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Resumen

Se analiza el cambio conceptual que se ha producido
en el sistema de transmision del conocimiento cientifico-
técnico en la comunidad investigador a.

Se enumer an los sistemas nacionales einter nacionales
que se estan desarrollando para la organizacion, alma-
cenamiento y recuperacion de la produccion cientifica,
entrelos que se destacan bases de datos r efer enciales co-
mo Medline, PubMed, LIteratura L Atinoamericanay
del Caribeen Cienciasdela Salud, (LILACS)y e indice
Bibliogréfico Espafiol de Ciencias de la Salud (IBECS).

Se detallan las caracteristicas mas destacadas de la
Biblioteca Virtual en Salud (BVS) —iniciativa desarro-
llada por BIREME/OPS/OM S— asi como uno de sus
principales componentes; el modelo de publicacién elec-
trénica SciEL O (Scientific Electronic Library Online),
que recoge colecciones de publicaciones cientificas de
calidad a texto completo.

(Nutr Hosp 2003, 18:177-180)

Nuestra capacidad de sumergirnos en lo antiguo pa-
radescubrir |0 nuevo se basa en laforma en que hace-
mos publicos nuestros resultados. Asi describe € tra-
zado evolutivo de la ciencia Harold Varmus, Premio
Nobel por su descubrimiento de los origenes celulares
del oncogene.

Quiza podamos pensar que €l sistema de transmi-
sién del conocimiento, desde su primera concepcion
empirica hasta el més purista de los métodos cientifi-
cos actuales, haya permanecido précticamente inva-
riable hasta hace relativamente pocos afios, a menos
en lo que se refiere al documento escrito como base
de comunicacién entre eruditos.

Asi, desde las primeras descripciones escritas sobre
tratamientos médicos encontradas en el Papiro de
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VISIBILITY OF SCIENTIFIC JOURNALSAND
INITIATIVESTO IMPROVE THE DIFFUSION OF
SPANISH PUBLICATIONS

Abstract

The conceptual change which has been produced in
the transmission of technology knowledge among the
scientific community is examined.

Theinternational and national systems to organize,
store and retrieve the scientific production asreferential
data bases like Medline, PubMed, Latin American and
Caribbean Health Sciences (LILACS) and Spanish
Health Sciences Bibliographic Index (IBECS) are listed.

Theinitiative called the Virtual Health Library
(VHL) developed by BIREME/PAHO/WHO, especially
SciEL O (Scientific Electronic Library Online) the elec-
tronic publication model, that gather collections of
scientific publications—full text—, whith high quality is
detailed.

(Nutr Hosp 2003, 18:177-180)

Ebers en 1550 a.C. hasta nuestros dias, el papel ha
constituido la principal forma de transmision, difu-
sion y almacenamiento del conocimiento cientifico
gue hoy entendemos como consolidado. El gran fent-
meno de explosion cuantitativa de la difusion del co-
nocimiento se produce con lainvencién de laimpren-
ta por Gutenberg, que a su vez dej6 las puertas
abiertas a otros avances que contribuyeron a mejorar
caracteristicas relacionadas con el proceso de edicion
y su distribucién.

Si nos centramos en el campo de las publicaciones
biomédicas, en 1665 es cuando se produce uno de los
cambios conceptuales mas importantes y decisivos que
han contribuido a disefiar e modelo en e que se desen-
vuelve el actual sistema de publicacion cientifica. En
esa fecha, la Royal Society de Londres decide incorpo-
rar €l proceso de revision por expertos en la edicion de
Philosophical Transactions, lo que podriamos conside-
rar como €l origen de larevision por pares.

Este cambio conceptual supuso que, a partir de en-
tonces, el reconocimiento del prestigio cientifico se
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alcanzaria mediante el volumen de trabajos que cada
investigador fuese capaz de publicar en revistas acre-
ditadas mediante sistemas formales de revision por
expertos, lo que llevé alos cientificos a ceder alos
editores los resultados de sus investigaciones con el
Unico fin de que sus articul os fueran publicados en re-
vistas de prestigio.

Si lainvencion de laimprenta supuso una escalada
sin precedentes en la difusion del conocimiento y la
multiplicacién de ediciones y publicaciones de todo
tipo, de la que también se benefici6 el mundo cientifi-
co, este escenario dominado por la batalla por acan-
zar un nivel de excelencia reconocido en la publica-
cion cientifica escrita, desencadend un nuevo
fendmeno de expansion del nimero de revistas cienti-
ficas con capacidad reconocida de garantizar la cali-
dad de sus contenidos.

A partir de lall Guerra Mundial, se produce otro
acontecimiento que repercute de nuevo sobre el incre-
mento expansivo de la produccion cientifica. En la
época de la postguerra se pretender encontrar aplica
ciones en investigacion cientifica a las infraestruc-
turas que durante el periodo bélico habian constituido
€l soporte de investigacion tecnol égica armamentisti-
ca. La produccién cientifica se multiplicé atal ritmo
que en la década de los 60, |os responsables de los
Programas de Investigacion Nacionales de los paises
mas activos en investigacion, liderados por EE.UU.,
se encontraron ante la necesidad de establecer planes
generales de investigacién que les permitiesen organi-
zar las prioridades de lamisma. Aparece asi €l primer
nucleo estructurado en red de informacién y docu-
mentacion cientifica liderado por la National Library
of Medicine (NLM) en EE.UU. Una consecuencia in-
mediata de este intento por producir investigacién de
forma ordenada y de adoptar la primera medida enfo-
cadaaalcanzar una produccién en funcion delas prio-
ridades, fue organizar y estructurar |os sistemas de ac-
ceso ala informacidn mediante bases de datos
bibliograficas biomédicas indizadas de forma que
permitiesen localizar la informacion que se generaba
dentro de esa densa nube de produccion cientifica.

Al poco tiempo, aunque por razones distintas y al
objeto de facilitar el acceso alainformacion y docu-
mentacion cientificaala Red de Bibliotecasy Centros
de Documentacién de los paises de Latinoamérica, la
Organizacion Panamericana de la Salud de la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OPS/OMS), liderada por
la Biblioteca Regional de Medicina (BIREME), ac-
tualmente Centro Latinamericano y del Caribe de In-
formacion en Ciencias de la Salud, desarrolla una red
de similares caracteristicas a partir de un sistema de
acceso y difusion compatibles con la red de EE.UU.

Durante préacticamente el resto del siglo XX se
mantuvo la ténica creciente de la produccion biomé-
dica con fuertes repercusiones sobre la oferta editorial
de literatura cientifica escrita, hasta que a mediados
de los 80, la Agencia de Proyectos Avanzados de In-
vestigacion de la Defensa de EE.UU. pone a disposi-
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cion publica el uso de Internet, hasta entonces res-
tringido para operaciones internas. A partir de este
momento surge otra revolucion de los sistemas de ac-
ceso y difusion de la produccion cientifica que tam-
bién repercute sobre los sistemas de edicién. La so-
ciedad comienza a modificar alguno de los
parametros que hasta el momento se concebian como
sistemas clasicos de transmision del conocimiento.
Asi, el sistema de edicién electronica como una alter-
nativa innovadora que permite mayor rapidez en el
acceso a las fuentes de informacién y reduce costes
de edicién, comienza por calar en la sociedad como
un nuevo concepto que posiblemente en pocos afnos
acabe por instaurarse el sistema predominante que
caracterice esta nueva era.

Las ventajas que Internet ofrece, han sido determi-
nantes alahora de que €l papel deje de ser tan necesa-
rio como sistema de soporte de la transmisién del co-
nocimiento, ala vez que presenta nuevas ventajas en
la edicion electrénica, especia mente relacionadas con
la utilizacion de sistemas multimedia. Se marca asi el
inicio de una era caracterizada por e impulso de co-
rrientes que surgen dentro de la propia comunidad
cientifica, en el sentido de tener un mayor control so-
bre la autogestion del conocimiento que ella misma
genera, y entre las que se encuentran dos de las princi-
pales aternativas dirigidas a facilitar € libre acceso y
ladifusion alaliteratura cientifica, el “autoarchivo”
(self-archiving) y las “revistas con acceso abierto”
(open access).

