimas de
origen animal metabolizan poliaminas, diaminas y
monoaminas incluyendo aminas sin papel fisioldgico
conocido. Esto puede representar un mecanismo de
detoxificacion de varias aminas biogénicas en tejidos y
sangre. Entre estos enzimas las diamina oxidasas™*? y
la amina oxidasa del suero®?* son las mds estudiadas.

Tanto las poliaminas libres como las acetiladas son
sustratos de mas o menos afinidad por alguna amina
oxidasa Cu-dependiente. Los aldehidos que se gene-
ran en una primera etapa son oxidados para producir
el aminodcido correspondiente®. Entre las diamina
oxidasas hay un enzima putrescina oxidasa con mu-
cha afinidad por la putrescina. Para este enzima se ha
postulado un papel clave en el catabolismo terminal:
la ruta de acetilacién/oxidacion descrita en el ciclo de
interconversién de la putrescina podria facilitar el ca-
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tabolismo de las poliaminas al convertir esperiviga’ y A
230 —

espermidina en putrescina la cual seria degradad

De la desigual distribucion de esta familia de enzi-
mas en el organismo se deduce que las reacciones ca-
tabdlicas terminales no participan en la regulacién de
los niveles celulares de poliaminas de un modo gene-
ral. Sin embargo, estas reacciones pueden tener fun-
ciones reguladoras en tejidos especializados como la
mucosa intestinal’* o en determinados hechos fisio-
légicos como el embarazo”. Disminuciones de la pO,
en la circulacién feto-placentaria podrian ser contra-
rrestadas por un incremento en la actividad enzimdti-
ca de la diamina oxidasa placentaria* ,

Conjugacion y transporte

Los niveles de poliaminas libres en el interior de la
célula no dependen sélo de los mecanismos de sinte-
sis y degradacién sino también de la conjugacién con
otras moléculas y de los mecanismos de transporte al
interior de la célula.

En la naturaleza, las poliaminas ademds de como
bases libres, pueden encontrarse como moléculas con-
jugadas. Forman parte de péptidos (glutationilesper-
midina), aminodcidos (putreamina) o antibiéticos
(bleomicina). En los mamiferos las poliaminas se
unen de forma covalente a proteinas mediante trans-
glutaminasas dependientes de Ca* (EC 2.3.2.13) ex-
tracelulares e intracelulares. Las poliaminas actdian
como aceptores de grupos acilo y son utilizadas en la
modificacién postraduccional de proteinas. La unién
covalente se realiza a través de uno de sus grupos
amino primarios para formar mono(y-glutamil) polia-
minas o a través de ambos grupos amino terminales
formando di(y-glutamil) poliaminas®. Esta incorpora-
cion mediada por transglutaminasas ha sido descrita
como un proceso intracelular normal en higado, rifidén
y testiculo de rata® ¥ y en el fluido seminal®. En nu-
merosos péptidos (por ejemplo péptidos presentes en
el fluido amniético) se ha identificado la presencia de
poliaminas. Por otra parte la modificacién postraduc-
cional de protefnas mediante poliaminas es un fené-
meno que parece intervenir en diferentes procesos pa-
tol6gicos, en la formacion de placas de psoriasis y en
la regulacidn del crecimiento y la diferenciacién®.

Los sistemas de incorporacién de poliaminas a di-
ferentes tejidos son semejantes a los de aminodcidos.
El transporte de poliaminas, como norma general, es
dependiente de energia y es saturable, lo que sugiere
la mediacién de una molécula o sistema transporta-
dor. Esta hipétesis se ve reforzada por el hecho de que
frente a una demanda creciente de poliaminas en la
célula se requiere la sintesis de macromoléculas para
incrementar la incorporacién desde el medio extrace-
lular*. De forma reciproca, se ha observado que frente
a un exceso de poliaminas en la célula el sistema de
incorporacién es regulado negativamente a través de
la sintesis de proteinas*. El mecanismo de inhibicién
implicado en esta regulacidn negativa parece involu-

HEE L Qv
'c;;apfu sobreexpresion de una proteina con un nimero
~de recambio muy alto*. Muchos tipos celulares en

mamiferos tienen un transportador tnico para las tres
poliaminas segtin se deduce de estudios de competi-
cién. Sin embargo al menos en algunas células se ob-
serva mds de una ruta para la incorporacién de polia-
minas. En este caso cada transportador tiene diferente
afinidad por putrescina, espermidina y espermina®.

Los niveles intracelulares de poliaminas también
regulan los sistemas de incorporacion y excrecion de
la célula. En determinadas circunstancias la incorpo-
racion de poliaminas puede incluso sustituir la sintesis
intracelular. Las poliaminas circulantes pueden tener
origen tanto por secrecion fisioldgica de distintos ér-
ganos como por muerte celular. Ademds las poliami-
nas entran en la circulacion desde el tracto gastroin-
testinal. Esta fuente cobra especial importancia en
situaciones de acceso limitado del organismo a polia-
minas enddgenas.

Las reacciones de acetilacion en las poliaminas eli-
minan una carga positiva, de esta forma disminuye la
interaccion electrostitica con estructuras cargadas ne-
gativamente (p. ej., fosfolipidos). Ello permite despla-
zar a las poliaminas de sus lugares de unién. La excre-
cion de poliaminas en su forma acetilada es pues un
fendmeno esperado. En el caso de los humanos las
poliaminas son casi exclusivamente excretadas en sus
formas monoacetiladas®.

Ornitina descarboxilasa

En el campo de las poliaminas el enzima que ha si-
do estudiado mds en profundidad es, sin duda, la orni-
tina descarboxilasa. Es el primer enzima de la biosin-
tesis de poliaminas y es el enzima clave de la ruta
conjuntamente con la S-adenosilmetionina descarbo-
xilasa y con la acetilCoA-poliamina N'-acetiltrans-
ferasa.

La secuencia completa de aminodcidos ha sido de-
ducida a partir de una biblioteca de ADN complemen-
tario obtenida de higado humano. El polipéptido que
se deduce de la region codificante del ARNm tiene
461 aminodcidos y un peso molecular de 51.156. Su
homologia con la secuencia de aminodcidos de la or-
nitina descarboxilasa de origen murino es aproxima-
damente del 90%: la secuencia deducida para este ul-
timo contiene el mismo ntmero de aminodcidos de
los cuales 44 son diferentes. De la secuencia de ami-
nodcidos cabe deducir una proteina compuesta bdsica-
mente de dominios alternantes de hélices o y ldminas
. A diferencia del enzima encontrado en tejidos
de roedor donde existen dos moléculas de ARNm di-
ferentes, los tejidos humanos normales expresan un
unico ARNm de 2,25 kilobases. Estos resultados ob-
tuvieron confirmacién en estudios del gen de la orniti-
na descarboxilasa obtenido de una biblioteca de ADN
gendmico de leucocito humano. Este gen tiene una se-
cuencia de nucleétidos que contiene doce exones, los
cuales codifican una proteina idéntica a la deducida a
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partir de la secuencia del ADNc. La transfeccion de
células de ratén con este ADN produjo la sintesis de
un ARNm de la ornitina descarboxilasa humana de
aproximadamente 2,25 kilobases™.

Una de las caracteristicas mds notables del enzima
es que posee un ndmero de recambio extraordinaria-
mente alto. Se han identificado, mediante mutagéne-
sis puntual, residuos en la protefna que resultan esen-
ciales para el alto ndmero de recambio de la proteina
y para la actividad enzimética de la ornitina descarbo-
xilasa murina. Cuando se trunca la proteina y se le ex-
traen los 36 residuos del extremo C terminal el enzi-
ma permanece activo y ademds es mucho mds estable
frente a la degradacién que la proteina intacta, lo cual
indica que estos residuos participan en la interaccion
con factores responsables del alto niimero de recam-
bio del enzima. Por otra parte, cambios en el residuo
de lisina-169 o en el de histidina-197 anulan comple-
tamente la actividad enzimatica v son considerados
pues esenciales para la misma*.

La actividad del enzima depende de su unién a piri-
doxal-5"-fosfato. Estudios espectrales y de inhibicion
mediante NaBH, indican que la uni6n al enzima se
realiza mediante la formacién de una base de Schiff™.
El andlisis de la secuencia de aminodcidos relaciona
evolutivamente la ornitina decarboxilasa eucariota con
los siguientes aminodcidos descarboxilasas dependien-
tes de piridoxal-5"-fosfato: arginina descarboxilasa eu-
cariota y los enzimas biosintéticos procariotas arginina
decarboxilasa y diaminopimelato descarboxilasa®.

La localizacién del enzima dentro de la célula euca-
riota es una cuestioén controvertida. Varios autores,
utilizando diferentes técnicas han constatado que una
fraccion del enzima se encuentra dentro del niicleo ce-
lular™. La fraccién nuclear encontrada en célula de hi-
gado de rata es de un 40% del total y se localiza prin-
cipalmente en la regién nucleolar. Es de destacar que
mientras la fraccién citosélica (43%) es inducida de
forma ostensible por estimulos como el tratamiento
con dexametasona o la hepatectomia parcial, la frac-
cién nuclear no lo es en absoluto™. Por otra parte se ha
descrito la translocacion de la ornitina descarboxilasa
al nucleolo después de ser modificada la proteina por
transamidacién de residuos de glutamina mediante
transglutaminasas, y por fosforilacion de residuos de
serina y treonina mediante quinasas poliamina depen-
dientes. En el nucleolo podria regular la actividad
transcriptora de la ARN polimerasa I sobre ADNr™.
Esta tltima hipdtesis estd en contradiccion con los re-
sultados de experimentos “in vitro™.

La mayorfa de los trabajos centrados en la localiza-
cién intracelular del enzima constatan que la fraccion
mayoritaria del enzima es citosélica. Basicamente se
han utilizado técnicas inmunohistoquimicas y autorra-
diogrificas a tal efecto™*. Recientemente se han utili-
zado nuevas técnicas de fluorescencia mediante las
cuales es posible observar la distribucion de poliami-
nas marcadas con monofluoresceina en el interior de
la célula®.
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De entre los diferentes inhibidores de la actividad
enzimatica de la ornitina descarboxilasa hay que ha-
cer una mencion especial de la difluorometilornitina
(DFMOQ). Esta molécula es reconocida como sustrato
por el enzima y su descarboxilacién conduce a la for-
macién de un intermediario electréfilo muy reactivo.
Dicho intermediario reacciona con el centro nucledfi-
lo del centro activo del enzima formédndose un enlace
covalente que inactiva el enzima de forma irreversi-
ble'. La selectividad de este inhibidor no ha sido igua-
lada por ninguna otra sustancia sintetizada, lo cual la
ha convertido en una herramienta basica no sélo en el
estudio del enzima sino en el de todo el metabolismo
de las poliaminas.

Principales mecanismos de regulacion de la ruta
metabdlica

Los tres enzimas anteriormente mencionados orni-
tina descarboxilasa, S-adenosilmetionina descarboxi-
lasa y acetil CoA:poliamina N'-acetiltransferasa pre-
sentan las caracteristicas tipicas de los enzimas
limitantes. Su actividad es la mds baja entre los enzi-
mas de la ruta y su vida media es muy corta.

Regulacion de la ornitina descarboxilasa

La ornitina descarboxilasa, en concreto, es uno de
los enzimas con mayor nimero de mecanismos de re-
gulacién conocidos, Es inducido por muchos tipos de
estimulos al crecimiento. La supresion de su actividad
con inhibidorres selectivos o mutaciones disminuye el
crecimiento v la transformacion celular. Por el contra-
rio se ha demostrado que la sobreexpresion de este en-
zima causa la transformacién celular y se sugiere su
papel como un producto protooncogénico. En este
mismo sentido, a partir de experimentos con cultivo
de células de cdncer de mama se observa que la sobre-
expresién del enzima o lo que es lo mismo la activa-
cién de la ruta de biosintesis de poliaminas puede
conferir a estas células una ventaja en términos de
proliferacién®. En fibroblastos de raton transforma-
dos con ¢l oncogén H-ras se observa una regulacion
aberrante de las vias de senalizacion involucradas en
el control de la expresién del gen de la ornitina des-
carboxilasa. Las alteraciones mds notables en la ex-
presién del gen se observaron en las células que exhi-
bian mayores propiedades malignas, lo cual induce a
pensar en un enlace entre alteraciones en la regulacion
a través de AMPc durante la transformacion maligna
de la célula y la expresion de la ornitina descarboxila-
sa®, Otros estimulos de muy diferente naturaleza co-
mo el tratamiento hipoténico, tratamientos hormona-
les o agentes toxicos inducen la expresion de su
ARNm lo que permite hipotetizar muiltiples funciones
a las poliaminas. En general, los estimulos que resul-
tan en un rapido incremento de la actividad del enzi-
ma actian aumentando la transcripeién y la sintesis de
protefnas. En cambio aquellos que reducen la activi-
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dad enzimatica estdn asociados a fendmenos postrans-
cripcionales.

La regulacién rapida de la ornitina descarboxilasa
es posible gracias a su alto indice de recambio. Su
vida media fluctia normalmente entre varios minu-
tos y una hora. Por otra parte, este indice de recam-
bio estd sujeto a cambios marcados segun las condi-
ciones celulares lo cual indica que la propia
degradacion del enzima estd también regulada. De
esta manera, frente a diferentes estimulos inductores
de la ornitina descarboxilasa, el enzima en células
cultivadas estd en general estabilizado durante Ia fa-
se ascendente de su induccién y desestabilizado du-
rante la fase descendente. Estos cambios podrian ac-
tuar no sélo amplificando la induccién sino haciendo
que siga un patron de sefial en pulsos®. La estabiliza-
cién del enzima es un fendémeno que se observa en
varios tipos de estimulos inductores: en células trata-
das con asparragina o glutamina, en medios hipot6-
nicos o en la accién de inhibidores de la sintesis de
poliaminas. Contrariamente, la adicion de poliami-
nas, la recuperacién de la isotonicidad o la extrac-
cion de aminodcidos estabilizantes del medio deses-
tabilizan el enzima.

El efecto supresor de la actividad que las poliami-
nas ejercen sobre la ornitina descarboxilasa parece
tener tres itinerarios. Por una parte las poliaminas ac-
tdan suprimiendo la sintesis del enzima segtin el mo-
delo cldsico de inhibicidn “feedback”. Por otra parte
regulan negativamente la actividad a través de la in-
duccidn de una protefna inhibitoria que se une al en-
zima, y finalmente, concentraciones suficientemente
altas de poliaminas en la célula desestabilizan el en-
zima.

La adicién de poliaminas a células de mamifero
produce un decremento rapido y especifico en el rit-
mo de sintesis del enzima, mientras que el contenido
celular de ARNm y la vida media de la proteina no se
ven afectados. De esta forma, las poliaminas regulan
negativamente la traduccién del ARNm de la ornitina
descarboxilasa con el fin de evitar los efectos adver-
sos de una concentracion intracelular excesiva. El me-
canismo de regulacion no estd caracterizado®.

El indice de degradacién del enzima también se ve
afectado por altas concentraciones de poliaminas. Es-
te efecto depende de la sintesis de una proteina nom-
brada genéricamente antienzima (del inglés antizyme)
la cual es inducida por los niveles de poliamina en la
célula. Toda una serie de observaciones indican que la
induccion se produce por estimulo de la traduccién
del ARNm. Entre estas estan: a) que la induccién no
es inhibida por la actinomicina D pero si lo es por la
cicloheximida: b) el ARNm del antienzima se expresa
de forma constitutiva en varios tejidos de rata y su vi-
da media es muy larga (aprox. 12 horas), y ¢) la admi-
nistracidon de poliaminas no eleva los niveles de
ARNm.

La secuencia completa de nucleétidos del ARNm
del antienzima ha sido determinada®. La proteina del

antienzima estd codificada en dos secuencias “open
reading frame” del gen. Cambios en la pauta de lectu-
ra del ARNm del antienzima a nivel traduccional han
sido observados durante la adicién de poliamina en li-
sado de reticulocito®. El mecanismo exacto mediante
el cual las poliaminas estimulan la alteracion de la
pauta de lectura es desconocido. Esta interaccién es
una parte integral de un circuito de autorregulacién
que ejercen las poliaminas.

El indice de recambio del antienzima es muy alto,
su vida media del mismo orden que la del enzima y se
une con mucha afinidad al enzima inhibiendo su acti-
vidad de forma no competitiva. El antienzima se une
al extremo N terminal de la ornitina descarboxilasa.
Esta unidn parece inducir cambios conformacionales
que provocan la exposicion de la parte C terminal a
procesos degradativos®. El antienzima parece actuar
siguiendo un patrén de reciclaje lo cual permite a rela-
tivamente bajas concentraciones de sustrato acelerar
la degradacidn de cantidades muy superiores de enzi-
ma.