En el primero, autoarchivo, los cientificos deposi-
tan sus articulos en depdsitos especializados o archi-
vos €lectronicos abiertos, incluso aquellos que toda-
via no han pasado por un proceso de evaluacion por
pares (peer-reviewing) como es el caso de los
“e-prints” (borrador en formato electrénico que se
publica en Internet antes de que los comités editoria-
les hayan evaluado su calidad). En € segundo, revis-
tas de acceso abierto, se trata de publicaciones que
han pasado por mecanismos evaluativos y que se en-
cuentran publicadas €l ectrénicamente permitiendo un
acceso directo y abierto.

Dentro de estas iniciativas que actualmente se en-
cuentran en marcha, podemos resaltar “ The Budapest
Open Access Initiative” (BOAI), “Open Archives Ini-
titative”, “Public Library of Science” y “Scholarly
Publishing and Academic Resources Coalition”
(SPARC).

Entre los proyectos que se encuentran plenamente
consolidados podriamos citar “Los Alamos Preprint
Archive (arXiv)”, “PubMed Central” de la National
Library of Medicine, “BioMed Central” y “Scientific
Electronic Library Online (SciELO) del Centro La
tinoamericano y del Caribe de Informacion en Cien-
cias dela Salud de la Organizacién Panamericana de
la Salud-Organizacién Mundial delaSalud (BIREME
/OPS/IOMS) y SciEL O Espafia, desarrollado por la
Biblioteca Nacional de Ciencias de la Salud (BNCS)
del Ingtituto de Salud Carlos 111 (tablal).

J Vegade Cabo



Tablal

Nombre Iniciativas acceso abierto (“ OPEN ARCHIVES') URL

BOAI Autoarchivo y revistas en acceso abierto http://www.soros.org/openaccess

OAl Autoarchivo http://www.openarchives.org

PloS Depdsito de documentos/revistas electronicas http://www.publiclibraryofscience.org
SPARC Deposito de documentos/revistas electronicas http://www.arl.org/sparc/

PMC Depbsito de documentos/revistas electronicas http://www.pubmedcentral .org/

BMC Depdsito de documentos/revistas el ectronicas http://www.biomedcentral.com
ARXIV Autoarchivo http://www.arxiv.org

SCiELO Depdsito de documentos/revistas electronicas http://www.scielo.org

SciEL O-Espafia http://scielo.isciii.es:90

Estas alternativas constituyen ejemplos de diferen-
tes modelos de respuesta a proceso de adaptacion a
gue se han de enfrentar las principales publicaciones
cientificas ante las ventajas que ofrecen los modelos
de publicacion electrénicay su difusion através de
Internet.

Si analizamos este proceso evolutivo desde un en-
torno mas cercano y su repercusion sobre nuestras re-
vistas, las publicaciones espafiolas no se han desen-
vuelto dentro de un panorama que les permitiese
comodamente incorporarse a movimiento de difusion
internacional. Esto si ha ocurrido con las publicacio-
nes anglosajonas a partir de la decisiéon de la Royal
Society de Londres, que condujo a impulsar grupos
editores anglosajones por dos razones fundamentales,
el predominio de la actividad cientifica e investigado-
ra se concentraba en equipos de profesionales del &m-
bito anglosajon, principal mente estadounidenses, y
por la escasa representacion investigadora que en
aquel momento tenia la sociedad cientifica espafiola.

El nuevo escenario descrito en torno a Internet, per-
mite que nos podamos adherir a importantes iniciati-
vas nacionales e internacional es encaminadas a incre-
mentar la visibilidad de las publicaciones, como es €l
caso del indice Bibliogréfico Espariol de Ciencias de
la Salud (IBECS), de la Biblioteca Virtual de Salud
(BVS) y Scientific Electronic Library Online (SciE-
LO), proyectos que tienen como objetivo incrementar
el acceso y ladifusion de las publicaciones de habla
hispana.

El indice Bibliogréfico Espariol en Ciencias de la
Salud (IBECS) es una base de datos bibliografica de-
sarrollada bajo la misma metodologia y tesauros que
utilizan Medline y Lilacs, haciéndola compatible con
ellas. Recoge publicaciones de ciencias de lasalud es-
pafiolas que han pasado criterios de calidad en cuanto
a normas internacionales previamente establecidas.
Incluye revistas de diferentes areas de Ciencias de la
Salud, tales como Medicina (incluyendo Salud Puabli-
ca, Administracion Sanitaria'y Especialidades), Far-
macia, Odontologia, Psicologia, Veterinaria, Enfer-
meriay Fisioterapia. Actualmente cuenta con 145
revistas que han superado los niveles de calidad de
editorial y de contenido y se encuentra disponible a

través de la BV S-Espafia de forma gratuita
(http://www.isciii.es/bvs).

Otras iniciativas de la BNCS para potenciar la pre-
sencia universal de las publicaciones de calidad edita-
das en nuestro pais es €l desarrollo de SCiELO Espa-
fia, herramienta de especial importancia para el
acceso y difusion de revistas cientificas a texto
completo y que facilita la exportacion de sus conteni-
dos hacia otra iniciativa internacional que persigue
objetivos similares, PubMed Central de la Nacional
Library of Medicine de EEUU (http://www.pubmed-
central.nih.gob).

SciEL O constituye un modelo de publicacion elec-
tronica de revistas cientificas en Internet, que, ademés
de contar con un riguroso sistemade control de garan-
tia de calidad de su contenido, utiliza una metodolo-
gia estructurada para facilitar el acceso a texto com-
pleto de los articul os, tanto en formato html como en
pdf, cuando este Ultimo se encuentre disponible, posi-
bilitando la consulta a la coleccién completa de revis-
tas, asi como recuperar la blsqueda mediante distin-
tos indices (alfabéticos, autores, titulos, materias, etc.)
y de formularios normalizados que amplian las posi-
bilidades de acceso.

Otra de sus caracteristicas, es que permite la edi-
cion de los articul os operando mediante un sistemaen
red que interconecta con el resto de sitios SCIEL O,
bien sean geogréficos por paises (Brasil, Chile, Cuba,
Espafia, etc.) o tematicos por areas (SciELO Salud
Publica).

La tercera ventaja que presenta el modelo SCIELO
es que desde las referencias bibliogréfica de cada ar-
ticulo, permite la conexion directa con las principales
bases de datos bibliograficas internacionales, Medli-
ne, PubMed, LILACSYy a indice Bibliogréfico Espa-
fiol de Ciencias de la Salud (IBECS) s €l articulo se
encuentra referenciado en ellas. También permite la
conexién con la publicacion a texto completo si este
ha sido editado en nimeros anteriores de SciELO.

Entre otros valores afiadidos, ademas de los referi-
dos, merece resaltar que en aquellos articulos en los
gue el autor o autores han facilitado los datos de su
trayectoria profesional, se puede acceder alalineain-
vestigadora de los autores con informacion sobre tra-
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bajos y publicaciones relacionados con el tema del
articulo, el sistema también es capaz de generar indi-
cadores de uso y de impacto de la literatura cientifica,
lo que se constituye como un importante componente
de la metodologia utilizada por SciELO
(http://ww.scielo.org).

Durante este breve repaso por el escenario nacional
e internacional, hemos intentado reflexionar sobre di-
ferentes ventajas y desventgjas en las que se encuen-
tran las publicaciones espafiolas en relacion a marco
de la produccién cientificainternacional, y con mayor
0 menor acierto, aproximarnos a los aspectos mas im-
portantes sobre |0s que pensamos que deberiamos
centrar nuestros esfuerzos en pro de incrementar la
calidad, visibilidad, prestigio e impacto de nuestras
publicaciones. Posiblemente, si en estos momentos
podemos utilizar nuestra capacidad de reaccién y lo-
gramos desarrollar mecanismos correctoresy com-
pensatorios aprovechando las iniciativas en marcha
ademas de las ventajas que nos ofrece €l escenario In-
ternet, podremos incorporar las publicaciones espafio-
las de calidad en el escaparate internacional de la edi-
cion electronica de excelencia, lugar del que muchas
de ellas son sin duda merecedoras.

En este sentido, me gustaria sefidlar que la revista
Nutricion Hospitalaria constituye un claro ggemplo de
adaptacion y evolucion alos ritmos y exigencias que
han venido marcados por la comunidad cientificay
|as tendencias de los procesos editoriales sufridas alo
largo de los Gltimos afios.

Asi, desde 1979, afio en que nace como un modesto
Boletin de la Sociedad Espafiola de Nutriciéon Paren-
teral y Enteral hasta el modelo actual que presenta la
publicacion, larevista Nutricion Hospitalaria hamos-
trado su capacidad para adaptarse progresivamente a
las necesidades que le haido imponiendo e complejo
y escasamente favorable dintel de exigencia imperan-
te en el marco internacional paralas publicaciones
que no pertenecian a &mbito anglosajon.

En 1991 es incluida en Index Medicus y Medline,
bases de datos bibliogréficas editadas por la National
Library of Medicine de EEUU y que hoy dia constitu-
yen uno de los pilares basicos de cualquier consulta
bibliogréfica sobre literatura médica. A partir de este
momento emprende una nueva etapa en la escalada
para incrementar la visibilidad y difusion de larevis-
ta. En 1995 inicia otra dificil batalla por hacerse espa-
cio en € Current Contents del Institute for Scientific
Information (1SI). Después de realizar un estudio so-
bre la normativa 'y su adaptacién *5,lo que supone un
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importante avance en cuanto amejorar 10s sistemas de
medicion y control de pardmetros de calidad de lare-
vista, la publicacion inicia un nuevo proyecto enfoca-
do a estudiar sus contenidos, lo que actualmente le
permite encontrarse en fase final parael andlisisdela
inclusion de larevista en lareferida base de datos.

En paralelo a estos esfuerzos por conquistar su es-
pacio en bases de datos internacionales tan importan-
tes como las citadas, a partir de 2001, Nutricién Hos-
pitalaria es incluida en IBECS y actualmente, debido
asu nivel de excelencia, se encuentra propuesta para
incorporarse a SCiEL O Espafia.

Por ello, quisiera expresar mi enhorabuena a todos
aquellos que durante este tiempo se han esforzado y
han hecho posible que Nutricion Hospitalaria haya
alcanzado €l nivel de calidad que en laactualidad pre-
sentay que le permite encontrarse entre las publica-
ciones del mas elevado reconocimiento naciona ein-
ternacional.

Permitanme que finalice citando €l dltimo parrafo
del Editorial del primer nimero del Boletin de la So-
ciedad Espafiola de Nutricion Parenteral y Enteral de
1979, que como se menciond anteriormente, SUpUsO
€l nacimiento de laactual revistade Nutricién Hospi-
talaria. Con ello quisiera rendir homenaje y agrade-
cer los esfuerzos de su autor y actual director delare-
vista en su empefio por elevar la calidad de la
publicacion.

“...iOjala que este boletin de Nutricién Parenteral,
que hoy aparece timidamente, sin compromiso de nu-
meros posteriores, se convierta a la vuelta de pocos
afios en un vehiculo cientifico que haya merecido la
pena hacer andar!” . Jestis M. Culebras Fernandez.
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Efecto de los prebioticos sobre & metabolismo lipidico
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Resumen

L os prebidticos se definieron en 1995 como ingr edien-
tesalimentarios no digeribles que afectan de manera be-
neficiosa al hospedador estimulando el crecimiento o la
actividad deuna o variasbacteriasdel colon, y por tanto
mejoran lasalud. Sehamostrado quelaproliferacion de
bacterias determinadas mediante la fermentacion de hi-
dratos de carbono no digeribles, puede inhibir la coloni-
zacion del intestino por patogenos, €jerciendo un efecto
protector hacia los desor denes intestinales agudos o
croénicos. La fermentacion de los prebiéticos puede
promover algunas funciones fisiol 6gicas especificas a
través de la liberacion de metabolitos de las bacterias
en especial los &cidos grasos de cadena corta (acetato,
propionato, butirato, lactato, etc.) al lumen intestinal.
L os acidos grasos de cadena corta pueden actuar direc-
ta o indirectamente (mediante la modificacién del pH)
sobre las células intestinales y pueden participar en el
control de varios procesos como la proliferacion muco-
sal, la inflamacion, la carcinogénesis colorrectal, la ab-
sorcion de mineralesy la eliminacion de compuestos
nitr ogenados.

Curiosamente, numer 0sos tr abaj os también apuntan
la posibilidad de que los pr ebiéticos puedan g ercer efec-
tos fisioldgicos sistémicos que estan relacionados con
efectos beneficiosos sobre el metabolismo lipidico y di-
ver sos factores de riesgo de enfermedad cardiovascular.

(Nutr Hosp 2003, 18:181-188)
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EFFECT OF PREBIOTICSON LIPID
METABOLISM

Abstract

Prebiotics wer e defined in 1995 as non-digestible food
ingredients beneficially affecting the host by stimulating
the growth and/or activity of one or more bacteriain the
colon, thus improving health. The proliferation of cer-
tain bacteria by fermentation of non-digestible car bohy-
drates has been shown to be able to inhibit the coloniza-
tion of the intestine by pathogens, thus giving a
protective effect vis-a-vis acute or chronic intestinal di-
sorders. Thefermentation of prebiotics may promote so-
me specific physiological functions through the release
of metabolites from the bacteria, especially short chain
fatty acids (acetate, propionate, butyrate, lactate, etc.)
into the lumen of the intestine. Short chain fatty acids
may act directly or indirectly (by modifying the pH) on
intestinal cells and may be involved in the control of va-
rious processes such as the proliferation of mucosa, in-
flammation, colorectal carcinogenesis, mineral absorp-
tion and the elimination of nitrogenated compounds.

Curiously, numerous paper s have hinted at the possi-
bility that prebiotics may have systemic physiological ef-
fectsthat are related to beneficial effects on lipid meta-
bolism and various cardiovascular risk factors.

(Nutr Hosp 2003, 18:181-188)

Keywords: Cancer. Cholesterol. Prebiotics. Short chain
fatty acids.

Introduccioén

Lamodificacion de lamicrobiota (aproximadamen-
te 10" bacterias) del tracto gastrointestinal (TGI) a
través de componentes de los alimentos (prebi6ticos,
probidticos) se empieza a considerar como una estra-
tegia de importancia en el mantenimiento de la salud
humana. Los prebidticos se definieron en 1995 como
ingredientes alimentarios no digeribles que afectan de
manera beneficiosa a hospedador estimulando €l cre-
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cimientoo la actividad de una o varias bacterias del
colon, y por tanto contribuyen ala salud.

En este sentido, se hamostrado que la proliferacion
de determinadas bacterias mediante la fermentacion
de hidratos de carbono no digeribles (efecto bifidogé-
nico de fructanos parecidos a lainulina) pueden inhi-
bir la colonizacién del intestino por patégenos, €jer-
ciendo un efecto protector frente a diversas
alteraciones intestinales (agudas o crénicas). La fer-
mentacion de |os prebidticos puede promover algunas
funcionesfisioldgicas especificas através de lalibera-
cion de metabolitos por las bacterias, en especial los
acidos grasos de cadena corta (acetato, propionato,
butirato, lactato, etc.) al lumen intestinal**. Los écidos
grasos de cadena corta pueden actuar directa o indi-
rectamente (mediante la modificacién del pH) sobre
las células intestinales y pueden participar en €l con-
trol de varios procesos como la proliferacion mucosal,
lainflamacion, la carcinogénesis colorectal, la absor-
cion de minerales y la eliminacion de compuestos ni-
trogenados®.