La caracterizacion de todo el mecanismo de degra-
dacién de la ornitina descarboxilasa se encuentra en
una fase muy avanzada. Parece bastante claro que la
lleva a cabo el proteosoma 26 S¢*. Este complejo
proteolitico degrada proteinas poliubiquitinadas con-
sumiendo ATP. En el caso de la ornitina descarboxi-
lasa ademas de requerir la hidrolisis de ATP la degra-
dacion requiere la presencia del antienzima como
indican estudios en sistemas “in vitro”*. Este es el
primer caso de una proteina no ubiguitinada degrada-
da por el proteosoma 26 S. El papel clave en la regu-
lacion de los niveles intracelulares de poliaminas del
antienzima no se circunscribe a su accién sobre la or-
nitina descarboxilasa. La regulacion “feedback™ que
ejercen las poliaminas sobre el sistema de incorpo-
racién a la célula también estd mediada por el antien-
zima™?”,

La accién desestabilizante sobre el enzima parece
especialmente efectiva en el caso de la espermidina®.
La pérdida de actividad provocada por dosis sufi-
cientemente altas muestra un patrén caracteristico:
una fase estacionaria durante un tiempo inferior a una
hora seguida de un descenso de la actividad a un ritmo
acelerado™. Este efecto desestabilizador requiere la
sintesis de proteina (es inhibido por la cicloheximida)
pero es independiente de la sintesis de ARN. Ello per-
mite hipotetizar la induccion de una proteina a nivel
postranscripcional por altas concentraciones de polia-
minas que mediaria en el efecto. Esta proteina, segtin
algunos autores, es el propio antienzima®.

Algunos autores apuntan una regulacién postrans-
cripcional directa de las poliaminas sobre la ornitina
descarboxilasa. La putrescina parece inhibir la activi-
dad enzimdtica de la ornitina descarboxilasa mediante
modificacion postranscripcional directa de la protei-
na. La incorporacién de putrescina en la célula media-
da por transglutaminasas en la ornitina descarboxilasa
resulta en un descenso lineal de la actividad™.
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Regulacidn de la SAM-decarboxilasa

El enzima S-adenosilmetionina-decarboxilasa es el
responsable de la decarboxilacién de la SAME. El en-
zima purificado de higado de mamifero contiene un
residuo de piruvato por subunidad unido por enlace
covalente indispensable para la actividad. Este piru-
vato no estd unido a lisina formando una base de
Schiff como ocurre en los enzimas que contienen piri-
doxal fosfato y no requiere Mg

Su actividad se incrementa en respuesta a varios de
los estimulos que aumentan la actividad de la ornitina
descarboxilasa. La respuesta es, sin embargo, de me-
nor magnitud y mas lenta. La resintesis de PA podria
ser un reflejo de 1a necesidad de mantener de modo
adecuado los niveles tisulares de SAM durante los pe-
riodos de gran demanda™. La division celular requiere
un considerable aporte de grupos metil que refleja, a
su vez, la importancia del metabolismo sulfurado™.

En linfocitos de origen bovino la adicién de mité-
genos estimula tanto la sintesis del enzima como la vi-
da media de la proteina™. Sobre este enzima sélo la
espermidina y la espermina ejercen una regulacién
negativa. Cuando se encuentran en altas concentracio-
nes en la célula, la actividad del enzima disminuye rd-
pidamente; si se afade espermidina al medio de culti-
vo la actividad del enzima decrece. El efecto contrario
también se ha observado™®. La regulacion “feed-
back™ en este caso se explica, al menos en parte, por
cambios en la cantidad de mensajero disponible. Sin
embargo no estd claro si estos cambios son conse-
cuencia de incrementos en la transcripeion y/o en la
estabilizacion del ARNm*.

En los mamiferos la SAMdec es sintetizada como
una preproteina que se procesa en dos subunidades
ambas constitutivas del enzima activo. Los niveles al-
tos de putrescina estimulan el proceso de rotura au-
tocatalitica del proenzima®. Ademads, la putrescina
tiene un efecto directo de estimulacion en la actividad
del enzima®. El producto de la reaccién que cataliza,
S-adenosilmetionina descarboxilada, inhibe de forma
marcada su actividad. Este metabolito se acumula en
la célula cuando se inhibe la sintesis de putescina™ %,

No se conoce una proteina reguladora del enzima
del tipo antienzima en la ornitina descarboxilasa.

Regulacion de la 5/S acetil-transferasa

El enzima espermidina-espermina N'-acetiltransfera-
sa, actiia como el paso limitante en la via de retrocon-
version de las poliaminas, controlando el catabolismo y
la excrecion de las mismas. La reaccion que cataliza es
la acetilacién de grupos aminos primarios en posicion
N-1 utilizando como donador de acetilos una molécula
de acetil CoA. Esta modificacién en la estructura de las
poliaminas superiores marca su destino metabdlico:
reutilizarlas para sintetizar otras moléculas u oxidarlas
definitivamente en productos que la célula excreta. Su
posicién en el metabolismo de las poliaminas es, pues,
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determinante para controlar la homeostasis intracelular
{rente a concentraciones excesivas.

La adicién de espermidina y espermina induce
incrementos en la actividad del enzima, mientras que
la adicion de putrescina no tiene un efecto tan marca-
do*™#. La deplecién de putrestina y el descenso en las
concentraciones de poliaminas, originada al adminis-
trar un inhibidor de la ornitina descarboxilasa, DFMO
o difluorometilornitina, provoca un descenso de la ac-
tividad del enzima y de la expresion de su ARNm. De
esta forma, la expresion del gen de 1a SSAT estd regu-
lada positivamente por las poliaminas a nivel de
ARNm. Ningtin otro de los enzimas que controlan la
reserva intracelular de poliaminas, los enzimas de los
apartados anteriores o los transportadores que contro-
lan su incorporacién a la célula son regulados de esta
manera por las poliaminas exdgenas. Solo el gen del
antienzima de la ornitina descarboxilasa es regulado
positivamente. Mientras que los enzimas biosintéticos
y los transportadores pueden responder a la demanda
de poliaminas en la célula, la acetilacién de poliami-
nas para reutilizarlas o eliminarlas y la induccién del
antienzima son la respuesta de la célula a concentra-
ciones excesivas de poliaminas.

Las poliaminas en situacion patolégica

Los requerimientos de PA son elevados en las eta-
pas de crecimiento intenso, por lo que las cantidades
suplidas en la dieta juegan un papel importante en la
infancia y adolescencia. En los adultos sanos los re-
querimientos son inferiores ya que s6lo se necesitan
para el reemplazamiento celular o bien como media-
dores de la respuesta hormonal o de factores de creci-
miento. La consecuencia de la disminucién, a causa
de la edad, de la proliferacién y del recambio tisular
es la reduccidn de la actividad ODC por lo que el
aporte exdgeno de poliaminas podria a tener un papel
importante en las dltimas etapas de la vida.

Asi pues, en situaciones de gran demanda: cicatri-
zacion, recuperacion postquirdrgica, regeneracion he-
pdtica, etc. su aporte nutricional podria ser crucial en
la evolucidn del proceso si se pudiera demostrar que
la sintesis endégena es insuficiente. Por el contrario,
en situacion de crecimiento neopldsico, la minimiza-
ci6n del aporte diario deberfa ser interpretado como
un posible mecanismo de compensacion. Esto, por lo
que conocemos, no ha sido todavia estudiado.

Cdncer

Se tienen conocimiento de la incidencia de las po-
liaminas en el campo de la oncologia a dos niveles: a)
como marcadores tumorales, y b) como moléculas
carcinogénicas.

Referente al primer punto, se ha evidenciado un au-
mento de las concentraciones de poliaminas en plas-
ma y eritrocitos®, asi como niveles elevados en orina
de las formas acetiladas. siempre asociado a neopla-
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sias. Esto siempre sujeto a controversia entre los dife-
rentes autores™ ™. Siguiendo en esta linea se ha de-
mostrado un incremento en tejido tumoral tanto de la
actividad enzimdtica de la ODC como de la expresion
del ARNm de la ODC* y el grado de malignidad®.

En relacion al segundo punto cabe destacar la capa-
cidad de las poliaminas para regular la expresion de
protooncogenes. Especialmente remarcables son los
estudios que atribuyen un comportamiento protoonco-
génico al gen de la ODC™. Se ha demostrado que una
vez inducida su sobreexpresion, es capaz de provocar
un desarrollo tumoral en las células. Este efecto puede
revertirse con la presencia DFMO, inhibidor selectivo
de la actividad enzimdtica de la ODC.

Respecto a la excrecion urinaria de formas acetila-
das, en pacientes afectos de neoplasia urogenital se ha
comprobado un incremento en la excrecién de N', N*-
diacetilespermina (Ac2Spd) y N', N"-diacetilespermi-
na (Ac2Spm), sobre todo de la segunda™. La N'y la
Ne-acetilespermina, su cociente (N'/N®) y la suma de
ambas (N' 4+ N®) se han hallado elevadas en pacientes
con cdncer de colon siendo referenciada la N' como la
de mayor poder discriminante™. Algin estudio en mu-
jeres afectas de cdncer de ovario han correlacionado
incrementos del doble de excrecidon de espermidina
con la respuesta a las 48 horas después de la quimiote-
rapia®. La conclusion de estos autores de parar el tra-
tamiento antineopldsico si a las 48 horas no se obtiene
el doble de excrecion de PA nos parece, como poco,
imprudente de recomendar.

Enfermedades del aparato digestivo

La reparacién de la mucosa dafiada tiene lugar por
dos mecanismos diferentes: 1) migracion de las células
viables de las dreas adyacentes; 2) reemplazamiento
por divisién celular. La repitelizacion de la mucosa se
inicia antes de la aparicién de la respuesta inflamato-
ria. Se sabe que las PA de sintesis end6gena o de ori-
gen luminal se requieren para el proceso de reparacion
gastrica o duodenal. Se ha visto en ratas que la polime-
rizacién y organizacion de los microtibulos después
de la administracién de NaCl 3, 4M (dafio hiperténi-
co) depende de la presencia de PA. En este mismo ca-
s0 su administracion oral después del estrés, previene
el retraso en dicho proceso cuando existe una deple-
cion tisular de poliaminas”. También se ha observado
en cultivo de células CHO (Chinese hamster ovary)
que cuando se afiade putrescina al medio el citoesque-
leto se recupera en pocas horas™. La base molecular de
la interaccion entre las PA y el sistema microtubular
no se conoce pero se sabe que su deplecidn inhibe la
transcripcion del ARNm de la tubulina, aunque este
fenémeno no ocurre antes de las 48-72 horas™.

Regeneracion hepdtica

Esta situacién patolégica ha sido evaluada clinica-
mente mediante indices morfolégicos y funcionales

que miden, casi siempre, el volumen del higado o bien
la capacidad de sintetizar proteinas del organo rema-
nente. Se ha podido comprobar después de hepatecto-
mia parcial en ratas, incrementos en los niveles de PA
en orina'™, suero'" y eritrocitos'®”. En estudios con
grupos extensos de pacientes sometidos a hepatecto-
mia parcial por diferentes causas, se ha podido com-
probar un incremento en los niveles intraeritrocitarios
de espermina independientemente del porcentaje de
higado extirpado. asi como incrementos de las PA to-
tales y niveles de espermidina durante los primeros 15
dias post-cirugia. Esto parece indicar que los niveles
de PA se correlacionan con la regeneracién hepatica
por lo que se ha propuesto la utilizacion de los datos
intraeritrocitarios de espermidina como indice de ma-
sa regenerada'.

Sepsis v trauma

La respuesta general al estrés se activa por la via de
los segundos mensajeros y responde al denominado
“stress program’ intracelular. En ella se observa, en-
tre otras alteraciones metabdlicas, el incremento tran-
sitorio del metabolismo de las poliaminas denomina-
do por Gilard en 1992': “PA-stress-response” (PSR).
Esta respuesta cerebral lleva implicita la persistente
acumulacién de putrescina y una eventual reduccion
de espermidina y espermina. Se ha postulado que una
correcta regulacion del metabolismo cerebral de las
PA es la mejor respuesta a los agentes estresantes. Si-
tuaciones de estrés durante los primeros periodos de
la vida alteran el normal desarrollo cerebral que
posteriormente provocan alteraciones que afectan al
sujeto adulto. Especial interés despierta la inhibicién
de la actividad cerebral de la ODC en respuesta al es-
trés que supone la separaciéon maternal en el recién
nacido',

Por otra parte, se ha demostrado que la excrecion
de PA se incrementa en pacientes con procesos de ori-
gen infeccioso y también en el trauma multiple'”. Este
hecho podria ser la consecuencia de la salida a la cir-
culacion de estos metabolitos después de la agresion
(dentro de la respuesta generalizada post-agresion) y
directamente ligada al aumento del catabolismo. Se
ha intentado separar los efectos de la infeccion de la
respuesta general al trauma y se ha observado que la
eliminacion de N'-acetilSPD y espermidina total es
mayor en los pacientes sépticos, lo que ha sugerido la
posibilidad de que dicho incremento se origine ma-
yoritariamente a partir de la sintesis bacteriana de po-
liaminas.

Poliaminas y nutricién

Es sabido que la mayor parte de las poliaminas son
sintetizadas en el intestino delgado pero también que
una gran parte proviene del aporte nutricional. Entre
los alimentos que las contienen se hallan los de origen
vegetal (frutas y verduras) y las de origen animal (le-
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che, huevos, carne y pescado). Las poliaminas domi-
nantes en los vegetales son la putrescina y la espermi-
dina. Las setas contienen gran cantidad de espermidi-
na, las naranjas de putrescina mientras que las hojas
de € contienen las tres PA en gran cantidad'”. La car-
ne roja contiene mayoritariamente espermina. La le-
che y los huevos contienen proporcionalmente menos
cantidades. La predominante en la leche es la esper-
midina mientras que los derivados como el queso o
provenientes de la fermentacion microbiana contienen
mayor cantidad de putrescina y espermidina’®, El vi-
nagre y varias clases de bebidas alcohdlicas contienen
también cantidades elevadas con excepcion de putres-
cina en la cerveza y el vino tinto. El sake contiene
bastante agmantina que proviene de la decarboxila-
cion de la arginina y que seguramente se produce en
el proceso de fermentacidn por las bacterias dcido-
ldcticas o reductoras del dcido nitrico'”.

Los alimentos contienen, ademds de poliaminas,
dminas bidgenas sobre todo en el queso, pescado, cer-
veza, vino, chocolate, y productos fermentados como
la “sauerkraut” y el yogourt. Aparecen en los alimen-
tos en malas condiciones a los que confieren propie-
dades organolépticas desagradables y no aptas para el
consumo. Las aminas estdn presenten también en los
alimentos manufacturado o “curados”. En Estados
Unidos su consumo ha sido legislado por la Food and
Drug Administration'™. Los niveles téxicos de hista-
mina se han considerado entre 10-100 mg/100 g de
alimento y los de tiramina entre 100-800 mg/100 g.
La putrescina y cadaverina han sido considerados co-
mo potenciadores del efecto téxico de la tiramina e
histamina'’.

A pesar de que todas las células son capaces de sin-
tetizar PA del orden de 1-2 nmol/hora y por gramo de
tejido (en los mas activos), el organismo necesita del
aporte exdgeno para cubrir todas las necesidades de
modo que el intestino delgado por un lado las retiene
y por otra las vierte a la circulacion general y se distri-
buyen en los diferentes érganos. Se ha sugerido que
uno de los reservorios importantes del organismo es el
musculo esquelético y la piel''.

En el organismo coexisten dos fenémenos. la bio-
sintesis y el aporte en la dieta de poliaminas. Creemos
que, ya que el organismo no es capaz de sintetizar to-
das las poliaminas necesarias, el aporte de la dieta de-
beria suplir la carencia biosintética. Este hecho seria
especialmente importante en las situaciones clinicas
de gran demanda o de gran déficit como por ejemplo:
quemaduras severas, malnutricién muy severa o sin-
drome de intestino corto.

Existen pocos datos sobre la composicion de polia-
minas de las dietas'"” o aportes poblacionales'®. Se co-
noce que la dieta occidental suple cantidades del or-
den de cientos de nmols de poliaminas diarias. Asi el
aporte de PA en el Reino Unido ha sido considerado
del orden de 388 nmol/dia, repartido del siguiente
modo: 57% de putrescina, 26% de espermidina y 18%
de espermina. Estos datos son aproximativos ya que
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se considera que las variaciones entre los alimentos
son muy elevadas.

En cuanto a la nutricién artificial todavia existen
menos datos. La administracion de NPT hipercalorica
incrementa la excrecién de poliaminas comparado
con la administracién de glucosa hipocaldrica en pa-
cientes postquirtirgicos'™,

Aplicaciones

Hasta el momento no se ha planteado la posibilidad
del uso de las poliaminas en nutricidn. Algunos datos
en animales de experimentacién apuntan la posibili-
dad de una mejor respuesta al trauma con la adminis-
tracién de espermidina'®, de modo que el aporte dia-
rio moderado del orden del 0,05% del nitrégeno total
(dosis consideradas como no tdxicas, incrementaria la
eficacia del aporte proteico disminuyendo la deple-
cion de glutamina lo que indicaria la posible eficacia
de las poliaminas a la hora de contrarrestar la respues-
ta al trauma. Pero en general la falta de informacion
en este campo contrasta con la cantidad de trabajos y
revisiones sobre el metabolismo de estas sustancias.
El hecho de que sea un via metabdlica muy regulada,
plantea la hipdtesis de su importancia en el caso de su
inhibicién. Desde este punto de vista y desde la pers-
pectiva de componente “minor” de la dieta, nos debe-
mos plantear la necesidad de un aporte controlado so-
bre todo en los casos de déficit comprobado.

Otro aspecto que se tiene en cuenta es la posibili-
dad de administrar en la clinica el inhibidor de la
ODC (DFMO), en sujetos con riesgo de neoplasia. En
un reciente estudio se ha podido comprobar que su
uso provoca reacciones secundarias de ototoxicidad'”,

Muy recientemente se han sintetizado varios anti-
cuerpos monoclonales antipoliaminas'*""* que se han
obtenido de ratones Balb/c para aplicaciones técnicas
como la histoquimia. También se ha caracterizado un
anticuerpo antiespermina (JSJ-1)'" que se estd empe-
zando a usar para detectar niveles alterados en distin-
tas situaciones clinicas.

Con la ayuda de estas nuevas tecnologias, se podrd
tener un mejor conocimiento de los supuestos caren-
ciales e impedir depleciones tisulares que a todas lu-
ces nos parecen importantisimas a la hora de controlar
procesos de reconstruccidn tisular.

Consideramos que se debe hacer énfasis en la nece-
sidad de aportar datos en el campo de la nutricién que
afecten al posible empleo terapéutico de las poliami-
nas dado que su aporte, como componente de la dieta,
puede llegar a ser relativamente elevado.
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Efecto de variaciones en el contenido graso de la dieta de la rata durante
la gestacion sobre el perfil de Acidos grasos en plasma materno y fetal

E. Amusquivar y E. Herrera

Facultad de Ciencias Experimentales y Técnicas, Universidad San Pablo-CEU. Boadilla del Monte. Madrid. Espafia.

Resumen ~

Con el propdésito de conocer e6mo cambios en la composi-
cién de dcidos grasos de la dieta afectan el perfil de dcidos
grasos en plasma durante la gestacién, y sus repercusiones en
los fetos, en el presente trabajo hemos administrado dietas
semisintéticas conteniendo aceite de palma, de oliva, de gira-
sol o de pescado como tinico componente graso no-vitamini-
co a ratas prefiadas. Los animales fueron estudiados al dia 20
de gestacion y de ser alimentados con la correspondiente die-
ta. Como cabia esperar, en la dieta de aceite de palma, los
Acidos grasos mas abundantes fueron los saturados, en la de
oliva el acido oleico, en la de girasol el acido linoleico y la de
aceite de pescado era la tinica que presentaba unas cantida-
des apreciables de acidos eicosapentaenoico y docosahexae-
noico. A su vez, ninguna de las dietas contenia dcido araqui-
dénico. En el plasma de las madres, la proporcion de dcidos
grasos saturados era similar en todos los grupos, el 4cido olei-
co era mds abundante en las de dieta de palma y de oliva que
en las de girasol y pescado, mientras que el dcido linoleico era
considerablemente mas alto en las de dieta de girasol. A su
vez, aunque se observé una determinada proporcion de éci-
do araquidénico en todos los grupos, su proporcion era mas
baja en las ratas a dieta de pescado, mientras que en estas
mismas ratas a dieta de pescado la proporcion de Acidos eico-
sapentaenoico y docosahexaenoico era superior que en las
otras. E1 perfil de dcidos grasos saturados y monoinsatura-
dos en plasma de los fetos difiere del de sus madres, mientras
que los cambios en el resto de los Acidos grasos estudiados
eran similares a los de las madres, existiendo una correlacion
lineal y significativa en los valores de acides poliinsaturados
entre el plasma materno y fetal. Los fetos de las ratas alimen-
tadas con dieta de pescado presentan una intensa deficiencia
en 4cido araquiddnico, lo que podria tener consecuencias ne-
gativas en el desarrollo postnatal.

(Nutr Hosp 1999; 14:114-119)
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EFFECT OF VARIATIONS IN THE DIETARY FAT
CONTENT OF RATS DURING GESTATION ON
THE FATTY ACIDS PROFILE IN THE MATERIAL
AND THE FETAL PLASMA

Abstract

With the aim of knowing how changes in the fatty acid
composition of the diet affect the fatty acid profile in the
plasma during gestation, and the repercussions on the fetu-
ses, in the present study we have administered semi-synthe-
tic diets containing palm oil, olive oil, sunflower seed oil, or
fish oils as the sole non-vitamin fat component to pregnant
rats. The animals were studied on day 20 of the gestation
and after being fed the corresponding diet. As was expec-
ted, in the palm oil diet the most abundant fatty acids were
saturated, in the olive oil diet is was oleic acid, in the sunflo-
wer seed and fish oil diets while the linoleic acid was consi-
derably higher in the sunflower seed oil diet is was linoleic
acid, and the fish oil diet it was the only one to show appre-
ciable amounts of eicosepentaenoic and docosehexacnoic
acids. In turn, none of the diets contained arachidonic acid.
In the plasma of the mothers the proportion of saturated
fatty acids was similar in all the groups, the oleic acid was
higher in the palm and olive oil diets than in the sunflower
seed oil diet. In turn, although a certain proportion of ara-
chidonic acid was found in all the groups, its proportion
was lowest in the group of rats with the fish oil diet and
these same fish oil rats showed a higher proportion of eico-
sepentaenoic and docosehexaenoic acids than the other
groups did. The profile of the saturated and monounsatu-
rated fatty acids in the plasma of the fetuses differed from
that of the mothers, and the changes in the rest of the fatty
acids studied were similar to those of the mother with there
being a linear and significant correlation of the polyunsatu-
rated acids values between the maternal and the fetal
plasma. The fetuses of rats fed with the fist diet showed and
intense deficiency of arachidonic acid, and this could have
negative consequences for the post-natal developtment.

(Nutr Hosp 1999; 14:114-120)
Key words: Gestation. Palm oil. Olive oil. Sunflower seed
oil. Fish oil. Rats. Mothers. Fetuses. Fatty acids.

Introduccion

En nuestro organismo, los dcidos grasos poliinsatu-
rados de las series n-6 y n-3 proceden de los dcidos gra-
sos esenciales de la dieta. Se ha constatado que grandes
cantidades de dcidos grasos poliinsaturados tanto de la
serie n-6 como n-3 y, en particular, los dcidos araqui-
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dénico (20:4 n-6) y docosahexaenoico (22:6 n-3) son
necesarios para la formacién de los lipidos estructura-
les del sistema nervioso central en crecimiento' 2, Ade-
mds, los dcidos grasos poliinsaturados forman parte
esencial de los fosfolipidos de las membranas, influ-
yendo sobre las funciones relacionadas con éstas; los
dcidos araquiddnico y eicosapentaenoico (20:5 n-3)
son precursores para la sintesis de metabolitos biolégi-
camente activos como los eicosanoides®*, y el docosa-
hexaenoico participa en la actividad visual, habiéndose
observado una alteracidn en la funcidén visual en el
hombre’ y en animales®” con bajo nivel de dcidos gra-
s0s poliinsaturados de la serie n-3 en sus tejidos.

Durante la gestaciom; el desarrollo normal del feto
depende de un aporte adecuado de dcidos grasos esen-
ciales procedentes de la dieta materna®. Se ha obser-
vado que la capacidad del feto para modificar las
cadenas hidrocarbonadas de los dcidos grasos poliinsa-
turados es baja’, por lo que el transporte placentario
tanto de dcidos grasos esenciales como de sus deriva-
dos es crucial para un normal desarrollo y crecimiento
fetal'.

La dieta materna antes de la gestacién parece ser
importante para determinar la disponibilidad de dci-
dos grasos esenciales durante la gestacion, ya que di-
chos 4cidos grasos se acumulan en el tejido adiposo
para ser movilizados posteriormente''. Sin embargo,
los cambios dietéticos durante la gestacion pueden in-
fluir en los dcidos grasos circulantes de la madre, y
consecuentemente afectar su disponibilidad para el fe-
to'"?. Diferentes estudios en el hombre'*" y en el mo-
no'¢ han demostrado que la deficiencia materna de
dcidos grasos de la serie n-3 durante la gestacion se
traduce en una deficiencia en 4cido docosahexaenoico
en tejidos y sangre del recién nacido y ello se relacio-
na con alteraciones en la funcién visual.

Ante la falta de estudios sistemdticos sobre la in-
fluencia de cambios en la composicién de los compo-
nentes grasos de la dieta de la gestante sobre el perfil
de dcidos grasos circulantes y en los fetos, en el pre-
sente estudio se alimentaron ratas prefiadas con dietas
semisintéticas en las que se modifico la fuente de gra-
sa (grasa de palma, aceite de girasol, oliva o pescado)
con el objeto de determinar su repercusion sobre la
distribucién de dcidos grasos en el plasma materno y
fetal.

Materiales y métodos

Animales v dietas

Ratas hembras Sprague-Dawley de nuestro anima-
lario se alimentaron inicialmente con una dieta estdn-
dar (B&K Universal, Barcelona, Espafia) bajo condi-
ciones de temperatura y luz controladas (23 °C,
08:00-20:00 h). Cuando las ratas pesaban 180-200 g
se cruzaron con machos de su misma raza y el dia que
aparecian espermatozoides en el frotis vaginal se con-
siderd dia O de gestacién. Desde ese momento, las ra-
tas prefiadas se separaron de forma arbitraria en 4 gru-
pos que se alimentaron “ad libitum” con dietas
semisintéticas basadas en las utilizadas previamente
en nuestro laboratorio'” ™ que contenian un 5% de gra-
sa y diferfan solo en la fuente de grasa: grasa de palma
(Cargil, Espana), aceite de girasol (Koipe, Espaiia),
aceite de oliva (Koipe, Espaifia) o aceite de pescado
(Cofares, Espafia).

La composicion de las dietas se indica en la tabla I.
Las dietas se almacenaban a —20 °C hasta el momento
de su utilizacion. Los aceites se almacenaban a 4 °C
bajo atmdsfera de nitrégeno para evitar su oxidacion.

Tabla I

Composicion de las dietas utilizadas

Ingrediente D. Palma D. Girasol D. Oliva D. Pescado
g/kg de dieta
G T O R SN S 170 170 170 170
Sales minerales’ ..o 35 35 35 35
VIAIMINAY e nwsosninpan s 10 10 10 10
Clorhidrato de colina......cccoovvvvieniiieccinnnnn, 4 4 4 4
CelUlOSa .vvvvsrerercrsnransrsssssesssssmsssmnsrssnsassnsrss 100 100 100 100
Almidon de Maiz ......cccooooeoeriiee i 630 630 630 630
Grasa de palma 50 — — —
Aceite de girasol — 50 = =
Aceite de 0liva...oooiceiieee e — — 50 -

Aceiterdepescitowrmnnmnnnanans —

— — 50

' Sales minerales (g/kg dieta): sulfato de cobre 0,1; molibdato de amonio 0,026; yodato sédico 0,0003; cromato potasico 0,019; sulfato de
zinc 0,091; hidrofosfato cdleico 0,145; sal de Mohr 2,338; sulfato magnésico 3.37; sulfato de manganeso 1.125: cloruro sédico 4; carbonato

célcico 9,89; dihidrofosfato potdsico 14,75.

* Vitaminas (mg/kg dieta): biotina 0,5; acido félico 5; menadiona bisulfito sédico 0,83; retinil palmitato 2,4; colecalciferol 0,025; dl-o-tocoferol

acetato 50; hidroclorhidrato de tiamina 6,6; dcido ascérbico 100.
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Tras 20 dias de gestacion y alimentacion con la co-
rrespondiente dieta, las ratas fueron decapitadas reco-
giendo la sangre a 4 °C en tubos que contenian ]
mg/ml de Na-EDTA. Se extrajeron los fetos que fue-
ron decapitados ripidamente recogiendo su sangre en
tubos que contenfan Na,-EDTA. Se mezcld toda la
sangre de los fetos procedentes de la misma madre y
se proceso paralelamente a la de las madres. El plas-
ma se separd por centrifugacién a 1.500 x g durante
20 minutos a 4 °C.

Andlisis de dcidos grasos

Se determind la composicion en dcidos grasos del
plasma tanto materno como fetal. Para ello los lipidos
totales se extrajeron del plasma siguiendo el método
de Folch y cols.”, y los dcidos grasos se saponificaron
y metilaron simultdneamente siguiendo el método de
Lepage®*'. Los metil ésteres de dcidos grasos se sepa-
raron y cuantificaron mediante un cromatdgrafo de
gases Perkin Elmer, Autosystem (Norwalk, CT) equi-
pado con un detector de ionizacidn de llama (FID) y
una columna capilar Omegawax de 30 m de longitud
y 0,25 mm de didmetro. Como fase mévil se utilizé
nitrogeno. Los metil ésteres de los dcidos grasos se
identificaron por comparacién de sus tiempos de re-
tencién con patrones purificados (Sigma, Saint Louis,
MO).

Resultados y discusion

La figura | muestra la distribucién porcentual en
dcidos grasos de cada una de las dietas utilizadas. Co-
mo cabia esperar, en la dicta de aceite de palma, los
dcidos grasos mds abundantes son los saturados, sien-
do de entre ellos el dcido palmitico el que aparece en
mayor proporcién. Sin embargo, la dieta de aceite de
girasol presenta un alto contenido en dcido linoleico

(18:2 n-6), seguido de los dcidos oleico (18:1 n-9) y
saturados, mientras que la dieta de aceite de oliva pre-
senta un alto contenido de dcido oleico. seguido de los
dcidos saturados y del dcido linoleico. En el caso de la
dieta de aceite de pescado, presenta una determinada
proporcién de dcido oleico y saturados, siendo a su
vez la dnica que presenta un contenido apreciable de
los dcidos eicosapentaenoico y docosahexaenoico.
Cabe destacar también la ausencia de dcido araquido-
nico en las cuatro dietas utilizadas.

En la figura 2 se resumen los valores medios de dci-
dos grasos en el plasma de las ratas prefiadas (dia 20
de gestacién), que habfan sido alimentadas durante la
gestacion con una de las dietas. La proporcion de dci-
dos grasos en plasma difiere sustancialmente de la de
las dietas consumidas por los animales. Asi, los cuatro
grupos estudiados presentan una proporcidén similar
de dcidos grasos saturados en plasma, y ello puede de-
berse al aporte de dcidos grasos derivados de la sinte-
sis enddgena cuyo producto final es el dcido palmitico
(16:0). La sintesis de dcidos grasos es especialmente
abundante en higado®*, de donde pueden salir a la
circulacion en forma de triglicéridos, asociados a las
VLDLY, y precisamente se conoce que la produccion
hepdtica de estas lipoproteinas es especialmente abun-
dante en la gestante® .

El dcido oleico se encuentra mds alto en el plasma
de las ratas alimentadas con dieta de aceite de palma y
de oliva, en relacion a los otros dos grupos (fig. 2). En
el caso de las ratas alimentadas con dieta de palma,
esta abundancia de dcido oleico no concuerda con su
presencia en la dieta. Ello puede deberse a que en el
organismo se produce tanto la elongacién del dcido
palmitico a estedrico (18:0) como la desaturacién de
éste a dcido oleico por accién de la /-9 desaturasa®.
En el caso de las ratas alimentadas con dieta conte-
niendo aceite de oliva, resulta obvia su abundancia de
dcido oleico en plasma, dada su preponderancia en la

s 7]
&/
Qoq@c'/ //
NN
AN
v ///// Saturados
60/// / //1811(n-9)
55 18:2 (n-6)
// — / — / el —— 20:4 (n-6)
20 — ) = [ = 11 22:5 (n-3)
" = /) = l/ — 22:6 (n-3)
Palma Girasol Oliva Pescado

Fig. 1.—Composicion en dcidos grasos de las dietas administradas.
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dieta. Un razonamiento similar puede aplicarse a la
presencia de dcido linoleico en el plasma de las ratas
alimentadas con la dietd rica en aceite de girasol, cuyo
valor en plasma es muy superior al observado en cual-
quiera de los otros tres grupos (fig. 2), coincidiendo
también con una relacién similar en cuanto a su pre-
sencia en las dietas.

sos saturados, cuyos valores son mas bajos en el plas-
ma de los fetos de las madres que ingirieron dietas de
aceite de oliva y de pescado que en el de los otros gru-
pos. De hecho, cuando realizamos una correlacion li-
neal con los datos individuales de todos los grupos en-
frentando los dcidos grasos saturados en plasma
materno y fetal, nos encontramos que no es significa-

& /
&/
q@(ﬁ/ d
Vv f
50 /// L/
40 // //
a5 //// 18'15??;:608
20///4 18:2(ﬁ~6)
10/ — = [/ = / 22:52?5?3(;-6)
22:6 (n-3)

Palma

Girasol I Oliva

| Pescado

Fi. 2.—Composicicn en dcidos grasos del plasma materno. Valores medios de 5 ratas/grupo.