Curiosamente, numerosos trabajos también apuntan
la posibilidad de que los prebidticos puedan gjercer
acciones fisiologicas a nivel sistémico relacionadas
con efectos beneficiosos sobre el metabolismo lipidi-
co y diversos factores de riesgo de enfermedad car-
diovasculari+*2, La primera pregunta que puede for-
mularse es: ¢existe alguna relacidn entre los
acontecimientos del colon (efecto prebidtico) y el per-
fil de lipidos del higado, del suero, o la presion arte-
rial? La segunda: ¢hay estudios experimental es sobre
€l posible papel de los prebidticos en laregulacion del
metabolismo lipidico en animalesshumanos? A 1o lar-
go de la presente revision se tratara de responder aes-
tas preguntas, recogiendo los hallazgos mas recientes
delabibliografia

Seleccion de componentes de la dieta con efecto
prebidtico

El concepto de prebidtico se ha acuiiado a partir de
dos observaciones: 1) algunas bacterias, como cual-
quier organismo viviente, tienen requerimientos nutri-
tivos especificos, y 2) ciertos hidratos de carbono
complejos atraviesan el TGI sin ser atacados por las
enzimas digestivas y en el colon son utilizados como
substratos por las bacterias residentes. En 1995 Gib-
son 'y Roberfroid definieron un prebiético como unin-
grediente alimentario no digerible que estimula selec-
tivamente el crecimiento de algunas bacterias del
colon®,

L os prebi6ticos mas que proporcionar bacterias
exdgenas como |os probidticos, se dirigen a favorecer
alas bacterias ya presentes en el colon. La atencion se
ha cifrado en incrementar la presencia de bacterias co-
mo Lactobacillus y Bifidobacterium como los dos
grupos principales de bacterias “amigas’. Asi, € tér-
mino “prebidtico” se utiliza para denominar alos pro-
ductos, principalmente los hidratos de carbono, que
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fomentan el crecimiento de microorganismos benefi-
ciosos. En latablal se presentan posibles agentes pre-
bi6ticos que cumplan dos criterios: 1) deben escapar
de la digestion por las hidrolasas provenientes de las
secreciones pancredticas e intestinales, y por tanto, se
dice que son resistentes, y 2) son fermentados (selec-
tivamente 0 no) por las bacterias sacaroliticas de la
microflora col6nica.

En sentido estricto, solo los fructanos tipo inulina,
gue estén presentes de forma natural en algunas plan-
tas (raices de gjos, cebollas, achicoria, entre otras), o
son usados por laindustria alimentaria por sus propie-
dades tecnolégicas y nutricionales (como sustitutivos
de grasas, 0 azUcar, o como fibra dietética) se deben
considerar suficientemente estudiados en humanos
para poder ser reconocidos como prebi6ticos. Estos
hidratos de carbono no digeribles son bifidogénicos*
incluso cuando se ingieren a dosis bajas (5 g/dia) por
periodos de tiempo relativamente cortos (11 dias). La
relacion de prebidticos incluye tanto hidratos de car-
bono no digeribles/fermentables como otros com-
puestos menos definibles quimicamente que se men-
cionan como fibras solubles de ladieta. Los continuos
avances en biologia molecular, a partir de los andlisis
de especies de bacterias en muestras bioldgicas, ayu-
darén a confirmar o identificar nuevos prebiéticos en-
tre nutrientes no digeribles en el futuro®.

La utilizacion de los prebidticos por las bacterias
coldnicas conlleva en numerosos casos la produccion
de é&cidos grasos de cadena corta®® (SCFA, fig. 1). Es-
tos agentes poseen un gran impacto sobre el ambiente
del intestino grueso, €l metabolismo de macronutrien-
tesy en la prevencion de enfermedades. Los SCFA se
absorben rapidamente y pueden utilizarse como fuen-
te de energia entre comidas. Contribuyen al pH de las
heces e influencian de manera importante la funcién
colonica, de manera que pueden incluso disminuir €l
riesgo de cancer. Se han propuesto ademas efectos be-
neficiosos de los galacto-oligosacaridos sobre los es-
tados de estrefiimiento, aunque los resultados no son
concluyentes.

La combinacion en alimentos de bacterias vivas
(probidticos) y determinados productos (generalmen-
te azlcares de los que atraviesan intactos el TGI) que
puedan ser usados por esas bacterias se conoce con €
nombre de alimentos simbi6ticos. Productos que con-
tienen tanto prebidéticos como probidticos. La combi-
nacion més popular hastala fecha contiene Bifidobac-
teriumy fructo-oligosacaridos, pero también son
posibles otras combinaciones.

Microbiologia del TGI

La microflora humana es compleja, dificil de estu-
diar y estd sometida a mdltiples influencias. El exa
men de los microorganismos que habitan en el TGl
esta limitado por € hecho de que la toma de muestras
es poco frecuente, las variaciones entre personas son
grandes y no hay model os animal es adecuados, por o
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Tablal
Seleccion de prebidticos afiadidos o presentes en dieta

Efecto sobre Efecto sobre Duracion, dosis
Clase de compuesto Efecto flora colonica SFCAIpH  del tratamiento  Referencias
Oligosacaridos
Fructanos Inulinadelaraiz deachicoria +++ + Bifidobacteria, Si 4-40 g/dia, 6, 10-13
Lactobacilli
Oligofructuosa, fructano — Bacteroides, clostridia 1-5 semanas
sintético
Galacto-oligosacéridos ~ Trans GOS, natural ++(+) + Bididobacteria,
(GOS) GOS de leche humana Lactobacilli Si 3-10 g/dia 6,10,11, 14
Oligosacéridos de glucosa  Dextranosy oligodextranos — ++ + Bifidobacteria,
Lactobacilli Si —
Polidextrosa ++(+) + Bifidobacteria,
Lactobacilli Si 4-12 g/dia 6, 17
—Bacteroides
Isomalto-oligosacaridos ++(+) + Bifidobacteria Si 13,5 g/dia,
2 semanas 10
Xilo-oligosacéridos ++ + bifidobacteria Si — 10
Oligosacéridos de soja Rafinosa, estaquiosa ++(+) + Bofodobacteroa Si 3-10 g/dia 10,11, 18
+ Bacteroides/eubacteria
(dosis pequefia) 3 semanas
—Clostridia
Otros oligosacaridos Arabinoxilanos (grano de
trigo, cebada; harina) + ? Si(lento) ? 19,20
Otros
Almidon resistente Tipo 2y 3; dejudias, patatas, + Bididobacteria
pl&ano, otros + (cerdos) Si ? 18,19, 21, 22
[-glucanos De grano de avena + ? Si ? 19
Polimeros de De goma de guar +(+)  + Bibidobacteria, Si 7 g/dia, 19
galactomanosa Lactobacilli 2 semanas

Criterio para clasificar los nutrientes como prebidticos: (1) escapan de digestion por hidrolasas; (2) son fermentados por bacterias coldnicas, (2a) estimulacion
selectiva de proliferacion bacteriana, (2b) produccion de écidos grados de cadena corta, disminucion del pH del ciego-colon. + cumple criterio 1y 2a 0 2b, de-
mostrado in vitro; ++, cumple 1y 2ay 2b, estudiosin vivo; +++, cumple todos los criterios, anpliamente demostrado in vitro e in vivo. Tomado de la cita

bibliogréfican.® 11.

HIDRATOS DE CARBONO
Mucus, almidon, oligosacaridos,
azucares, fibra

Fermentacion

ACIDOS GRASOS DE CADENA
CORTA
Acetato, Propionato, Butirato

BACTERIAS
(Bifidobacterium)

bacteriana

GASES
CO2, CH4, H2 + Calor

Fig. 1.—Esquema de la fermentacion de |os hidratos de carbono por las bacterias del colon.

gue lainvestigacion es cara, requiere tiempo y depen-
de de los avances en microbiologia“. Incluso cuestio-
nes sencillas como la cantidad y €l tipo de bacterias
importantes del TGl humano, no son féciles de res-
ponder y no se encuentra un cierto consenso en la li-
teratura cientifica. De hecho, algin autor ha sefialado
gue debido alas dificultades en la obtencion de mues-

tras apropiadas, la precisién de los métodos utilizados
para el recuento de los distintos tipos de bacteriasy la
cortaduracién de lamayor parte de los estudios de in-
tervencion dietética, se conoce poco sobre la micro-
flora humanay los factores que la influencian. Hasta
la fecha, la mayoria de nuestros conocimientos deri-
van del andlisis de heces, 10 que puede estar impidien-
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do una correcta informacion sobre el contenido y el
microambiente del intestino. Hay un cierto consenso
sobre los cambios que experimenta la microflora in-
testinal en las etapas de lactancia, infancia hasta la
edad adulta. Los nifios recién nacidos poseen un TGl
casi estéril, que pronto comienza a ser colonizado por
un nimero importante de bacterias como Bifidobacte-
riumy Lactobacillus a través de la leche materna o
por Bacterioides sp. y Escherichia coli en €l caso de
bebés alimentados con formulas &cteas. Bifidobacte-
rium se considera un agente deseable y se ha intenta-
do incorporar prebidticos a las formulas lacteas para
favorecer el crecimiento de esta bacteria. En el adulto
hay més de 400 especies diferentes en la flora intesti-
nal (tabla Il), aunque sdlo las més abundantes han si-
do bien identificadas. Las bacterias residentes se dis-
tribuyen por la cavidad oral y alo largo del TGI. El
estdmago y la parte inicial del intestino delgado tie-
nen unas 10° unidades formadoras de colonias (CFU),
el ileon 107 y €l colon entre 10" y 10%. Larelacion
bacterias anaerobicas y aerdbicas es de 1.000 a 1.

L as bacterias residentes tienen efectos beneficiosos y
perjudicial es sobre € hospedador. La produccion de vi-
taminas, SCFA, algunas proteinas, el papel en los pro-
cesos de digestion y absorcidn de nutrientes, la produc-
cién de bacteriocinas protectoras, y la estimulacion del
sistema inmune son efectos positivos. Entre los efectos
perjudiciales se piensa que en & metabolismo, las bac-
teriasintestinales pueden favorecer |os procesos de mu-
tagénesis y carcinogénesis, o producir enzimas que
conviertan los restos digeridos en agentes carcinogéni-
€0s 0 mutagénicos. Algunos productos de fermentacién
tales como el amoniaco, las aminas, o fenoles pueden
ser dafiinos y algunas bacterias son patogénicas2

Debido ala dificultad que entrafia la identificacion
y €l examen de cada una de las bacterias que habitan
en el TGI, algunos autores sugieren que un método
més eficaz es medir |os efectos derivados de |as acti-
vidades metabdlicas de la flora intestinal asi como su
potencial implicacion en las enfermedades. Carman y
cols. usan el término caracteristicas asociadas ala mi-
croflora (MAC, ver tabla l1l) y sefialan que los cam-
bios en MAC llevados a cabo por las intervenciones
dietéticas (alimentos prebi6ticos 0 no) son los mejores
indicadores de los cambios en la flora intestinal y el
modo més apropiado de conocer las consecuencias de
dichos cambios.

Tablall

Bacterias encontradas en €l intestino/heces humanas
Bacteroidaceae Eubacteria
Peptococcaceae Bididobacteria
Streptococci Enterobacteriaceae
L actobacilli Vellonella
Clostridium perfringens Clostridia
Magasphaera Fusobacteria

Tomado de la cita bibliogréfica nimero 15.
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Tablalll
Caracteristicas indicadoras de cambios
en la microflora intestinal

Perfiles de &cidos grasos de las bacterias presentes en heces
oenel ciego

Cociente entre sales biliares primarias y secundarias
Cociente entre esteroles primarios y secundarios

Cociente del contenido molar en &cidos grasos de cadena
Unica (SCFA)

Tomado de Carman y cols.: Vet Hum Toxicol, 1993, 35 (Suppl
1):11-14.

Productos prebidticos

L os efectos beneficiosos de la presencia de bifido-
bacterias en €l tracto gastrointestinal dependen de su
viabilidad y actividad metabdlica, fomentadas por los
hidratos de carbono complejosy otros factores bifido-
génicos. Para que la eficacia de | os productos que
contienen bifidus sea méxima, a menudo se incluyen
los factores bifidogénicos en el propio producto. Una
revision reciente recoge una relacion de varios tipos
de oligosacaridosy otros factores bifidogénicos inclu-
yendo algunos de origen lactico (tablalV)®=. Enlos Ul-
timos afios |a lactosa ha sido uno de | os substratos uti-
lizados para la produccion de factores bifidogénicos
como lalactulosa, €l lactilol, o lalactosacarosa. Tam-
bién se encuentran factores bifidogénicos en mdltiples
fuentes naturales, incluyendo la achicoria, la aguatur-
ma, la cebolla, los puerrosy otras plantas. Uno de es-
tos factores, lainulina, un oligosacéarido de cadena
corta (3-10 unidades de monosacarido) con propieda-
des funcionales especiales, ya que no es facilmente
digerido por los acidos del estémago y al parecer esti-
mula e crecimiento de bifidobacterias y lactobacilos,
aumenta la biodisponibilidad para el calcio y magne-
sio eimpide algunas fases de |a carcinogénesis.

En Japdn se han reconocido las propiedades benefi-
ciosas para la salud de los oligosacaridos y desde
principios de los afios 90 se han desarrollado muchos

TablalV
Oligosacaridos comunes y algunos productos
bifidogénicos comerciales

Fuente Producto Produccion
anual (t)
Lactosa (leche) Lactulosa 20.000
Lactosucrosa 1.600
Lactitol —

Achicoria, aguaturma Fructo-oligosacé&ridos* 12.000

Almidén Malto e isomalto-
oligosacaridos 21.000
Soja Rafinosa, estaquiosa  2.000

* Contienen fructo-oligosacaridos |os siguientes alimentos:
puerros, cebollas, esparragos, gjos, acachofas, tomates, platanos,
etc. Tomado de lacita bibliogréfica nimero 2.
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productos, especial mente bebidas, que se estan co-
mercializando por su contenido de oligosacaridos. Se
venden ya en Europa productos simbiéticos como el
yogur SymBalnace (Lac. reuteri, Lac. acidophilus,
Lac. casei, bifidobacterias e inulina) producido por
Tonilait en Suizay el producto holandés Fysiq (Lac.
acidophilus + Raftiline, un prebidtico registrado co-
mo marca comercial).

En Norteamérica no se empez6 a popularizar € yo-
gur hasta los afios 70 y principios de los 80, periodo
en el que se produjo gran crecimiento del mercado del
yogur. A finales de los afios 80 y principios de los 90,
Europa ha tomado la iniciativa en e desarrollo de un
nuevo grupo de productos probiéticos. En paises co-
mo Francia, donde se ha permitido anunciar €l carac-
ter beneficioso para la salud de productos bifidogéni-
cos, el porcentaje de la poblacién que conoce los
productos con bifidus y acidéfilus ha aumentado hasta
el 80% y en 1994 los productos probiéticos represen-
taban el 9% del mercado. Este aumento del consumo
de nuevos productos | acteos probidticos y simbiéticos
producidos por empresas nacionales e internacionales
indica que la industria lactea continuara fomentando
este segmento del mercado de los alimentos funciona-
les.

Efecto delos prebidticos sobre € metabolismo
lipidico

Debido a que muchos prebidticos comparten las
propiedades fisiolégicas de la fibra de la dieta, los es-
tudios se han destinado a analizar su posible influen-
cia sobre el metabolismo lipidico, primero en anima:
lesy después en humanos®.

Estudios en animal es de experimentacion

L as evidencias mas recientes apuntan a que no solo
el colesterol total sino que también los triacilglicéri-
dos se deben considerar como factores de riesgo car-
diovascular. Algunos prebidticos parecen tener un
efecto sobre el metabolismo de los triacilglicéridos,
con consecuencias sobre los niveles hepéticos o séri-
cos de triacilglicéridos, las cuales varian en funcion
del modelo experimental.

En ratas o hdmster alimentados con dietas ricas en
hidratos de carbono se observa una disminucion de
los triacilglicéridos hepaticos y séricos cuando fructa-
nos tipo inulina, almidén de arroz resistente a fermen-
tacién, amidon de patata, o de maiz, rico en amilosa
se afiaden a la dieta durante varias semanas'®. En ani-
males, ladisminucion delatriacilgliceridemiasueleir
unida aunamenor lipogénesis de novo en higado pero
no en células del tejido adiposo®®.

La reduccion de los niveles de expresion de enzi-
mas (MRNA) clave de la lipogénesis hepética, como
la sintasa de &cidos grasos, parece estar relacionada
con la disminucién de la capacidad lipogénica de los
fructanos o suplementos de almiddn resistentes!. En

ratas alimentadas con una dieta rica en lipidos con un
10% de fructanos, también se observa una menor tri-
gliceridemiasin cambios a nivel hepatico (lipogénesis
o contenido de triacilglicéridos) lo que sugiere un
efecto periférico. Sin embargo, en ratas obesas tipo
Zucker, la suplementacion con fructanos decrece la
esteatosis hepatica, mientras que no modifica los ni-
veles de triacilgliceridos pospandriales”. Este efecto
quizas se debe a una menor disponibilidad de acidos
grasos no esterificados provenientes del tejido adipo-
S0, ya que tanto la masa grasa como €l peso corporal
descienden durante e tratamiento.