Especial mencién cabe hacer del dcido araquidéni-
co, que a pesar de estar ausente en las dietas, se en-
cuentra de forma apreciable en plasma, y de manera
especial en las ratas alimentadas con dieta de aceites
de girasol o de oliva (fig. 2). Como se muestra en la
figura 3, el dcido araquiddnico se sintetiza a partir del
4cido linoleico a través de una cascada de /-6 desa-
turacion, elongacién y posterior desaturaciéon. Como
se muestra en la figura 2, las ratas alimentadas con
dieta de aceite de pescado presentan los valores mas
bajos de dcido araquidénico, mientras que son las que
muestran unos niveles mds altos de los dcidos eicosa-
pentaenoico y docosahexaenoico, de acuerdo a la
abundancia de éstos en la dieta de pescado, a diferen-
cia de su ausencia en las otras (fig. 1). Pensamos que
los bajos niveles de dcido araquiddnico en el plasma
de las ratas alimentadas con dieta de aceite de pescado
deben ser consecuencia del aporte de abundantes can-
tidades de dcidos eicosapentaenoico y docosahexae-
noico en esta dieta, dado que se conoce que estos aci-
dos grasos, productos finales de la mencionada
cascada de desaturacion y elongacién, son inhibidores
de tipo “feed-back” de la /\-6 desaturasa, que es la
enzima limitante de la sintesis de los dcidos grasos de
la serie n-6*7' (fig. 3).

Como se muestra en la figura 4, la proporcion de
los distintos dcidos grasos en el plasma fetal se ase-
meja a la de las madres, con algunas excepciones.
Una de estas excepciones es el caso de los dcidos gra-

tiva (r=0,13, n = 19, p > 0,05). Esta falta de relacion
entre los dcidos grasos saturados en el plasma de la
madre y del feto puede ser consecuencia de la capaci-
dad que tiene el feto de sintetizarlos®, por lo que es
I6gico que sus niveles circulantes no tengan relacion
con los de la madre.

La proporcién de dcido oleico en plasma fetal (fig.
4) difiere también de la de la madre (fig. 2). En los fe-
tos de ratas alimentadas con dieta de aceite de palma
la proporcidn de dcido oleico en plasma es baja, en las
de girasol o pescado es algo mds alta, mientras que en
el caso de los fetos de madres alimentadas con dieta
de aceite de oliva el valor es considerablemente supe-
rior al de los otros grupos. Sin embargo, en el plasma
de las madres, el valor de dcido oleico era mds bajo en
las alimentadas con dieta de girasol y de pescado, en
relacidn con los otros dos grupos (fig. 2). Esta falta de
relacion entre fetos y madres también se muestra por
el hecho de que no existe una correlacion lineal signi-
ficativa entre ambos cuando se consideran los valores
individuales de dcido oleico de todos los animales es-
tudiados (r = 0,33, n = 19, p > 0,05). Este hecho po-
dria ser consecuencia de la presencia de actividad /\-
9 desaturasa en el feto, a través de la cual estd
capacitado para sintetizar dcido oleico a partir del pal-
mitico®; lograndose asi que el 4cido oleico del feto no
dependa dnicamente del que le llega de la madre.

A diferencia de los dcidos grasos saturados y mo-
noinsaturados, los poliinsaturados del feto dependen
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Fig. 3.—Vias metabdlicas de rransformacion de los dcidos gra-

sos de las series n-6 v n-3, Lineas gruesas indican fuentes y

reacciones enzimdticas, mientras que lineas delgadas indican
regulacion. ARA: dcido araquidénico. DHA: dcido docosahe-
xaenvico. EPA: dcido eicosapentaenoico.

tnicamente de los que le llegan de la circulacion ma-
terna a través de la placenta. Asi, como se muestra en
la figura 4, la proporcién de dcidos linoleico, araqui-
dénico, eicosapentaenoico y docosahexaenoico en
plasma fetal varfan entre los distintos grupos de forma
similar a los de la madre (fig. 2). De hecho, tanto los
dcidos grasos poliinsaturados de la serie n-6 como los
de la serie n-3 se comrelacionan de forma lineal y sig-
nificativa entre el plasma materno y fetal (r = 0,47, n
=19, p<0,05yr=074n=19, p <0001, respecti-
vamente).

De los valores de dcidos grasos poliinsaturados en
plasma fetal cabe destacar el valer casi inapreciable
de dcido araquidénico en el plasma de los fetos de
madres alimentadas con dieta de pescado. Esta situa-
cidn podria tener consecuencias negativas en el desa-

rrollo postnatal. De hecho, existen estudios realiza-
dos con ratones donde se ha observado que una dieta
con baja relacién de dcidos grasos de la serie n-6/se-
rie n-3 produce retrasos en el desarrollo, que son
compensados mediante el tratamiento con dcido ara-
quidénico®. Para dilucidar las consecuencias que
puedan tener en la etapa postnatal estas alteraciones
del perfil de dcidos grasos producidas por la dieta de
aceite de pescado, en la actualidad estamos llevando
a cabo experimentos en la rata donde se determinan
pardmetros de desarrollo corporal y funcional en
crias de madres sometidas a las dietas aqui utilizadas,
determinando también el efecto que tienen determi-
nados suplementos en la dieta de la madre sobre esos
pardmetros.

En consecuencia, de los datos aqui presentados
pueden derivarse dos conclusiones principales: 1) los
dcidos grasos en el plasma fetal de ratas prefladas, al
dia 20 de gestacién, varian de forma similar a los del
plasma materno, con excepcidn de los saturados y en
menor medida del dcido oleico, posiblemente por la
capacidad del feto para sintetizarlos, y 2) cuando la
dieta es rica en aceite de pescado, se produce una dis-
minucidn en el contenido de dcido araquidénico en
plasma materno, y consecuentemente una importante
deficiencia de este dcido graso en plasma fetal, que
podria tener consecuencias negativas en el desarrollo
postnatal.
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Fig. 4.—Compusicion en dcidos grasos del plasma fetal. Valores medios de los fetos de 5 ratas/grupo.
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Resumen

El equipo de soporte nutricional debe justificar su pa-
pel demostrando que provee un control de calidad ade-
cuado y que supervisa la administracién del soporte nu-
tricional para evitar su uso inapropiado. Las medidas
basadas en el proceso informan sobre las oportunidades
de mejora mientras que las basadas en el resultado per-
miten la evaluacién de la calidad.

El objetivo de este trabajo es presentar los resultados
de una bisqueda sistematica de oportunidades de mejora
en dos actividades fundamentales del equipo de soporte
nutricional: la evaluacidn de las necesidades del paciente
y adecuacion del aporte calérico a dichas necesidades.

Se registraron de forma prospectiva los datos corres-
pondientes al soporte nutricional y valoraciones nutricio-
nales de 217 pacientes que iniciaron nutricién por via pa-
renteral central durante el perioperatorio de cirugia con
laparotomia, entre enero de 1996 y junio de 1997. A partir
de estos datos se calcularon ocho indicadores de calidad
seleccionados para informar sobre la calidad de las activi-
dades objeto de la evaluacion. Ademas se compararon los
valores iniciales y finales de los parametros de valoracién
nutricional de un subgrupo de pacientes, con objeto de ob-
tener una medida del resultado de la nutricién parenteral.

Los valores medios finales de albiimina, prealbimina,
transferrina e indice de pronéstico nutricional fueron sig-
nificativamente mejores que los iniciales en el subgrupo
de pacientes del que se dispuso de datos. El analisis de los
indicadores de proceso permitié detectar la necesidad de
reducir el aporte calérico en relacién al aporte proteico y
de promover el uso de programas con aporte calérico me-
jor adaptado al IMB y/o al peso de los pacientes. También
se puso de manifiesto que es necesario incrementar el ni-
mero de pacientes valorados desde el punto de vista nutri-
cional al inicio y al final de la nutricién parenteral.

(Nutr Hosp 1999; 14:121-127)
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DETECTION OF OPPORTUNITIES FOR
IMPROVEMENT IN PARENTERAL NUTRITIONAL
SUPPORT OF PATIENTS SUBJECTED TO
GASTROINTESTINAL SURGERY

Abstract

The nutritional support team must justify its role by
proving that it provides an adequate quality control and
supervises the administration of the nutritional support to
avoid its inappropiate use. The measures based on the pro-
cess reported on the improvement opportunities while
those baed on the results allow an evaluation of the quality.

The objective of this study is to present the results of a
systematic search for improvement opportunities in two
fundamental activities of the nutritional support team:
the evaluation of the patient needs, and the adequation
of the caloric supply to these needs.

The data corresponding to nutritional support and
nutritional assessment of 217 patients who initiated central
parenteral nutrition during the perioperative surgery
period for a laparotomy were registered between January
of 1996 and June of 1997. These data were used to calculate
8 selected quality indicators to report on the quality of the
activities subject to the evaluation. Moreover, the initial
and final values of the nutritional assessment parameters
of a sub-group of patients were compared with the aim of
obtaining a measure of the result of parenteral nutrition.

The final average levels of albumin, prealbumin, trans-
ferin, and the Nutritional Prognostic Index were signifi-
cantly better than the initial data in the subgroup in which
these data were available. The analysis of the process indi-
cators allowed the detection of the need to reduce the calo-
ric supply in relation to the protein supply and to promote
the use of programs with a caloric supply that was better
adjusted to the BMI and/or the patients’ weight. It was
also shown that it is necessary to increase the number of
patients assessed from a nutritional point of view at the
beginning and at the end of parenteral nutrition.

(Nutr Hosp 1999; 14:121-127)

Key words: Parenteral nutrition. Quality control. Indica-
tors. Effectiveness.

Introduccion

Segun las recomendaciones que Wiley W. Souba
hace en una reciente revisién sobre soporte nutricio-
nal', el equipo de soporte nutricional debe justificar su
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papel demostrando que provee un control de calidad
adecuado y que supervisa la administracién del sopor-
te nutricional para evitar su uso inapropiado. Para
evaluar y mejorar la calidad de la actuacién del equi-
po durante el procese de nutricién artificial es necesa-
rio medir lo que se hace y cémo se hace, poniéndonos
como objetivo hacer lo correcto y hacer bien lo co-
rrecto. Los estandares de calidad que se utilicen en
nutricién artificial tendrdn que ver con los aspectos
mds importantes del procedimiento y hardn referencia
a la estructura, el proceso y los resultados™’.

Los estdndares referidos al proceso son los que mds
interesan en el campo de la nutricién artificial ya que lo
que se busca es determinar como mejorar este aspecto
de la atencidn sanitaria, aplicable a muchas situaciones
fisiopatolégicas diferentes. Independientemente de las
medidas de la calidad del proceso de preparacion de las
mezclas nutritivas, que tienen su gran importancia en
el caso de la nutricion parenteral (NP), existen aquellas
que se centran en los aspectos clinicos del proceso, es
decir, las indicaciones (eficacia), la puntualidad, la
monitorizacién del paciente y la adecuacion de la
nutricién a sus necesidades y la seguridad del trata-
miento*. En esencia lo que se mide es en que grado se
sigue y se completa un proceso que Jos expertos estdn
de acuerdo en asumir que mejora el resultado de salud,
seglin muestra la evidencia cientifica. Las medidas de
la calidad basadas en el proceso informan sobre que
aspectos ofrecen oportunidades de mejora’,

Los estindares que se refieren a los resultados son,
de lejos, los mas complicados de establecer y alin mds
dificil es medir calidad de la actuacién del equipo de
soporte nutricional en base a dichos resultados. Los re-
sultados de la atencién sanitaria se definen como los
cambios que se observan en el estado de salud de las
personas después de considerar todos los factores que
no son estrictamente atencién sanitaria (tipo de enfer-
medad, gravedad de la misma). Ya que la nutricién ar-
tificial es una técnica de soporte vital aplicable a mult-
tud de situaciones diferentes, y en general de tipo
agudo en el caso de la NP (intervenciones quinirgicas,
sepsis, etc.), los resultados de su aplicacién son difici-
les de separar de los debidos al conjunto del tratamien-
to médico utilizado. En el caso de Ia nutricion parente-
ral la evaluacién de la calidad basada en medidas del
resultado puede abordarse en grupos de pacientes con
diagnésticos relacionados y/o sometidos a procedi-
mientos médico-quirtrgicos similares. En cualquier ca-
so cuando un grupo aborda el manejo de la calidad in-
terna las medidas basadas en el resultado pueden
indicar la necesidad de mejora pero no informan sobre
que debe hacerse para implementar la mejora.

En el Hospital Universitari Arnau de Vilanova la
comisién de nutricidén artificial acordd a finales de
1995 disefiar e implementar un programa para la
mejora continua de la calidad en el drea de la nutricion
por via parenteral. En una primera fase el programa
tenfa como objetivo detectar oportunidades de mejora
en dos de las actividades mds importantes que constitu-
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yen el proceso de la nutricién por via parenteral en los
pacientes sometidos a cirugia gastrointestinal: evalua-
ci6én de las necesidades del paciente y adecuacion del
aporte caldrico a dichas necesidades. Ademds decidié
realizar una evaluacién de los resultados del soporte
nutricional en dichos pacientes. Para ello la comision
adopté una serie de estidndares de calidad referidos a
estas actividades y para valorar el cumplimiento de los
estandares y detectar problemas, propuso los indicado-
res que considerd més oportunos, en base a criterios de
utilidad, facilidad de célculo y validez segiin [a expe-
riencia de otros autores®''. El objetivo de este trabajo es
presentar los resultados de la evaluacion realizada y
discutir la utilidad de los indicadores utilizados.

Material y métodos

El Hospital Universitari Arnau de Vilanova dispo-
ne de un Servicio de Cirugia General que cuenta con
60 camas y que realiza intervenciones de cirugia gas-
tro-esofdgica, cirugia biliar, cirugia intestinal y ciru-
gia colorrectal. La nutricion parenteral se lleva a cabo
siguiendo una guia desarrollada por la comision de
nutricién artificial. Esta gufa incluye una propuesta de
programas de nutricién estdndar con diferentes nive-
les de aporte calérico-proteico y de programas espe-
ciales de nutricién para diferentes situaciones (estrés
metabdlico, insuficiencia respiratoria, insuficiencia
hepitica o renal), también con diferentes niveles de
aporte. La mezclas nutritivas son elaboradas en el
Servicio de Farmacia y, ademds de los datos cualitati-
vos y cuantitativos de la nutricion, se registran
mediante el programa informédtico Nutridata®™* los re-
sultados de la analitica y de las mediciones antro-
pométricas iniciales, asi como los datos correspon-
dientes al control semanal. Se registran los datos
anormales de analiticas adicionales no programadas,
siempre que sean comunicadas a la unidad de soporte
nutricional por el equipo que atiende al paciente en la
unidad de hospitalizacidn o que sean detectadas du-
rante la revisién semanal. A partir de los datos antro-
pométricos y bioquimicos registrados se realizan va-
loraciones del estado nutritivo una vez por semana.

Datos analizados: para el cilculo de los indicadores
de calidad propuestos (ver mds adelante) se han inclui-
do los registros de todos los pacientes que iniciaron
nutricién por via parenteral central durante el periope-
ratorio de cirugfa con laparotomia entre enero de 1996
y junio de 1997, independientemente de que la nutri-
cién parenteral fuera total o parcial. No se considera-
ron los datos de pacientes que recibieron inicamente
nutricion parenteral periférica. El procesamiento de
los datos se realizé mediante el procesador estadistico
del programa Nutridata®; el posterior andlisis estadisti-
co se realizé mediante el programa SPSS® version
7.5, En total fueron incluidos los datos correspon-
dientes al soporte nutricional y valoraciones nutricio-
nales de 217 pacientes. La NP se inici6 en servicios
quirdrgicos en 163 casos (75,1%), en la UCI en 42 ca-
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s0s (19,4%) y en servicios médicos en 12 casos
(5,5%). Los diagndsticos que motivaron el inicio de
NP se presentan en la tabla I. Un 66.,4% de los pacien-
tes era varon, la edad media de la cohorte fue de 65,5
afios (rango 18-89) y un 50% de ellos tenia 68 afios o
mas; la duracién media de la NP fue de 18,7 dfas (ran-
go 1-105) y en un 50% de los pacientes la nutricidn
durd 13 dias o mas. La NP se inicié en el preoperatorio
en 63 casos (29% del total). En los 154 pacientes res-
tantes la NP se inicid en el postoperatorio.