En general, parece ser que laaccién de los prebidti-
cos sobre el contenido lipidico sérico, hepético o cor-
poral no es Unica, sino que los efectos dependen de
los estados nutricionales y fisiopatol égicos. Esto po-
dria ayudar a entender porque en humanos, en los que
tales condiciones no son facilmente controlables, los
resultados de |os efectos de los prebidticos sobre los
lipidos circulantes son muy variables.

Un estudio reciente sefiala que el almidon resistente
tipo 2 (rico en amilosa, 200 g/kg de dieta) decrece la
concentracion de triacilglicéridos hepéticos (— 50%) y
séricos (— 20%) en ratas, o que va acompafiado de
contenidos inferiores de colesterol en suero y en lipo-
proteinas ricas en triacilglicéridos. Este dato con-
cuerda con lamenor absorcion de colesterol encontra-
da en ratas alimentadas con arabinoxilanos solubles
de maiz o aimidon fermentable. Un contenido inferior
de mRNA del receptor hepético de LDL también po-
driacontribuir ala disminucion del colesterol total sé-
rico lo que sucede en ratas que recibieron almidén re-
sistente de habas (Phaseolus vulgaris) durante 4
semanas®. Otras fibras solubles fermentables como
las pectinas, la goma de guar de baja viscosidad y los
[3-glucanos de avena, también provocaron una dismi-
nucion de los niveles de colesterol séricos en ratas®.

Estudios en humanos

Pocos estudios se han dedicado a la relacién entre
la ingesta de prebidticos tipo fructanos y los lipidos
séricos en humanos. Parece, sin embargo, que los
efectos de los prebidticos sobre los lipidos en huma
Nnos son inconsistentes, con resultados positivos y ne-
gativos obtenidos a partir de un pequefio nimero de
estudios bien disefiados! 2,

Once trabajos de la bibliografia (tabla V) investi-
gan la influencia de la suplementacion con fructanos
en humanos sobre los lipidos de la sangre (normal-
mente colesterol total, colesterol-LDL vy triacilglicéri-
dos). Cuatro no sefialan efecto alguno de lainulina o
fructanos de cadena corta sobre los nivel es de coleste-
rol o triacilglicé&ridos y en tres se ha obtenido una re-
duccion significativa en € contenido de triacilglicéri-
dos, mientras que cinco muestran una ligera
disminucién en el colesterol total y colesterol-LDL.
Los estudios se han realizado en sujetos normolipidé-
micos 0 moderadamente hiperlipidémicos. Parece ser
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TablaV
Efectos de | os prebidticos tipo fructanos sobre los | ipidos circulantes en sujetos humanos sanos

Dosisde Cambiosen
fructano Duracion glucosa,
Autores Sujetos (g/dia) Disefio (semanas) Vehiculo lipidos e insulina
Yamashitay cols. (1984) 8V y 10 M; NIDDM 8 Doble ciego, paralelo 2 Café, mermelada  + TC I Glu-

Hidakay cols. (1991) 37 (V y M); hiperlipidémicos 8
Luoy cals. (1996) 12 V; normolipidémicos 20
Hellegard y cols. (1997) 12 ileostomic 17
Pederseny cols. (1997) 66 M; normolipidémicos 14
Davidsony cols. (1998) 21V y M; hiperlipidémicos 18

Doble ciego, pardelo 5
Doble ciego, cruzado 4
Doble ciego, cruzado 3x 3dias Polvo e N/A
Doble ciego, cruzado 4
Doble ciego, cruzado 6

de café | LDL-C cosa
Dulces, bolleria | TC N/A
100 g galletas I NS NS

40gmargarina NS N/A
Chocolatina/dulces | LDL-C N/A

decremaocafé | TC

Dulces
Jacksony cals. (1999) 54 (V 'y M); colesterol 10 Doble ciego, cruzado 8 Polvo afladidoa ¢ TAG | Insu-

moderadamente alto bebida o comida lina
Brighenti y cals. (1999) 12 V; normolipidémicos 9 Secuencia 4 Cereal desayuno | LDL-C NS
I TAG

Allaey cols. (1999) 20V y M: NIDDM 15 Doble ciego, cruzado 3 Polvoconyogur NS NS
Causey y cols. (2000)  Hiperlipidémicos 18 Doble ciego, cruzado 3 Helado I TAG NS
Luoy cals. (2000) 10V y M: NIDDM 20 Doble ciego, cruzado 4 Polvo NS NS

V: varones; M: mujeres; LDL-C: colesterol LDL; TC: colesterol total; TAG: triglicéridos; NS: no significativo; N/A: no medido; ¢ significativamente reducido.

Tomado de lacita bibliografica nimero 11.

que no hay aparentes diferencias entre el tipo de oli-
gosacarido usado, la dosis o la duracién en los efectos
observados.

Otros estudios recientes indican que la suplementa-
cion de ladieta con 15 o 20 g/dia de fructo-oligosaca
ridos durante 4 semanas no tienen efecto sobre el co-
|esterol sérico o los niveles de triacilglicéridos en
pacientes con diabetes tipo 22, mientras que se han
encontrado efectos beneficiosos en trabajos realizados
con pacientes moderadamente hiperlipidémicos. En
varones con hipercolesterolemia, la ingesta de 20
g/dia de inulina reduce significativamente los triacil-
glicéridos en 40 mg/dl, como se habia observado pre-
viamente en pacientes moderadamente hiperlipidémi-
cos que recibieron 9 g/dia de inulina?. Los sujetos con
niveles de colesterol por encima de 250 mg/dl tuvie-
ron una importante disminucion del colesterol tras la
suplementacion con inulina. En la actualidad se estan
analizando los efectos de la suplementacidn con inuli-
na sobre |la esteastosis hepatica y lalipogénesis en pa-
cientes obesos y con esteatosis no acohdlica

El efecto de los almidones resistentes sobre la ho-
meostasis lipidica en sujetos humanos es controverti-
do. Unarevision reciente sefiala que los aimidones re-
sistentes tipo 2 y 3 no tienen efecto sobre lainsulina,
los lipidos circulantes (LDL-colesterol, HDL-coleste-
rol, triacilglicéridos) u otros factores de riesgo asocia-
dos a enfermedades cardiovasculares (diabetes, facto-
res de coagulacion, etc.)®. El aimidon resistente tipo 1
se harelacionado, sin embargo, con la disminucién de
los niveles postpandriales deinsulinay el aumento del
HDL -colesterol, aunque estos efectos se deben atri-
buir alacinéticade liberacion de glucosaen € intesti-
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no delgado més que a un efecto relacionado con una
posible fermentacion. Ademas, recientemente se ha
sefialado el efecto nulo del 3-glucano a dosis bajas (3
g/dia durante 8 semanas) sobre el colesterol total,
LDL-colesterol y latrigliceridemia en sujetos con hi-
perlipidemia moderada o aguda. Este resultado nega-
tivo contrasta con otros trabaj os anteriores que emple-
aron dosis mas altas de B-glucano. El hecho de que
se requieran dosis mayores de [3-glucano para conse-
guir un efecto sobre |a hiperlipidemia, esta avalado
por un estudio de ciego cruzado cuyo resultado fue
una disminucion del colesterol-LDL (— 9%) en perso-
nas hiperlipidémicas, que tomaron 7 g de 3-glucanos
de avena incorporados a varios alimentos durante tres
semanas®.

Posible mecanismo implicado en €l efecto delos
prebidticos sobre el metabolismo lipidico

Debido a que los prebidticos modulan e crecimien-
to de las bacterias enddgenas, ¢se pueden atribuir es-
tos efectos a las bacterias propiamente? ¢Podria ser
gue el efecto estuviera mediado por los cambios en la
microflora intestinal? ¢Cudl es el papel de los acidos
grasos de cadena corta en la modificacion del metabo-
lismo lipidico por los prebiéticos? ¢Hay otros posi-
bles mecanismos? Las investigaciones de los Ultimos
afos tratan de responder a estas preguntas y aqui se
recoge un resumen de la bibliografia

La mayoria de los prebidticos estimulan el creci-
miento de bacterias productoras de acido lactico. La
posibilidad de que lamicrofloraintestinal pueda tener
efectos beneficiosos sobre el metabolismo lipidico se
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apoya en estudios con bacterias productoras de acido
|&ctico (microorganismos vivos en productos alimen-
ticios como los productos obtenidos por fermentacion
lactica)®?". En animales, el efecto hipocolesterole-
miante de algunos productos | &cticos apunta a que €l
contenido de bacterias 0 mas especificamente la com-
binacién de algunos tipos de bacterias como Lactoba-
cillus acidophilus, L. casel y Bifidobacterium bifidum
sea responsable del efecto reductor de los niveles de
colesterol. La proliferacién de bifidobacterias no pa
rece ser la causa del efecto hipocolesterolemiante, ya
gue €l levano 3-2-6 que no es bifidogénco también
disminuye los niveles séricos de colesterol en ratas®.
Sin embargo, el aumento de ladeconjugaciény excre-
cion fecal de sales hiliares podria estar implicado en
la reduccion de los niveles de colesterol causada por
probiéticosy prebidticos.