Tabla 1

Diagnésticos mds frecuentes relacionados con la
prescripcion de NP. Algunos pacientes presentaban
mds de un diagndstico

Diagndstico relacionado Nimero de  Frecuencia

con el uso de NP pacientes
Cirugia géstrica o

de esofago ...oooveviircciiiie 66 304
Oclusién intestinal y/o reposo

del tracto gastrointestinal ... 66 30,4
Cirugiacolorrectal ... 40 18.4
Fistula digestiva ......c.ccccvvreeee. 36 16
Politraumatismo con

cirugia abdominal ............... 20 92
SEDSI S s sionmami s 18 8.3
OLros MOLIVOS....ceeevieeaieiaens 12 5.5
Peritonitis ............. & 9 4,1
Pancreatettomid i 4 1.8

Estdndares de calidad propuestos e indicadores
utilizados para su evaluacion

Estdndar 1: la nutricién parenteral se utiliza cuando
estd indicada y se prescriben férmulas coherentes.

Indicador 1.1: % pacientes con duracién de la NP
inferior a 7 dias (salvo “éxitus” o complicaciones) so-
bre el total de pacientes con NP.

Indicador 1.2: % pacientes nutridos con férmulas
de relacién kcal no proteicas/g de nitrogeno compren-
dida entre 100-160 sobre el total de pacientes con NP,

Para el cilculo del indicador 1.2 se obtuvo para ca-
da paciente la media de la relacién kcal no proteicas/g
de nitrégeno de todas las nutriciones de 24 horas ad-
ministradas. Seguidamente se calculd el porcentaje de
pacientes en los que dicha media se encontraba dentro
de los limites establecidos. Para ambos indicadores se
consideraron todos los pacientes con NP perioperato-
ria (217 casos).

Estindar 2: la composicién de la NP cubre de forma
adecuada las necesidades del paciente.

Indicador 2.1: el paciente con aporte caldrico medio
entre 25-45 kecal/kg sobre el total de pacientes con NP.

Para el cdlculo de este indicador se determind para
cada paciente la media del aporte caldrico por kg de
peso de todos los dias de NP. A continuacidn se
calcul6 en que porcentaje de pacientes dicha media se
encontraba dentro del rango establecido. Para el cal-
culo de este indicador se consideraron todos los pa-
cientes con NP perioperatoria (217 casos).

Indicador 2.2: de pacientes con aporte medio supe-
rior al aporte maximo calculado (IMB x 1,1 x 1,2 x
1,3) sobre el total de pacientes.

Para la obtencion de este indicador se calculé el in-
dice metabdlico basal el primer dia de NP para cada
paciente segiin la ecuacién de Harris Benedict. El
aporte mdximo calculado corresponde a un paciente
encamado, con fiebre de 39° y séptico. Seguidamente,
para cada paciente se hizo una media del aporte cald-
rico diario durante el tratamiento con NP y se compa-
r6 con el valor IMB x I, I x 1, 2 x 1,3. Se evaluo el
porcentaje de pacientes en los que el aporte caldrico
medio diario superaba este valor maximo.

Indicador 2.3: % pacientes con NP iniciada en el
postoperatorio, mantenida durante mds de 6 dias y
con evidencia de que mantienen o mejoran sus niveles
de albimina, sobre el total de pacientes con NP inicia-
da en el postoperatorio y mantenida durante mds de 6
dias.

De los 154 pacientes que iniciaron la NP en el post-
operatorio en 124 ésta duré mds de 6 dias. Para el cdl-
culo de este indicador fueron incluidos los datos de
estos ultimos. Se considerdé que habia evidencia de
mantenimiento o mejora de los niveles de albimina
en aquellos que tenian un valor basal determinado
{entre el dia — 7 y + 3 tomando como dia 0 el del ini-
cio de la nutricién) y un valor final determinado supe-
rior o igual al basal. En el resto de los casos (sin datos
o con empeoramiento del valor final respecto al ini-
cial) se considerd que dicha evidencia no existia. Dis-
ponian de determinaciones iniciales y finales de albi-
mina 55 pacientes.

Indicador 2.4: % pacientes con NP iniciada en el
postoperatorio, mantenida durante méds de 6 dias y
con evidencia de que mantienen o mejoran sus niveles
de prealbimina, sobre el total de pacientes con NP
iniciada en el postoperatorio y mantenida durante mas
de 6 dias.

Para el cdlculo de este indicador se procedié como
en el caso de la albimina (indicador 2.2); disponian
de determinaciones iniciales y finales de prealbiimina
42 pacientes.

Indicador 2.5: % pacientes con NP iniciada en el
postoperatorio, mantenida durante mas de 6 dias y
con evidencia de que mantienen o mejoran sus niveles
de transferrina, sobre el total de pacientes con NP ini-
ciada en el postoperatorio y mantenida durante mds de
6 dias.

Para el cdlculo de este indicador se procedid como
en el caso de Ia albdmina y la prealbimina (indicado-
res 2.2 y 2.3); disponian de determinaciones iniciales
y finales de transferrina 37 pacientes.
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Tanto en el caso de la albdmina como de la preal-
bimina y la transferrina se realizd una prueba t para
muestras relacionadas con objeto de saber si las dife-
rencias halladas entre el inicio y el final de la nutri-
cion alcanzaban significacion estadistica.

Estdndar 3: los pacientes son adecuadamente
valorados desde el punto de vista nutricional al
iniciarse la NP.

Indicador 3.1: pacientes con valoracién nutricional
completa inicial sobre el total de pacientes con NP.

Para el cdlculo de este indicador se ha considerado
que el paciente tiene una valoracién nutricional com-
pleta si se dispone de los siguientes datos:

* % peso ideal.

e Albuminemia y/o prealbuminemia.

» Indice de prondstico nutricional definido como
IPN = 158 — 16,6 % albimina — 0,78 x pliegue del tri-
ceps — 0,2 x transferrina.

Resultados

En la tabla II se presentan los resultados hallados
para los diferentes indicadores propuestos. Los indi-
cadores 1.1, 1.2, 2.1, 2.2 y 3.1 son medidas basadas en
el proceso. El hecho de que sélo un 10,6% de los tra-
tamientos durara menos de 7 dias indica que pocos
tratamientos con NP se iniciaron en pacientes no can-
didatos o que pocos se suspendieron antes de lo debi-
do. La media de las relaciones kcal no prot./g de N, de
las nutriciones que recibieron 216 pacientes fue de
155.2 (rango 88,6-241); tal y como sefiala el indicador

1.2 el porcentaje de férmulas con una composicion
equilibrada segdn los I{fmites prefijados (kcal no
prot./g de N, entre 100-160) fue de un 44,2%; hay que
afiadir que en la mayor parte de los casos (54,4%) la
relacion se situé por encima de 160.

El aporte calérico medio diario de los 216 pacientes
de la cohorte fue de 2.474 kcal, con un minimo de
1.435 y un médximo de 3.115. Con respecto al peso la
media fue de 38,15 kcal/kg (rango 21,4-70,4); aunque
la mayoria de los pacientes (74,2%) recibi6 un aporte
caldrico dentro de los limites prefijados (entre 25 y 45
keal/kg) hay que sefialar que un 19,4% recibié mds de
45 kcal/kg mientras que sélo un 6% recibié menos de
25 keal/kg. Si se compara este indicador con el 2.2
que también valora lo adecuado del aporte caldrico
veremos que para este dltimo los resultados son con-
sistentes con el anterior: un 35,9% de los pacientes re-
cibi6é un aporte inferior al IMB x 1, 1 x 1, 2x 1, 3; en
el resto el aporte caldrico fue superior al mdximo esta-
blecido.

El indicador 3.1 sefiala que casi la mitad de los pa-
cientes (44,2%) son valorados completamente al ini-
ciarse Ja NP. Por pardmetros la valoracidn nutricional
mis frecuente fue la del peso ideal que se realizé en
210 pacientes con NP perioperatoria (92.9% sobre ¢l
total), seguida de la valoracién de la alblimina que se
hizo en 156 casos (69% sobre el total). La determina-
cion del IPN se realizd en 110 pacientes (48,1% sobre
el total).

Los indicadores 2.3, 2.4, 2.5 son medidas del resul-
tado ligado a la efectividad. En los pacientes postope-
rados con mis de 6 dias de nutricién hubo evidencias
de mantenimiento o mejora de los valores de albimi-

Tabla I

Resultados de los indicadores de calidad propuestos

Indicador Resultado
1.1: % de pacientes con duracién de la NP inferior a 7 dias (salvo “éxitus”
o complicaciones) sobre el total de pacientes con NP Perioperatorial. ..o 10,6
1.2: % de pacientes nutridos con férmulas de relacion keal no proteicas/g de nitrdgeno
comprendida entre 100-160 sobre el total de nacientes con NP Perioperatorial. ... 442
2.1: % de pacientes con aporte caldrico medio entre 25-45 kcal/kg sobre el
74.2

total de pacientes con NP perioperatoria ..........ooooieiciiiiiinnns

2.2: % de pacientes con aporte medio inferior al aporte mdximo calculado

(IMB x 1,1 % 1,2 x 1.3) sobre el total de pacientes con NP perioperatoria ........ovvvivrvmimsencesiisees 35.0
2.3: % pacientes con NP iniciada en el postoperatorio, mantenida durante més de 6 dias y

con evidencia de que mantienen o mejoran sus niveles de albiimina, sobre el total de pacientes

con NP iniciada en el postoperatorio y mantenida durante mds de 6 dias.....

274

2.4: % pactentes con NP iniciada en el postoperatorio, mantenida durante més de 6 dias

y con evidencia de que mantienen o mejoran sus niveles de prealbimina, sobre el total de

pacientes con NP iniciada en el postoperatorio y mantenida durante mds de 6 dias..........ciiiins 22,6
2.5: % pacientes con NP iniciada en el postoperatorio, mantenida durante mds de 6 dias y con

evidencia de que mantienen o mejoran sus niveles de transferrina, sobre el total de pacientes

con NP iniciada en el postoperatorio y mantenida durante més de 6 dias........cooooiin 20,2
3.1: % de pacientes con valoracién nutricional completa inicial sobre el total

de pacientes con NP perioperatoria .........cooecenninnirinnnns

442
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na en un 27,4% de los casos, de la prealbtimina en un
22,6% vy de la transferrina en un 20,2%. En la mayoria
de los pacientes postoperados no se pudo objetivar la
evolucién porque no se realizaron valoraciones
(58,9% para albumina, 68,5% para prealbimina y
71,8% para transferrina). Solo en porcentajes menores
se evidencié un empeoramiento en los pardmetros
(13,7% para albtimina, 8,9% para prealbiimina y 8,1%
para transferrina). En la tabla Il se comparan los va-
lores iniciales y finales de los principales pardmetros
de valoracidén nutricional en aquellos pacientes post-
quirdrgicos en los que se disponia de datos: la albimi-
na, la prealbimina y la transferrina aumentan de for-
ma estadfsticamente significativa, al igual que lo es la
mejora del IPN, no observdndose cambios significati-
vos en la valoracidn del porcentaje del peso ideal.

Discusion

En la evaluacidn de la calidad del proceso de la
NPT el estandar nimero 1 (la nutricion se utiliza cuan-
do estd indicada) es de suma importancia y necesita
del cdlculo de numerosos indicadores, tal v como pone
de manifiesto Cardona®. Aunque el cdlculo del porcen-
taje pacientes con NPT de corta duracién es un buen
indicador del cumplimiento de dicho estdndar y en
nuestra cohorte de pacientes alcanza valores muy
aceptables, por si solo no es suficiente para llegar a
conclusiones definitivas sobre la calidad del proceso
en términos de indicacion. En el caso de los pacientes
quirdrgicos incluidos en este estudio, en el que se re-
gistra un importante uso de NPT preoperatoria, con-
vendria evaluar ademds, por ejemplo, cudntos de estos
pacientes presentaban desnutricién severa. Recorde-
mos que segin los resultados del estudio Veterans'? so-
lo en estos pacientes la NPT preoperatoria tiene efec-
tos beneficiosos. Por otro lado también serfa necesario
para poder hacer un evaluacidon global, calcular el por-
centaje de pacientes en los que estando indicada la
NPT ésta no se ha utilizado. En nuestro estudio el ob-
jetivo principal era detectar oportunidades de mejora
en otros aspectos del proceso mds ficiles de medir a
partir de los datos que sistemdticamente registra el
equipo de soporte nutricional: la adecuacién del aporte

a las necesidades del paciente, el cumplimiento del
protocolo de control de los pacientes y los resultados
en términos de mejora del estado nutricional.

El indicador 2.2 sefala que la composicidn de las
NP prescritas no se sitia en general dentro de los 1imi-
tes que actualmente definen una férmula coherente en
cuanto a la relacién entre aporte caldrico y proteico.
Hay que considerar sin embargo que los programas
propuestos en el protocolo vigente durante el afo y
medio evaluado fueron disefiados varios afios antes, a
la luz de unos conocimientos y unos conceptos dife-
rentes de los actuales. En cualquier caso estos resulta-
dos indican a la comisidn de nutricién la existencia de
una oportunidad de mejora: la reforma y actualizacion
de los programas de nutricioén parenteral que se pro-
ponen en el protocolo, rebajando la relacién kcal no
proteicas/g de nitrégeno a valores comprendidos entre
90 y 150. Los valores mds bajos (90-120) correspon-
derfan a programas para pacientes con estrés metabo-
lico, mientras que para pacientes mas estables con-
vendrian relaciones entre 120 y 150.

La medicién del aporte calérico en kcal/kg o en ba-
se al IMB arroja en nuestra serie resultados dispares,
aunque congruentes, en cuanto a la adecuacién del
aporte caldrico. El cdlculo de las necesidades en fun-
cion del peso resulta ciertamente sencillo y til aun-
que es mucho mds sensible el sistema basado en el
IMB; de hecho este segundo sistema resulta mucho
mds exigente ya que en nuestra serie, para el indica-
dor basado en el IMB, poco mds de la tercera parte de
los pacientes se encuentra dentro de los limites acep-
tados. Algunos autores como Garcia de Lorenzo y
cols.” consideran que no deberian sobrepasarse las
30-35 keal al dfa para evitar complicaciones metabdli-
cas; Souba' considera que los pacientes con estrés mi-
nimo no necesitan mds de 25-30 kcal/kg al dia.

A partir de estos valores y aplicando los factores co-
rrectores undnimemente aceptados, diffcilmente, en un
paciente quirdrgico, se superardn las 45 kcal/kg al dia.
Por lo que respecta al IMB Chris Anderson y cols.”
adoptan como indicador de no-calidad el nimero de
dias con aporte caldrico superior a 1,5 é 2 veces el
IMB; el indicador que hemos adoptado (IMB x 1,7 co-
mo aporte medio maximo) es muy similar, aunque re-

Tabla ITI

Evolucion de los pardmetros nutricionales en pacientes con NP postoperatoria. Comparacion estadistica
mediante prueba t para datos pareados

Pardmetro Nitmero Valor inicial Valor final IC 95% de la P
. de (media = DE) (media = DE) diferencia
pacientes (final-inicial)

AIDGMING .oeviireeceees 35 2,29 + 0,66 2,60 + 0,61 0,09 a 0,53 < 0,01
Prealbimina... 42 13,40 £7.93 17,83 + 7,71 1,79 27,06 < 0,01
Transferrina 37 117,19 £ 43,07 146,81 £ 51,7 15,16 244,08 < 0,001
RN o e s s e TS 38 78,95 £ 19,47 1229+15,22 - 12,37 a-0,95 < 0,05
G0 peso ideal.....coovevviiceninininns 103 102,1 £ 19,5 103,1 £ 19,9 -0,75a2,73 N.S.
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ferido al aporte medio de todos los dias que dura la NP.
A partir de los resultados de los indicadores 2.1 y 2.2 se
deduce que seria necesario reducir el niimero de pa-
cientes que son nutridos con un exceso de calorias, en-
tre un 20-60% de los atendidos dependiendo del siste-
ma de medida empleado, mdxime si se tiene en cuenta
la relacién que podria existir entre el aporte excesivo de
calorias y la incidencia de complicaciones, sugerida
por algunos trabajos preliminares'. Por otro lado el ob-
jetivo de reducir el aporte calérico es congruente con la
necesidad observada de reducir la relacién keal no pro-
teicas/g de nitrégeno de los programas de nutricion
propuestos en el protocolo, siempre y cuando se man-
tenga el aporte nitrogenado en dichos programas.

En el proceso de NP las medidas del resultado de-
ben enfocarse en la efectividad y la seguridad del tra-
tamiento'', En la primera fase del programa de mejora
de la calidad, cuyos resultados son objeto de este tra-
bajo, la comisién se propuso tnicamente valorar indi-
cadores de efectividad. Los indicadores referidos a la
efectividad de la nutricién vienen muy condicionados
por la realizacién correcta del proceso en cuanto a la
realizacién de valoraciones nutricionales. Si éstas no
se realizan no puede objetivarse la respuesta del pa-
ciente y no puede evaluarse la efectividad del trata-
miento, ni a escala individual ni a escala colectiva. El
indicador 3.1 (pacientes con valoracién nutricional
completa inicial sobre el total de pacientes con NP
perioperatoria) pone de manifiesto que la valoracion
nutricional de los pacientes al iniciarse la NP y poste-
riormente durante la misma ofrece notables oportuni-
dades de mejora en nuestra drea quirdrgica.

Solo en algo mis de una tercera parte de pacientes
pudo objetivarse el resultado de la NPT en términos
de evolucién de los pardmetros que determinan el es-
tado nutricional. A pesar de todo, en el pequefio grupo
en el que se realizaron las valoraciones protocoliza-
das, la NP demostré ser efectiva para mejorar todos
los pardmetros evaluados y que en general se aceptan
como marcadores del beneficio nutritivo de la nutri-
citén'™ 1 prealbimina, albimina, transferrina e indice
de prondstico nutricional (IPN). Gracias a su corta vi-
da media (2,8 dias) la concentracién de prealbimina
se puede utilizar para comprobar los efectos de la in-
tervencién nutricional en el corto plazo, incluso en
presencia de procesos intercurrentes activos, aunque
no es un buen marcador del estado nutricional; en
nuestra serie el aumento medio de la prealbimina en-
tre el inicio y el final de la NP fue de mds del 30% y
alcanzo significacién estadistica. En cambio la albu-
mina experimentd un aumento mds modesto, siendo
el valor medio final inferior a 3, aunque la diferencia
con el valor medio inicial también fue estadisticamen-
te significativa; a pesar de que el nivel de albimina si
es un potente indicador de la necesidad de interven-
¢i6én nutricional y un buen factor prondstico, sus va-
riaciones son menos sensibles a la intervencién nutri-
cional en comparacion con la prealbimina, al menos
en el corto plazo, resultando muy afectada por la pre-
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sencia de procesos intercurrentes de tipo agudo (in-
fecciones o intervenciones quirdrgicas por ejemplo).
Con respecto a la transferrina, cuyos valores también
aumentan en nuestra cohorte, su utilidad como indica-
dor de respuesta a la intervencién nutricional serfa in-
termedia entre la de albimina y prealbimina. Es rele-
vante que el IPN, un pardmetro que incorpora también
un marcador de la reserva caldrica, mejorara de forma
estadisticamente significativa, aunque discretamente,
en el pequefio grupo de pacientes en el que se pudo
evaluar. Consideramos que para valorar la efectividad
de un programa de NP en pacientes con una media de
tratamiento de 10-15 dfas deben considerarse sobre
todo los efectos sobre la prealbimina; los efectos so-
bre la transferrina, la albimina y el IPN pueden utili-
zarse para evaluar la consistencia de los resultados.
Debido a que solo un pequefio nimero de pacientes
pudo ser incluido en el andlisis de la efectividad de la
NP, no podemos extraer una conclusion firme sobre
dicha efectividad en el conjunto de la cohorte de pa-
cientes postoperados aunque los resultados son alen-
tadores.

Conclusiones

Los indicadores de calidad utilizados en esta fase
del programa de mejora de la calidad han sido dtiles
para detectar oportunidades de mejora del proceso.
Las conclusiones a las que llegd el equipo de mejora
son las siguientes:

= Seria conveniente introducir cambios en los pro-
eramas de nutricion estandarizados que figuran en la
guia de nutricion parenteral del hospital, cambios que
deben consistir en una reduccidn del aporte caldrico
con relacién al aporte proteico.

¢ Debe promoverse el uso de programas con aporte
calérico mejor adaptado al IMB y/o al peso de los pa-
cientes. Para facilitar esta labor deberian ofertarse
programas con una gradacién mds progresiva del
aporte caldrico.

« Debe incrementarse el nimero de pacientes valo-
rados desde el punto de vista nutricional al iniciarse la
NP.

» La medida de la efectividad o la no-efectividad
de la nutricién debe ser posible en un mayor niimero
de pacientes.

Finalmente cabe considerar que el equipo de sopor-
te nutricional deberia enfocar otros aspectos de la ca-
lidad del soporte nutricional por via parenteral en este
grupo de pacientes, particularmente la adecuacion de
las indicaciones en la fase preoperatoria, la monitori-
zacién del tratamiento en términos de seguridad y sus
resultados®® asi como el manejo de los pacientes con
complicaciones.
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Resumen

Con el objeto de conocer el estado nutricional de la
poblacién universitaria, se estudiaron los hdbitos ali-
menticios de 168 estudiantes universitarios en Galicia
(una regién del noroeste espaiiol). Todos los sujetos
completaron un cuestionario que contenia una serie de
preguntas sobre hdbitos alimenticios. También se eva-
luaron el consumo de alcohol, tabace y frecuencia de
ejercicio fisico, asi como la altura, peso y presién sangui-
nea de todos ellos.

Nuestros resultados muestran que en la dieta de los
estudiantes universitarios estan presentes todos los gru-
pos de alimentos y su frecuencia de consumo estd dentro
de los limites recomendados por las autoridades sanita-
rias. El consumo de alcohol y tabaco es bajo en la pobla-
ci6n estudiada. Debido a estos habitos saludables, dicha
poblacién posee un riesgo bajo de padecer enfermedades
relacionadas con la dieta.

(Nutr Hosp 1999; 14:128-130)

Palabras clave: Hebitos alimentarios. Presion sanguinea.
Consumo de alcohol. Tabaco.

Introduccion

Socialmente se cree que es frecuente, entre el co-
lectivo de los jévenes, prestar poca atencion a la nutri-
cién y la omisién de alguna comida o que ésta sea in-
completa, por lo que es probable que las dietas no
estén equilibradas. Este problema puede ser mds gra-
ve en las chicas debido a su preocupacién por la pér-
dida de peso lo que les lleva, en muchas ocasiones, a
una ingesta insuficiente de nutrientes tales como hie-
rro y calcio. Como resultado, podrian desarrollar pro-
blemas de salud relacionados con la dieta'™.

En Galicia, los habitos dietarios de adultos y nifios
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STUDY OF THE EATING HABITS OF STUDENTS
IN GALICIA

Abstract

The food habits of 168 university students in Galicia
(a region in Northwest Spain) were investigated by me-
ans of a questionnaire. Alcohol consumption, smoking
and freguency of physical exercise were also evaluated,
and height, body weight and blood pressure were deter-
mined for all subjects. Our results show that in the diet
of university students all groups of foods are present,
and their frequency consumption is within the recom-
mended intake by Health Authorities. Smoking and al-
cohol consumption is low among the study population.

(Nutr Hosp 1999; 14:128-130)

Key words: Food habits. Blood pressure. Alcohol use.
Smoking.

han sufrido cambios muy importantes en los dltimos
afios. Sin embargo, estudios previos no han considera-
do de manera especifica a los estudiantes, cuyos hdbi-
tos dietarios se pueden esperar que difieran considera-
blemente de los de otros sectores de la poblacion.

En este trabajo se exponen los resultados de una en-
cuesta de hdbitos alimentarios, consumo de alcohol,
tabaco y ejercicio fisico entre 168 estudiantes univer-
sitarios gallegos. También se registraron el peso, esta-
tura y presion sanguinea de todos los sujetos.

Material y métodos

La muestra comprendia 43 chicos y 125 chicas es-
tudiantes con una edad media de 21,7 afios y un rango
entre 20-30 afios de la Universidad de Santiago de
Compostela. Todos los sujetos completaron un cues-
tionario que contenia una serie de preguntas sobre ha-
bitos alimentarios y un nimero de preguntas adiciona-
les sobre otros hébitos (horario de comidas, consumo
de alcohol, tabaco, ejercicio fisico, etc.). La fiabilidad




ESTUDIO DE LOS HABITOS ALIMENTARIOS
DE ESTUDIANTES EN GALICIA

de este cuestionario ha sido confirmada en estudios
anteriores®. Ademds se midio el peso y altura de to-
dos los sujetos permitiendo el cdlculo del indice de
masa corporal (IMC). Se midié también la presién
sanguinea manométricamente. La media de los datos
para cada sexo se comparé utilizando la ¢ de Student.

Discusion

La media de altura para los chicos fue de 1,75 =
0,05 m y para las chicas 1,62 + 0,04 m; el peso me-
dio fue de 75,8 = 9,8 kg para los chicos y 58,5 = 7.2
kg para las chicas la media de la presién sanguinea
sistdlica fue de 11,3 =-1.0 ¢cm Hg para los chicos y
10,1 £ 1,3 em Hg para las chicas; la media de la pre-
sién sanguinea diastélica fue de 7,0 £ 0,9 cm Hg pa-
ra los chicos y de 6,7 = 1,0 cm Hg para las chicas; la
media del IMC fue 24,8 £ 3,5 y 22,3 + 2,7 para chi-
cos y chicas respectivamente. En general, nuestros
datos de IMC concuerdan con los de estudios hechos
previamente a otras poblaciones de estudiantes® (Ta-
bla I).

Los aceites vegetales (oliva, girasol, soja, maiz, et-
cétera) son usados cominmente para cocinar y alifiar.
Sobre el 50% de encuestados usan grasas de origen
animal. El promedio de la ingesta de azicar es de 13.3
veces por semana. En nuestra muestra, sin embargo,
los dulces (pasteles, chocolate y/o cacao, caramelos y
mermeladas) son consumidos frecuentemente. En los
estudiantes universitarios de Galicia todos los grupos
de alimentos estan presentes en la dieta. La frecuencia
de consumo de los alimentos de los diferentes grupos
cumple las recomendaciones de las autoridades sani-
tarias (Fig. 1).

La incidencia en el consumo de tabaco entre la po-
blacién de estudiantes encuestada es baja. De los 168
sujetos encuestados el 70% no fuma, y de los fuma-
dores, el 30% fuma mds de 20 cigarrillos al dia. El
37% de los encuestados realiza algiin deporte fre-
cuentemente y el 11% de ellos lo practican ocasional-
mente’”,

Tabla I

Hdbitos alimentarios en estudiantes universitarios
gallegos. Para cada tipo de alimento en la tabla se
muestra la media de la frecuencia de consumo
por semand entre estos sujetos

Frecuencia®
media + sd

Frecuenciad
media + sd

Pollo oo 1,4+1,0 1.5+1,1
Ternera ..... 1.9+ 1.5 20x1,6
Cerdo..... 2. 1+1:5 1,6+1,2
Productos curados
de cerdo..covvrernnnn, 39+3.2 31 =26
Pescado blanco.......... 2507 28+1.8
Pescado azul .............. 3,3+£3,1 2819
FRIEVOS, o eomens 3616 3,731
Lentejas..... 1.0+£04 0,9+0,6
Guisantes .. 1,4+ 1,0 1.5%1.2
Tomate...... e 29+23 3827
LeChugi e s 2,8x2.2 3T£25
Patatas ......c.ocovveereannnn 6.5+3.8 57+3,8
Patt BlancG i 16,0 7, 12,1 £64
Arroz 1,.4+07 1,L3+0.8
Pasta 2,1+ 1.3 1,7+ 1,1
Leche entera .............. 04+52 11,6+772
Leche desnatada......... 6,2+56 10,3 £6,1
Leche semidesnatada. 83%5,5 9.2+64
Queso fresco....vven. 2.5%22 3.6:%3,3
Queso semicurado..... 34+23 42+40
Y OghUTt i 5,246, 5:0 %52
OsD
Platanos 4 )
Peras
Manzanas T [
Naranias m
0 2 4 6 8 10

Fig. I.—Frecuencia en el consumo de frutas.

Consumo de alcohol
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Fig. 2.—Distribucion en porcentaje del consumo de alcohol, ejercicio fisico v tabaco entre los estudiantes.
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El consumo de tabaco y alcohol parece ser relativa-
mente infrecuente entre la poblacién estudiantil, la
media de consumo es en ambos casos mds baja que en
el resto de la poblacién de Galicia.
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Resumen

El propdsito de este trabajo fue averiguar los habitos
dietéticos de un grupo de estudiantes universitarios del
noroeste de Espaiia. Se utilizé para el estudio el cuestio-
nario “24 hours recall” con la finalidad de averiguar la
composicién cuantitativa y cualitativa de la alimenta-
cion de estos estudiantes, y asi conocer su estado nutri-
cional para relacionarlo con su estado de salud. Para
ello se realizaron estudios bioquimicos de sangre y ori-
na. Nuestros resultados indican que la distribucion de la
energia a lo largo del dia es aceptable aunque deberia
aumentarse el aporte de calorias en el desayuno. EI con-
sumo de lipidos es elevado frente al de hidratos de car-
bono que es inferior. Los parametros bioquimicos obte-
nidos en sangre y orina presentan valores normales lo
que indica que no hay indicio de alteracion patologica.

Se deberi recomendar un mayor aporte da calorias
en el desayuno, asi como una disminucién del consumo
de grasas en la dieta.

(Nutr Hosp 1999; 14:131-132)

Palabras clave: Hdbitos dietéticos. Vitaminas. Minerales.
“24 hours recall”.

Introduccién

Para mantener la salud y la actividad es necesario
consumir cantidades apropiadas de nutrientes. Es muy
importante que la cantidad de energia ingerida esté de
acuerdo con la energia gastada. Ademds, la ingesta de
energia aportada por los alimentos en forma de car-
bohidratos, proteinas y grasa debe de estar distribuida
adecuadamente a lo largo del dia"?.

Entre la gente joven es frecuente omitir alguna co-
mida o hacerla incompleta; por lo que es probable que
su dieta no sea equilibrada, ni cubra todas las necesi-
dades energéticas. Esto podria conducir a una ingesta
insuficiente de algunos nutrientes, pues dietas de me-
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NUTRITIONAL STATUS OF A POPULATION
OF UNIVERSITY STUDENTS IN GALICIA

Abstract

In this work we have investigated the dietary habits of
107 university students in Northwest Spain. From the
different types of questionnaires that exist, the “24 hours
recall’” has been elected. Biochemical analysis were ca-
rried out in blood and urine to complete the nutritional
study. Our results indicate that the distribution of
energy intake over the day is generally acceptable
though in many cases a bigger breakfast would be advi-
sable. The results of blood and urine analysis were in all
cases within the corresponding normal ranges which
means that there aren’t any evidence of pathological al-
teration.

(Nutr Hosp 1999; 14:131-132)

Key words: Dietary habits. Vitamins. Minerals, “24
hours recall”.

nos de 1.800 kcal no cubren las RDAs para el calcio,
hierro, iodo, tiamina, riboflavina y niacina, y es posi-
ble que los principios basicos no se encuentren en las
proporciones correctas®?,

Material y métodos

En el presente estudio, se investigaron los hdbitos
alimenticios de 107 estudiantes universitarios, 78 mu-
jeres y 29 hombres, de edades comprendidas entre 20-
28 afios del noroeste de Espafia. De los diferentes ti-
pos de cuestionarios que existen se us6 el “24 hours
recall”, que abarca el consumo del dia anterior a la
entrevista, haciendo una revisién cronoldgica de la in-
gesta desde la mafiana a la noche. Cada individuo
cumplimenta tres encuestas referidas a tres dias alter-
nos de la semana, uno de los cuales tiene que corres-
ponder al domingo. Para el tratamiento de los datos de
la encuesta se utiliz6 la base de datos Nutritionist I11
versién 7.0, que incluye las tablas de composicién de
los alimentos facilitando la obtencién de resultados
descriptivos y analiticos™.
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Para completar el estudio nutricional se llevaron a ca-
bo pruebas bioquimicas que pueden indicar baja, correc-
ta 0 excesiva ingesta de un nutriente o una funcién dete-
riorada de su metabolismo. Los datos bioquimicos se
obtuvieron a partir de muestras de sangre (n = 53) para la
determinacion de creatin-protein-quinasa (CPK), urea,
dcido drico, calcio y glucosa, y muestras de orina (n =
51) para la determinacién de glucosa, proteina, cuerpos
ceténicos, bilirrubina y urobilinégeno de alumnos en-
cuestados que voluntariamente se prestaron a ello.

Discusion

La distribucién caldrica de las comidas a lo largo
del dia, se encuentra que sélo un 16% corresponde al
desayuno, un 43% a la comida del mediodia y un 28%
a la cena. El porcentaje de kcal aportado por la me-
rienda se sitda en un 10% y las ingestas realizadas a
otras horas del dia en un 3%. En general, la distribu-
cién del aporte de energia a lo largo del dia es acepta-
ble, aunque convendria reforzar el desayuno.

Los resultados obtenidos indican una excesiva in-
gesta de grasas y, en menor medida, también en
proteinas (Fig. 1), en detrimento de los hidratos de
carbono®.

La ingesta caldrica no es el dnico dato a tener en
cuenta, ya que siendo apropiada en valores absolutos,
hay un porcentaje elevado de calorias procedentes de
lipidos frente al de hidratos de carbono que es inferior
a las proporciones establecidas.

Como se muestra en la tabla I el aporte en algunos
universitarios de calcio, hierro, vitamina D y 4dcido f6-
lico no cubre las raciones recomendadas® .