Aunque hay datos convincentes sobre las propieda-
des hipocolesterolemiantes de los distintos productos
obtenidos por fermentacién lactica en animales, los
estudios en humanos realizados desde los afios 70 han
arrojado resultados contradictorios. En un estudio
cruzado con placebo realizado en 78 sujetos sanos, €l
consumo de yogur enriquecido con Lactobacillus aci-
dophilus aladosis de 10* unidades formadoras de co-
lonias por diano se obtuvo efecto sobre el colesterol o
los TAG?. El grado de colonizacién del intestino por
los probidticos, que a su vez depende de |a especie,
parece desempefiar un papel decisivo en el efecto hi-
pocolesterolemiante®. Esto podria explicar por qué
una combinacion de probidticos (lactobacillus) y pre-
bi 6ticos (fructanos) consigue reducir la colesterole-
mia en — 0,23 mol/l en personas sanas®. Efectos posi-
tivos sobre la microbiota intestinal también se han
descrito cuando no hubo suplementacion con probié-
ticos, como en un estudio cruzado de cuatro fases
randomizado en sujetos sanos a los que se les suple-
mentaba con almidén resistente y en el que los niveles
atos de colesterol-HDL y bajos de colesterol-LDL se
correlacionaron con menor excrecion fecal de fuso-
bacterias y bacteroides™.

La degradacion de los prebidticos en el intestino
conduce a la produccion de écidos grasos de cadena
corta en cantidades importantes principal mente aceta-
to, propionato y butirato, los cuales son absorbidos to-
talmente en €l tracto intestinal. Mientras que el butira-
to es metabolizado por los enterocitos, €l acetato y el
propionato alcanzan intactos €l higado através de la
vena porta. Unavez que €l acetato entraen e hepato-
cito se activa la enzima acetil-coenzima A sintetasa 2
citosdlicay queda incorporado a los procesos de co-
lesterogénesis y lipogénesis. Este hecho se ha pro-
puesto como labase del efecto hipercol esteroleminan-
te de algunos hidratos de carbono no digeribles, como
lalactulosa, cuya fermentacion en € colon resulta en
un aumento de la produccion de acetato, pero no de
propionato. De forma contraria, €l propionato es un
inhibidor competitivo de la proteina que se encargade
la entrada del acetato ala célula hepatica, un fendbme-

no que contribuye aladisminucion de lalipogénesisy
colesterogénesis, a menos in vitro en hepatocitos de
rata*. La produccion de atas concentraciones de pro-
pionato, mediante fermentacion, se ha propuesto co-
Mo un mecanismo que explicaria la disminucion de
los niveles séricos y hepédticos de colesterol en ratas
alimentadas con almidones resistentes o fructanos'.

Por tanto, parece que el proceso de fermentacién de
los prebiéticos, principalmente el cociente acetato-
propionato que alcance el higado, es un marcador in-
termedio, que puede ser usado como predictor de las
propiedades hipolipemiantes de los prebiéticos y de
los hidratos de carbono no digeribles fermentables.
Sin embargo, todavia no existen datos experimental es
en humanos que nos permitan establecer las contribu-
ciones cuantitativas del acetato y del propionato a la
sintesisy regulacién deloslipidosin vivo.

La mayor parte de los datos experimental es sobre
| os posibles mecanismos implicados en e efecto hipo-
lipemiante de |os prebidticos —aparte del anterior-
mente sefialado, efecto de los acidos grasos de cadena
corta sobre € €je col énico-hepatico— proceden de es-
tudios en animales’*®. La disminucién en latrigliceri-
demia asociada a |los hidratos de carbono fermenta-
bles, principalmente fructanos y almidones
resistentes, se ha relacionado con una menor lipogé-
nesis hepética y se ha intentado explicar: por € posi-
ble retraso del vaciamiento géstrico y por tanto de la
liberacion de glucosa e insulina, por cambios en los
niveles de polipéptido insulinotréfico dependiente de
glucosa (GIP) y del péptido parecidos al glucagon 1
(GLP1) que podrian alterar el metabolismo lipidico; e
incluso por un efecto sobre lamasa grasay la sensibi-
lidad alainsulina. Estos hipotéticos mecanismos han
recibido poca atencion en los estudios en humanos,
aungue datos recientes indican que la disminucion de
laglucosa plasméti ca después de una comida que con-
tenia 3-glucanos no se asociaba a una menor lipogé-
nesis de novo®.

Con respecto al efecto hipocol esterolemiante de los
prebiéticos, se han propuesto algunas hipoétesis, con
frecuencia relacionadas con cambios en e metabolis-
mo de las sales biliares, aunque otras propiedades co-
mo la capacidad de union de esteroides parecen ser in-
dependientes de la fermentacion de | os prebiéticos en
el intestino grueso.

Conclusiones

L as recomendaciones apuntan a que al menos un
20% (en volumen) de laingestatotal de lacteos seade
“productos colonicos’, principalmente debido a sus
efectos positivos sobre la funcién gastrointestinal®.
Ademés, si los efectos de algunos de esos alimentos
sobre la homeostasis lipidica se confirma en huma-
nos, entonces esto es una razén adicional para consi-
derarlos nutrientes funcionales, ya que mejorarian la
proteccién frente a las enfermedades cardiovascul a-
res. Sin embargo, los estudios sobre los efectos sisté-

Efecto de |os prebidticos sobre el
metabolismo lipidico
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micos de los prebidticos estdn aun en su infanciay los
mecanismos de accion son hipotéticos. Es necesario
conducir estudios serios capaces de elucidar 1os acon-
tecimientos bioquimicos y fisioldgicos que les permi-
ten alos prebidticos realizar sus efectos sistémicos
(homeostasis de lipidos y de glucosa, secrecion y ac-
cion hormonal, saciedad), asi como las causas de las
variaciones en la respuesta individual de los sujetos
humanos. A partir de ahi se podra determinar si lami-
crofloraintestinal participa en las funciones generales
del organismo. También se conoceran |os mecanis-
mos por |os que otros hidratos de carbono no digeri-
bles gjercen un efecto hipolipemiante en humanos, en
combinacién con otros factores nutricional es* =,
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Resumen

Objetivos: Analizar larepercusion delacirugia baria-
trica sobrelos valores de antropometria absolutay rela-
tiva, parametros bioquimicos y niveles vitaminicos tras
un afo de seguimiento y estudiar la posible influencia
del sexo, lalongitud del canal comuln 'y el grado de estea-
torrea en estos pacientes.

Material y métodos. Se estudiaron retr ospectivamente
40 pacientes (28 mujeresy 12 varones) de edad media de
38 + 12 afios (18-62) a los que se les practico derivacion
biliopancr edtica seguin técnica de Scopinar o dejando 70-
120 cm de canal comun y seguidos durante €l afio poste-
rior alarealizacién de esta cirugia.

Se procedi6 a control de parametros antr opométricos:
indice de masa corporal (IMC), cincunferencia cintura
cadera (CC); parametros bioguimicos: glucosa, acido
urico, lipidos plasméticos, proteinas de vida media corta,
transaminasas y hemograma; niveles de vitaminas A, E,
D, B, Cy écidofdlicoy el grado de esteatorrea, que se
realizaron antesy un afio después dela cirugia.

Resultados: Se logr6 una pérdida de peso del 29,7% +
2,9 sin diferencia entre ambos sexos. En cuanto alos par &
metr os bioquimicos se constatd una reduccion estadistica-
mente significativa en lascifrasde colesterol total, triglicé
ridos, acido Urico y transaminasas (p < 0,005). Asimismo,
selogré la correccion de las alteraciones del metabolismo
hidrocarbonato en todos los pacientes. Todos |los pacientes
presentaron esteatorrea, lo que se correlacioné con déficit
devitamina D (p <0,005) y A (p = 0,07). También se obje-
tivaron descenso en los niveles zinc, magnesio y fésforo.