Los indices bioquimicos obtenidos en sangre mues-
tran un CPK dentro del rango normal (7,4 + 27,3
IU/L) y lo mismo ocurre para la urea (13,9 = 3.4
mg/dl), dcido drico (4,5 = 1,3 mg/dl), calcio (9,0 £ 0.8
mg/dl) y glucosa (92,0 + 10,5 mg/dl). Los indices bio-
quimicos obtenidos en orina se encontraron dentro de
los pardmetros normales. Todas estas determinacio-

O Grasa

0T M Carbohidratros
[ Proteinas

40
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Fig. 1.—Porcentaje de calorias debida a la ingesta de los prin-
cipios activos.
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nes bioguimicas no indican indicio de alteracion pato-
légica.

Tabla I

Ingesta media de vitaminas 'y minerales junto con
las RDAs de cada sexo

Ingesta media RDA( - )
Calcio (mg/dia).............. 1.096 + 443 1.200-1.200
Hierro (mg/dia).............. 15,25 £ 6,5 15-10
 fo7 (T4 T 713 | 1) ACEmm— 293,8 £ 230,8 150- l%{)
Vitamina D (pg/dia) ...... 6,135 10-1
Vitamina C (mg/dia)...... 103,3 + 58,4 60-60
Vitamina B , (ng/dia)..... 5,20+ 37 2-2
Acido félico (ug/dia) ... 177 £ 69,1 200-200
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Resumen

Con el presente estudio se pretendié caracterizar la
dieta de los estudiantes universitarios del norte de Espa-
fia, prestando una atencién especial a la ingesta de lipi-
dos y de fibra. Se suministré un cuestionario el “24
hours recall” para estudiar los hébitos dietéticos de una
poblacién de estudiantes universitarios. Se analizé tam-
bién su pertil hepatico, asi como los niveles de colesterol
€n suero.

La ingesta media de energia se sitiia en 2.482 + 984
keal/persona/dia. La ingesta de lipidos resulté ser de un
43,6% de los principios inmediatos, encontrandose un
predominio de las grasas saturadas y monoinsaturadas,
la ingesta de colesterol resulté ser elevada y el consumo
de fibra presenté unos valores bajos. En cuanto al perfil
hepatico obtenido se encuentra dentro del rango nor-
mal.

Los resultados obtenidos podrian considerarse como
un riesgo en el futuro, debido a la ingesta inapropiada
de algunos componentes de la dieta.

(Nutr Hosp 1999; 14:133-134)

Palabras clave: Grasa. Colesterol. Fibra. “24 hours re-
call”. Funcion hepdtica.

Introduccion

La elevada incidencia de la arteriosclerosis y el in-
farto de miocardio en los paises industrializados estd
relacionada con numerosos factores, y uno de los mds
importantes es la dieta, principalmente en lo que afec-
ta al metabolismo lipidico y a los niveles de colesterol
en suero'.

Una serie de estudios epidemiolégicos realizados
en los pafses desarrollados, revelan que existe una co-
rrelacion entre la incidencia de la mortalidad debida a
las enfermedades cardiovasculares con el consumo de
alimentos de origen animal de elevado contenido en
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INGESTION OF LIPIDS IN THE UNIVERSITY
POPULATION OF THE NORTH EAST OF SPAIN,
EVALUATION OF THEIR LIVER PROFILE AND

SERUM CHOLESTEROL

Abstract

In the present study we tried to characterise the diet of
university students in Northwest Spain, paying particu-
lar attention to lipids and fibre intake. We administered
a 24 hour recall dietary-habits questionnaire. Saturated
and monounsaturated fats predominated, with the intake
of polyunsaturated fatty acids being considerably lower.
Mean daily cholesterol intake was in most cases in excess
of the recommended maximun and mean fibre intake
showed a considerable variation among individuals. The
obtained hepatic profile is found within normal range.
The calories provided by the diet result adapted in half of
the studied population approximately, while the fourth
part does not cover the recommended quantity. These re-
sults could be considered a risk in the future.

(Nutr Hosp 1999; 14:133-134)

Key words: Far. Cholesterol. Fibre. “24 hours recall™.
Hepatic function.

dcidos grasos saturados y la concentracion de coleste-
rol sérico. También se ha podido observar un incre-
mento de la incidencia del cdncer de colon, asociado
con una dieta rica en grasa y pobre en fibra**. Por tan-
to, una nutricién adecuada es esencial para el desarro-
llo y normal funcionamiento de todos los érganos, re-
produccién, crecimiento y el fortalecimiento del
sistema inmunitario.

Material y métodos

Se caracterizo la dieta de estudiantes universitarios
del noroeste de Espafia, presentando una particular
atencion a su composicion lipidica (grasa saturada, mo-
noinsaturada, dcidos grasos poliinsaturados, dcidos gra-
s0s esenciales y colesterol) y su ingesta de fibra. Para
ello, se realizé una encuesta alimentaria de “24 hours
recall” a 107 alumnos de la Universidad de Santiago
de Compostela, con el fin de conocer su estado nutri-
cional y asf relacionarlo con su estado de salud; por lo
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que se evalué el perfil hepitico y el colesterol sérico de
los encuestados. La cantidad de cada nutriente se estan-
dariza en gramos, utilizando para ello tablas de compo-
sicién de los alimentos, raciones estdndar y recetas cu-
linarias para uso de encuesta’, asi como un archivo
fotografico®. Los datos bioquimicos (colesterol sérico,
GOT (glutamato-oxalacetato-transaminasa), GPT (glu-
tamato-piruvato-transaminasa), protefnas totales, bili-
rrubina y albimina) se obtuvieron a partir de muestras
de sangre (n = 53) de alumnos encuestados que volun-
tariamente se prestaron a ello.

Discusion

La ingesta media de energia en el colectivo objeto
de estudio se sitda en 2.482 x 984 kcal/persona/dia.
La ingesta lipidica result6 ser de un 43,6% de los
principios inmediatos, encontrdndose un predominio
de grasas saturadas y monoinsaturadas, mientras que
la de los dcidos grasos poliinsaturados es significati-
vamente menor. La media del contenido de colesterol
en la dieta es de 535,3 + 253,5 mg/dia, valores que su-
peran las recomendaciones nutricionales que sitian el
limite en 300 mg/dia (Fig. 1).

El nivel medio de colesterol total en suero (169.7 +
32,2 mg/dl) muestra un valor inferior al considerado
como factor de riesgo cardiovascular’. Aunque la in-
gesta media de fibra es de 14,5 + 5,7 g/dia, se obser-
varon grandes variaciones interindividuales.

[0 Saturados
[ Monoinsaturados
O Poliinsaturados

40 -
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30
25
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Fig. 1.—Porcentaje de calorias ingeridas debidas a los diferen-
tes dcidos grasos.

Los niveles de colesterol total del suero se encuen-
tran dentro de los recomendados, pero la ingesta de
colesterol es elevada lo que se puede considerar como
un riesgo en el futuro™ . Todo lo contrario ocurre con
la fibra, cuya ingesta debe incrementarse, ya que en
algunas enfermedades degenerativas podria estar im-
plicado un bajo consumo de la misma.

El perfil hepidtico obtenido se encuentra dentro del
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rango normal, lo que nos indica que la poblacion estu-
diada no presenta sintomas de alteracion hepdtica.
Las calorias aportadas por la dieta resultan ser ade-

Tabla 1

Indicadores de la funcion hepdtica

Valor experimental RDA
GOT (UI/L) oo 234 +49 0-37
&7 e ] ) i F—— 23879 0-35
LDH (UI/L}woooencis 245 £52.8 230-400
Proteinas-T (g/d)........ 7.9+06 6.7-8.3
Bilirrubina-T (g/dl) ..... 0.7+0,5 0.2-1
Albimina (g/dl)........... 5.5£07 3.8-5,1

GOT (glutamato oxalacetato transaminasa),
GPT (glutamato piruvato transaminasa).
LDH (lactato deshidrogenasa).

cuadas en aproximadamente la mitad de la poblacion
estudiada, mientras que la cuarta parte no cubre la
cantidad recomendada.
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Fascitis necrotizante como complicacion de gastrostomia
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Resumen

La fascitis necrotizante (FN) es una entidad clinica
poco comiin. Describimes un caso asociado a la realiza-
cién de gastrostomia endoscopica percutinea (PEG).

(Nutr Hosp 1999; 14:135-137)

Palabras clave; Fascitis necrotizante. Gastronomia.

Introduccion

Desde su introduccién en 1981, la PEG ha alcanza-
do una gran popularidad, siendo en la actualidad el se-
gundo procedimiento realizado con mds frecuencia en
pacientes hospitalizados por via endoscépica alta'; su
morbimeortalidad es baja, sin embargo estdn descritas
complicaciones con una elevada mortalidad. La pa-
ciente que presentamos desarrollé una FN tras la rea-
lizacion de PEG.

Caso clinico

Mujer de 71 afios, trasladada a nuestro centro desde
otro hospital a los 20 dias de sufrir accidente cerebro-
vascular isquémico (ACVA) en territorio de la arteria
cerebral media izquierda. Entre sus antecedentes per-
sonales destacaban diabetes mellitus (DM) tipo 2 de
10 afios de evolucién, con complicaciones micro y
macroangiopaticas (retinopatia simple y ACVA sin
secuelas 20 afios antes), mal controlada con dosis ma-
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NECROTIZING FASCIITIS AS A COMPLICATION
OF PERCUTANEQUS ENDOSCOPIC
GASTROSTOMY

Abstract

Necrotizing fasciitis (NF) is a rare clinical entity. We
describe a case associated with a percutaneous endosco-
pic gastrotomy (PEG).

(Nutr Hosp 1999; 14:135-137)

Key words: Necrotizing fasciitis. Gastrotomy.

ximas de glibenclamida y acarbosa, hipertension arte-
rial (HTA), hipercolesterolemia, trombosis venosa
profunda (TVP) postparto, tromboflebitis de repeti-
cién y alergia a antibidticos beta-lactdmicos. Tras el
ACVA, y antes de su ingreso en nuestro hospital, ha-
bia tenido ingesta oral muy escasa, neumonia por as-
piracién y mal control tensional y glucémico, por lo
que se inicid insulinoterapia. Al ingreso presentaba
desconexion parcial del medio, que imposibilitaba la
alimentacién oral, afasia, paralisis facial central dere-
cha y hemiparesia derecha, con reflejo plantar exten-
sor derecho; el resto de la exploracién fisica fue nor-
mal, salvo tumefaccion de miembro inferior derecho,
objetivandose 2 dias mds tarde trombosis venosa pro-
funda, que fue tratada con heparina de bajo peso mo-
lecular a dosis terapéuticas. En esa fecha se inici6
igualmente nutricién enteral a débito continuo
(NEDC) por sonda nasogdstrica (SNG) con férmula
especifica para DM (densidad calérica de 0,93 kilo-
calorias/ml, con 54% del valor caldrico total como
carbohidratos, 15% proteinas y 31% grasas, ademas
de 15 g/litro de fibra soluble), en dosis progresivas
hasta 2.000 cc/24 horas (h), calculando 25 kilocalo-
rias (kcal)/kg de peso (peso estimado 80 kg). El dia
30.° de evolucién (tras el ACVA) se alcanzo el objeti-
vo calérico; en analitica, proteinas totales 5,4 g/dl, al-
bimina 2,8 g/dl, prealbimina 13 mg/dl (normal 10-
40) y proteina unida al retinol (PUR) 3,7 mg/dl
(normal 3-6), colesterol total 218 mg/dl, LDL-coleste-
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rol 191 mg/dl, HDL-colesterol 17 mg/dl, triglicéridos
245 mg/dl, normalidad de la funcién renal y hepatica,
hemoglobina glicosida 8,9%. Las necesidades de in-
sulina aumentaron de forma progresiva al instaurar
soporte nutricional, por lo que se disminuy¢ el aporte
a 1.600 cc/24 h, pese a todo llegd a requerir 1,65 uni-
dades de insulina/kg de peso/dia. En el dia 43° de evo-
lucién se realizo PEG por la técnica de traccion (pull),
sin profilaxis antibidtica al ser alérgica a beta-lactdmi-
cos. Ese mismo dfa inicid tratamiento con furantoina
por SNG al llegar resultado de urocultivo positivo pa-
ra Enteroccocus spp. y Streptoccocus agalactiae gru-
po B. En la siguientes 48 horas presentd vomitos tras
reiniciar NEDC que se resolvieron al administrar la
furantoina disuelta en agua. Desde el dia siguiente a la
realizacion de la PEG presenté febricula, con pico fe-
bril 5 dias mds tarde, objetivindose dolor y empasta-
miento en hipocondrio derecho que no englobaba la
PEG, leucocitosis y neutrofilia. Se suspende entonces
furantoina y NEDC, iniciando metronidazol y genta-
micina intravenosa (i.v.). En el dia 51° la tomografia
axial computarizada (TC) muestra celulitis enfisema-
tosa (imdgenes 1 y 2), sustituyéndose los antibidticos
anteriores por clindamicina i.v. para cubrir infeccion
por Clostridium y flora mixta aerobia-anaerobia. En
los hemocultivos crecid Staphiloccocus aureus meti-
cilin-sensible y flora mixta orofaringea, que eran sen-
sibles a clindamicina. Se realizé desbridamiento en el
dia 51°, con nuevas limpiezas de la herida los dias 56°,
60°y 65° El dia 53° se inicia nutricién parenteral total
(NPT) por vena basilica mediante drum en brazo he-
miparético, aportando 14 g de nitrégeno (N), 200 g de
D-glucosa (se disminuyeron posteriormente a 160,
pues requirié hasta 1,61 unidades de insulina/kg de
peso) y 100 g de lipidos-solucidn de triglicéridos de
cadena larga (TCL). En el dia 54° reaparece febricula,
y en el 59° pico febril. En el dia 65° se suspende clin-
damicina. La analitica muestra datos de desnutricion,
con proteinas 5,4 g/dl, albimina 1,4 g/dl, prealbimina
4 mg/dl, PUR 1,9 mg/dl, por lo que se modifica la
NPT, renicidndose NEDC. Se inicia vancomicina i.v.
el dia 66° al cultivarse Staphiloccocus aureus multi-
rresistente (SAMR) en liquido de drenaje, retirindose
drum al dia siguiente, aportando ya por via enteral
2.400 cc/24 h del producto indicado anteriormente. La
vancomicina se suspendid a los 13 dias (en ese mo-
mento, proteinas totales 5,6 mg/dl, albamina 2,6
mg/dl y prealbimina y PUR normales), pero fue nece-
sario reanudarla en el dia 81° por nuevo hemocultivo
con crecimiento de SAMR, Serratia marcescens y
flora mixta cutdnea, afladiendo ademds gentamicina y
metronidazol. Finalmente, en el dia 113° se considerd
resuelto el proceso, estando actualmente pendiente de
alta.

Discusion

La PEG ha llegado a ser un procedimiento muy
empleado en pacientes con dificultad para cubrir sus
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Figs. 1 vy 2—TC abdominal que muestra destruccion de los di-
versos planos de la pared abdominal anterior, con gas en su in-
rerior.

requerimientos nutricionales a largo plazo (mds de 6
semanas) mediante la ingesta oral normal (trastornos
de la deglucién por ACVA o enfermedades neurolo-
gicas degenerativas, tumores esofdgicos, anorexia
nerviosa...)'. Se estima una incidencia de complica-
ciones leves del 7-13%, como infeccion del estoma,
formaci6n de tejido de granulacidn en la sonda de
PEG, obstruccién o emigracién de ésta hacia el in-
testino delgado; las complicaciones graves aparecen
en un 1-4%, e incluyen aspiracién, peritonitis, perfo-
racion, fistula gastrocutdnea, etc.'; desde 1986, ade-
mads, se han publicado 8 casos de FN asociada>® (nin-
guno de ellos en hospitales espafioles); éste es un
proceso infrecuente que se asocia a traumatismos o
heridas abdominales®*, con una mortalidad que llega
a 70% en algunas series. Se consideran factores de
riesgo la edad avanzada, DM, arterioesclerosis y
obesidad (reuniendo nuestra paciente todos ellos).
En casos de alto riesgo habria que considerar la gas-
trostomfa quirdrgica', pero habitualmente son esas
condiciones las que también desaconsejan la cirugfa.
Para evitar complicaciones se recomienda extremar
las condiciones de asepsia de la técnica, evitar la
tensién excesiva al colocar la sonda*?, que puede fa-
cilitar la necrosis e infeccién del tejido subyacente, y
la profilaxis antibiética; en ninguno de los casos pu-
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blicados (tampoco en el nuestro) se hizo profilaxis,
pero no estd admitido que ésta reduzca la tasa de in-
fecciones; la Sociedad Europea de Endoscopia Gas-
trointestinal aconseja hacer profilaxis, pero la pa-
ciente era alérgica a los firmacos recomendados
(amoxicilina, cefalosporinas y ureidopenicilinas)’.
Por dltimo, se recomienda prestar atencién a los da-
tos clinicos de infeccidn (fiebre, tumefaccion, do-
lor...), considerando que en este caso, COmMo en otros
descritos*®, la zona afectada no englobaba el orificio
de la PEG. Las pruebas de imagen pueden confimar
el diagndstico® * %, y debe tratarse precozmente con
antibiéticos (los gérmenes mds comunes son Strep-
tococcus, Staphilococeus, coliformes y anaerobios)
y desbridamiento quirdrgico.

En resumen, la PEG no estd exenta de riesgos; es
necesario una seleccion cuidadosa de los pacientes,
extremar las precauciones con la técnica quirdrgica y
si es posible, v aunque los resultados no sean conclu-
yentes, hacer profilaxis antibitica. En esta paciente,
en la que ya se habia presentado una neumonia por as-
piracion, habiendo transcurrido 6 semanas desde su
ACVYA que hacifan poco probable su recuperacién y
en un estado en el que no estaba indicada la gastrosto-
mia quirtrgica, siendo ademds alérgica a beta-lacta-
micos, consideramos que a pesar de los factores de
riesgo la PEG era la mejor opcidn.
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Resumen

Se presenta el caso de una mujer de 46 anos de edad,
que ingresa en marzo de 1997 por un cuadro de desnu-
tricion mixta severa. Describimos su historia clinica des-
de el diagnostico de un carcinoma de endometrio en
1995, tratado con radioterapia, con el fin de determinar
la etiologia del cuadro de desnutricion tan severo, asi co-
mo las distintas complicaciones que presenté a lo largo
del ingreso que justifican las decisiones tomadas en la se-
leccion del soporte nutricional.

(Nuir Hosp 1999; 14:138-141)

Palabras clave: Enteritis radica. Malnutricidn.

Introduccion

La radioterapia representa un papel muy importante
en el tratamiento de determinados tipos de cincer, pe-
ro a su vez presenta serios inconvenientes, como la
enteritis radica. El cuadro clinico caracteristico de la
enteritis rddica incluye principalmente obstruccion,
malabsorcién y diarrea, que a su vez conducen a dis-
tintos grados de desnutricion y a situaciones en las
que se requieren intervenciones quirtrgicas. La nutri-
cién parenteral total (NPT) permite corregir en cierta
medida la desnutricidn e incluso aplazar la cirugia. De
cualquier modo, cuando es necesario abordar quirtr-
gicamente al paciente, es preciso que su estado nutri-
cional sea lo mds 6ptimo posible, y por ello, la selec-
cion del soporte nutricional va a ser decisiva.

Exposicion del caso

Mujer de 46 afios que ingresa en marzo de 1997
con un cuadro de desnutricién mixta severa. Afio y
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NUTRITIONAL MANAGEMENT RADICAL
ENTERITIS: BASED ON A CASE

Abstract

We present a case of a 46-year-old woman who is hos-
pitalized in March of 1997 for a picture of severe mixed
malnutrition. We describe the clinical history since the
diagnosis of an endometrium carcinoma in 1995, treated
with radiation therapy, with the aim of determining the
etiology of the severe malnutrition picture, as well as the
different complications she presented in the course of
her hospitalization that justify the decisions made in the
choice of the nutritional support.

(Nutr Hosp 1999; 14:138-141)

Key words: Malnutrition. Enteritis.

medio antes fue diagnosticada de un carcinoma de en-
dometrio, del que fue intervenida quirdirgicamente, y
también tratada con radioterapia (6.500 rads) durante
25 sesiones. Un afio después de dicha intervencion
precisa ser reintervenida por un cuadro de obstruccién
intestinal, realizdndose drenaje quirdrgico de un abs-
ceso, reseccion yeyunal con anastomosis yeyuno-coli-
ca (a colon transverso) y dejdndose una fistula entero-
cutdnea quirtirgica del fleon y yeyuno distal
desfuncionalizado.

El motivo del actual ingreso es la presencia de ano-
rexia, episodios diarreicos, vomitos alimenticios, do-
lor abdominal y agravamiento de una pérdida progre-
siva de peso desde la dltima intervencion quirdrgica
(5 kg de peso en un mes).

Los datos antropométricos y analiticos al ingreso
fueron los siguientes: Peso: 34,6 kg; Talla: 1,56 m;
Pliegue Tricipital: 4.5 mm; CB: 15 ¢cm; CMB: 13,4 cm;
proteinas totales: 4,9 g/dl; albimina: 2,6 g/dl; transfe-
rrina: 110 mg/dl; prealbimina: 7.4 mg/dl; linfocitos:
540 mm?; Hgb: 10,9 g/dl: Heto: 33,1%; VCM: 82,5 fl;
HCM: 27.2 Pg; CHCM: 32,9 g/dl: colesterol: 81 mg/dl;
Na: 130 mEg/l; K: 3,3 mEqg/l; C1: 86,4 mEq/l.

Ante este estado se inicia la adminitracion de NPT
(1.800 kcal/dia, 13 gde N,200 gde Hde Cy 75 g de
lipidos), asociada a una dieta sin residuos, sin ldcteos
y sin sacarosa, y un suplemento enteral enriquecido
en glutamina. A lo largo del primer mes de este sopor-
te nutricional comienza a objetivarse un incremento
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progresivo de pardmetros de citdlisis y colestasis he-
pdtica (AST: 124p/L, ALT: 239u/L, GGT: 323u/L,
PA: 1.375p/L), por lo que, manteniendo el aporte en-
teral con glutamina, se reduce el aporte caldrico pa-
renteral a 840 kcal/dia, y a administrar ciclicamente la
NPT (dias alternos). A las dos semanas de NP ciclica,
se observa cierta mejoria en dichos pardmetros (AST:
78u/L, ALT: 156pu/L, LDH: 281pu/L, GGT: 26u/L,
FA: 942u/L), incrementdndose el aporte caldrico de la
NPT (1.160 kcal/dia).

En la séptima semana del ingreso aparece un episo-
dio de sepsis asociado a catéter por Cdndida parapsi-
lopsis, que cursa con fiebre, leucocitosis y un empeo-
ramiento de los tests bioquimicos de funcién hepdtica
(AST: 173uw/L, ALT: 345u/L, FA: 2.052u/L) y resol-
viéndose tras retirada del catéter central y tratamiento
con anfotericina B.

En junio de 1997, cuatro meses tras el ingreso, ya
estabilizada la paciente (afebril, sin antibidticos) y
con mejor estado nutricional, (prot. totales: 6,5 g/dl;
lb: 3,5 g/dl) se decidi6 intervenirla quirdrgicamente
debido a la presencia de un cuadro oclusivo; se realiza
reseccién intestinal a distintos niveles, quedando
aproximadamente tres metros de yeyuno y elimindn-
dose ileon terminal. En el postoperatorio, continta
con NPT (1.500 kca/dia) exclusiva durante los prime-
ros siete dias, y después asociada a una dieta blanda.
Veintidos dias después de la intervencion, y tras suce-
sivos episodios de dolor abdominal intenso y vémitos
ocasionales, presenta un cuadro de obstruccién colé-
nica que obliga a realizar una colostomia. El soporte
nutricionaal durante este postoperatorio se realiza
también con NPT (1.500 kcal/dia), que va reducién-
dose a medida que aumenta la ingesta oral (dieta de
cocina y suplemento oral enriquecido en glutamina);
no obstante fue preciso mantener el soporte parenteral
hasta cuatro dfas antes del alta (agosto 1997). La si-
tuacidn clinica era normal exceptuando los pardme-
tros hepdticos (AST: 234u/L, ALT: 641u/L. FA:
1.944p/L).

Discusion

La radioterapia puede producir en intestino delgado
lesiones epiteliales, vasculiticas y linfdticas. La seve-
ridad de las mismas depende de la dosis total de radia-
cion recibida, la localizacion y la cantidad de paniculo
adiposo subcutdneo y la movilidad intestinal. El inicio
de la clinica puede ocurrir durante el primer afio o de-
morarse muchos afios. Estas lesiones consisten en ul-
ceras, necrosis, estenosis y fistulas que dan lugar a
cuadros suboclusivos, de obstruccién completa, he-
morragias y/o perforacién intestinal, que requieren in-
tervenciones urgentes y resecciones que agravan ain
mds la situacién digestiva y absortiva intestinal con
consecuencias nutricionales muy severas' 2. En el caso
de nuestra enferma, la recidiva tumoral fue descartada
por ausencia de masa tumoral en TAC y marcadores
tumorales negativos (CEA y CA 125). Por otra parte,

la clinica y los hallazgos quirdrgicos apoyan a la ente-
ritis post-radiacion como la causa fundamental de su
deterioro nutricional, pues, tras un cuadro de diarrea y
esteatorrea inicial, comienza al afio de la radioterapia
con episodios de anorexia (frente a la hiperfagia habi-
tual en el intestino corto “puro”), nduseas, vémitos,
cuadros severos suboclusivos (dolor abdominal tipo
colico seguidos de despefios diarreicos) y llega a pre-
sentar una obstruccion intestinal total en la zona dis-
tal, es decir, la mds cercana a la zona radiada que obli-
ga a una segunda intervencién. La enteritis actinica es
una de las causas conocida de sindrome de intestino
corto (SIC) en el adulto’; atin con 50% de colon fun-
cionante, no cabe duda de que nuestra paciente, con 3
metros de yeyuno residual radiado y ausencia de
ileon, tenfa un SIC funcional secundario a radiotera-
pia abdominal; el cuadro malabsortivo tras reseccion
intestinal moderada causa esteatorrea, diarrea y mal-
nutricion a largo plazo. Ademas la presencia de un asa
ciega (asa intestinal de ileon, vdlvula ileocecal y co-
lon ascendente abocada a piel), donde es muy proba-
ble que se produzca un sobrecrecimiento bacteriano, y
por tanto malabsorcion de grasa, de vitaminas liposo-
lubles y vitamina B , contribuye a su severa desnutri-
cidn.

Dado que al ingreso la paciente presenta un cuadro
importante de desnutricién mixta severa, malabsor-
cién intestinal y sobre todo una ingesta oral insufi-
ciente, se procede a la instauracion de NPT. La NPT
permite mantener una adecuada hidratacidn y provi-
s10n de nutrientes’, no obstante, su administracion ex-
clusiva durante un perfodo prolongado, puede inducir
la aparicion de atrofia intestinal, hipoplasia del ente-
rocito y disminucién de la actividad enzimdtica intes-
tinal®. A nuestra paciente no podiamos mantenerla
exclusivamente con NPT, ya que estariamos contribu-
yendo a un mayor deterioro de su ya afectado intesti-
no. Por ello en los periodos en los que el trdnsito in-
testinal era suficiente, se le administraba NE. La NE
constituye una alternativa a la NPT, y presenta reco-
nocidas ventajas sobre ésta como menor incidencia de
complicaciones mecdnicas, efecto tréfico directo so-
bre la mucosa y menor nimero de complicaciones
metabdlicas®. Sin embargo la NE no constituyé una
alternativa para nuestra paciente, por su limitada ape-
tencia por cualquier tipo de preparado via oral, por su
negativa a recibir NE por sonda nasogdstrica, y por la
presencia de periodos de suboclusién intestinal que
invalidaban la via enteral hasta que no se resolvian.
Por ello, se instaurd un suministro de nutrientes por
via parenteral de 1.900 kcal/dia (13 g de N, 200 g de
H de C, y 75 g de lipidos) para iniciar anabolismo, pa-
ralelamente se introdujo un suplemento enteral por
via oral, constituido por los alimentos que mds le ape-
teciesen (escasos) y por un preparado oligomérico ri-
co en glutamina (300-600 kcal/dia, segtin tolerancia).
La glutamina hoy dia se considera un aminoacido
condicionalmente esencial en ciertos estados cataboli-
cos y es reconocida como el mds importante nutriente

13*
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de la mucosa intestinal y otras células de rdpida repli-
cacion’.

Al ingreso, todos los pardmetros de funcién hepéti-
ca se encontraban dentro de los limites de la normali-
dad, pero a los 14 dias del inicio de la NPT comienzan
a alterarse, alcanzando valores tipicos de un patrén
bioquimico de colestasis y de cierta citlisis: AST:
124u/L, ALT: 239u/L, GGT: 323p/L, FA: 1.375W/L,
Bil: 1,82u/L.. Se descarté como posible etiologia un
origen virico (serologia negativa), asi como una obs-
truccién biliar (ecografia biliar normal); ademds en
ambos casos el incremento de los pardmetros bioqui-
micos hepiticos no llegaba a alcanzar los picos tipicos
de estas dos situaciones®”.

El sobrecrecimiento bacteriano, es otro de los fac-
tores relacionados con la patogenia de la hepatopatia
secundaria a NPT en pacientes sometidos a ayuno'''.
En esta paciente es posible que contribuyese al daiio
hepdtico, debido al asa de fleon desfuncionalizada
abocada a piel, aunque no fue mantenida a dieta abso-
luta salvo en los periodos de suboclusion intestinal.

La NPT es una causa frecuente de colestasis (10 al
90% de los pacientes'> V). El grado de lesion es muy
variable y se puede encontrar desde esteatosis con
grasa periportal o afectacién panlobular (similar al de
la hepatopatia alcohélica) hasta fibrosis hepdtica. La
afectacién hepdtica en adultos suele ser moderada
mientras que en nifios puede existir fallo hepdtico ful-
minante y muerte. El patrén tipico de la hepatopatia
asociada a NPT es el de colestasis, con elevaciones
séricas de GGT y de FA como indicadores mds sensi-
bles y especificos. La concentracién de ALT puede
incrementarse de 2,4 a 5 veces y la de bilirrubina de
0,25 a 2 veces"". Los factores implicados en la pato-
genia de la hepatopatia asociada a NPT son: exceso de
energia; desequilibrios en la proporcién de macronu-
trientes (glucosa, grasa); déficit de dcidos grasos
esenciales y ciertos aminodcidos (glutamina, taurina y
metionina); alteraciones hormonales secundarias al
ayuno; sobrecrecimiento bacteriano; produccion de
hepatotoxinas...'® ' %,

En nuestro caso, las alteraciones de los tests de fun-
cién hepatica pueden considerarse tipicas de los aso-
ciados a la NPT, tanto por su relacion en el tiempo
respecto al inicio de la NPT, como por sus caracteris-
ticas. El estado nutricional previo al tratamiento con
NPT es un factor determinante en el riesgo para desa-
rrollar disfuncién hepdtica' '*. Nuestra paciente pre-
sentaba una desnutricién mixta severa y muy proba-
blemente este factor estuviera contribuyendo al
desarrollq de la hepatopatia. Posteriormente, también
durante el episodio de sepsis se objetivé un empeora-
miento de los tests bioquimicos de funcidn hepdtica
(incrementos importantes de AST: 173u/L, ALT:
345u/L y FA: 2.052p/L, mientras que la concentra-
¢ién de bilirrubina permanecia normal). En pacientes
que reciben NPT, la incidencia de candidemia es de
hasta el 16%"". La alteracién mds frecuente es el au-
mento de los niveles de FA que se observa en pricti-
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camente el 100% de los pacientes, mientras que el in-
cremento de bilirrubina y transaminasas indican pro-
gresion de la enfermedad®®. Podemos, pues, conside-
rar que las causas que han contribuido de forma maés
importante al dafio hepdtico de la paciente son: el sin-
drome de asa ciega, la NPT y la sepsis por Candida
sp-

El manejo de la paciente consistié en: reducir el
aporte calérico de la NPT de 1.900 kca/dia a 840
keal/dia y administracién ciclica de la misma durante
dos semanas™ *; mantener un aporte de calorfas por
via enteral con suplementos de glutamina (en los pe-
riodos en los que presentd trdnsito intestinal) para
ajustar el aporte caldrico a sus requerimientos; descar-
tar otras causas de afectacién hepdtica. y tratar correc-
tamente la sepsis por Cendida sp. De este modo se lo-
gré mejorar lo suficiente su estado nutricional, sin
dejar por ello de ser marasmdtico, para intervenir qui-
riirgicamente la obstruccién intestinal que no se resol-
via espontdncamente.

En los dos periodos de postoperatorio, se procedié
a incrementar el aporte calérico de la NPT a 1.500
kcal/dia debido al elevado grado de estrés que supu-
sieron las dos intervenciones a la paciente. Cuando
comenzo a presentar tolerancia oral, junto con los ali-
mentos mas indicados, se prescribié una dieta enteral
rica en glutamina, para asi reducir progresivamente ¢l
aporte calérico de la NPT.

Al alta se le recomendd hacer pequefias ingestas sin
liquidos cada 3 horas™, pobres en grasas. y la limita-
cién de lactosa y sacarosa segiin tolerancia, junto con
un preparado comercial de 250 kcal dos veces al dia y
suplementos vitaminicos y minerales.

En las consultas posteriores al alta, la paciente pre-
senté buen estado general, con notable mejoria radio-
l6gica y endoscdpica de la colitis actinica, asi como
de los pardmetros antropométricos (incremento de 3
ke de peso en los 3 meses siguientes) y bioquimicos.
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