Conclusiones: Con nuestra técnica la pérdida porcen-
tual esperada de peso al afio es de un 30% sin influencia
del sexo ni la edad, lo que se acomparia de una mejoria
metabdlica significativa. La longitud del canal comin in-
fluyeen la esteatorreay la pérdida absoluta de peso, con-
dicionando un importante descenso de los niveles de zinc
plasmaticos. El por centaje de pacientes que presentan ni-
veles deficitarios de vitaminas liposolubles es muy eleva-
do, sugiriendo la necesidad de tratamiento suplementario
desde € inicio. Esta precaucion deberia ser mayor en los
pacientes que presentan un mayor grado de esteatorrea.

(Nutr Hosp 2003, 18:189-193)
Palabras clave: Cirugia bariatrica. Déficit vitaminico.

Hipozincquemia. Scopinaro complicaciones. Valoracion
antropométrica.
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NUTRITIONAL EFFECT OF BARIATRIC
SURGERY WITH SCOPINARO OPERATION:
ANALYSISOF 40 CASES

Abstract

Objectives: To analyze the influence of bariatric sur-
gery over nutritional statusin patientswith morbid obe-
sity after 1 year of following. To know the influence of
specific factors as age, sex and common channel’s
length.

Design: Retrospective study from 1998-2001.

Subject: All patients suffering from morbid obesity
that had been operated during this period of time, 40
subjects: 28 women and 12 men with a mean age of 38 +
12 yearsold. Were studied.

Methods: We analyzed the variations of weight and
other anthropometric measures, biochemical parame-
tersand the micronutrient (vitamins A, D, E, B, folate,
C, zinc, Calcium, Magnesium) statusduring 1 year of fo-
llowing after surgery.

Results: Percentage weight loss was 29.7 + 2.9% wit-
hout sex differences. A significant (p < 0.005) descent of
serum cholesterol, triglycerides, and uric acid level as
well asliver function markers was observed. All the hy-
perglycemic disturbances were reverted. 97% and 48%
of the patients developped hypovitaminosisA and D res-
pectively, that was correlated to steatorrhea. Vitamin E
deficiency wasfound in 72% of the patients, and zinc de-
ficiency in 68%

Conclusions: Our expected weight loss 1 year after
bariatric surgery is 30%, irrespective of sex and age.
This loss is accompanied by a significant improvement
in metabolic parameters, but the high prevalence of mi-
cronutrients deficiency that was found makes an early
supplementation and close follow-in of these patients
very advisable.

(Nutr Hosp 2003, 18:189-193)

Keywords: Bariatric surgery. Vitamin deficiency. Hipo-
zincemia. Scopinaro complications. Antropometric evalua-
tion.
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Introduccioén

La obesidad es la enfermedad metabdlica més fre-
cuente en el mundo occidentd, afectando a 10-25% de
lapoblacién en los paisesindudtrializados' y a 14,5% de
la poblacion espafiole2. Debido ala mayor morbi-morta:
lidad existente en pacientes obesos su tratamiento se ha
convertido en un importante problema de salud publica

S6lo & 10% de los pacientes con obesidad mérbida
(IMC > 40 kg/m?) responden suficientemente al trata-
miento médico, por 1o que las técnicas quirldrgicas son
empleadas cada vez con mayor frecuenciaen etetipo de
pacientes y también en aquellos con obesidad grado |1
(IMC > 35/kg/m?) con comorbilidades asociadas®.

En el tratamiento quirdrgico de la obesidad se han
empleado distintos tipos de técnicas. Las restrictivas
intentan lograr una saciedad precoz mediante la re-
duccion de la cdmara gastrica, las malaabsortivas dis-
torsionan la anatomia intestinal para reducir la super-
ficie absortiva y las mixtas asocian caracteristicas de
ambas. Estas Ultimas son las més empleadas en la ac-
tualidad, principalmente la técnica de Scopinaro*®,
gue consiste en realizar una reduccion géstricaasocia
da a una derivacién biliopancreética donde se divide
el intestino delgado en dos ramas, una entérica que
transporta el alimento y una biliopancreética que
transportalas secreciones. Ambas confluyen en un ca
nal comin aunos 50 cm de lavévulaileo-cecal, don-
de tiene lugar la digestiéon y absorcién de alimentos.

Con esta técnica se consiguen excelentes resulta-
dos, con reducciones del exceso de peso inicial de
hasta el 75% en algunas series’. Sin embargo hay que
vigilar la aparicion de efectos adversos, secundarios a
laalteracion del proceso digestivo.

La anemiatiene unaincidencia global del 35%*y
suele deberse a ferropenia secundaria a sangrado cré-
nico, en ocasiones es megal oblastica por déficit de
acido folico y mas raramente por déficit de B ,. Lasu-
plementacion periddica con el factor deficitario redu-
ce laincidenciaamenos del 5%.

Se ha descrito con frecuencia el desarrollo de des-
nutricion proteica?, principal mente durante €l primer
afo tras larealizacién de la cirugia. Cuando persiste
tras este primer afio, se debe a una excesiva eficacia
de la técnica malaabsortiva y puede ser necesario re-
vertir el procedimiento’. También son frecuentes los
déficit vitaminicos, principalmente de vitaminas lipo-
solubles en las técnicas malaabsortivas y las deficien-
cias de algunos minerales y oligoelementos. La de-
ficiencia de zinc es frecuente en este tipo de
pacientes, se correlaciona con €l grado de esteatorrea
y debe ser suplementada de forma precoz®.

Lavitamina D, pese a que lamayor parte de los re-
guerimientos se obtienen a partir de la sintesis cutéa-
nea, es deficitaria en estos pacientes, lo que se reflga
en una elevacion de los valores de PTH* %, Esto esde-
bido a que los obesos mérbidos tienen una menor ex-
posicién solar respecto a la poblacién general, por 1o
gue es necesario su suplementacion oral.
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Objetivos

Analizar larepercusion de la cirugia bariétrica so-
bre la antropometria absoluta y relativa, los parame-
tros bioquimicosy €l estatus vitaminico de los pacien-
testras un afio de seguimiento.

Estudiar lainfluencia de factores como edad, sexo
y longitud del canal comun sobre la repercusion de la
cirugia bariatrica en los parametros previamente estu-
diados.

Material y métodos

Realizamos un estudio de revisién retrospectivo en
€l que se analiz6 una muestra constituida por todos los
pacientes que fueron intervenidos en el Hospital Ra-
mén y Cajal entre los afios 1998-2001 (inicio de la
técnica) de cirugia bariétricay que fueron seguidos
durante al menos 12 meses. Se excluyeron aquellos
pacientes con un tiempo de seguimiento inferior a un
afio y aquellos que no acudieron alas revisiones. La
muestra final quedo constituida por 40 pacientes, 28
mujeres y 12 varones de 38 + 12 afios'*#® que presen-
taban un IMC inicial de 52,5 + 1,34.

Estos pacientes fueron sometidos a cirugia bariatri-
ca mediante técnica de Scopinaro, que consiste en
crear un segmento entérico por donde se transporta el
alimento y unarama biliopancreética que drenalas se-
creciones pancredticas y biliares aun canal comun lo-
calizado a 70-120 cm de lavalvula ileo-cecal. En este
canal tiene lugar la digestién y absorcion de nutrien-
tes. Los pacientes fueron evaluados trimestralmente
pero no se realizo suplementacién vitaminicani mine-
ral, hasta que se tuvo constancia analitica del déficit.

Instrumentos

Se recogieron los datos antropométricos y analiti-
cos delos pacientesen larevision previaalacirugiay
en 3 revisiones posteriores a la intervencién realiza
das en €l primer afio de seguimiento (tablal). Los pa-
cientes fueron tallados empleando un estadiémetro de
pared, con una sensibilidad de 1 cm. Latomadel peso
serealiz6 con los pacientes descalzos y con ropa lige-
ra en una bascula romana. Los datos bioquimicosy €l
hemograma fueron realizados por autoanalizador. La
determinacién de vitaminas se realiz6 por HLPC (cro-
matografia liquida de alta resolucion). La cuantifica:
cion de grasa en heces se valoré mediante el test de
Van de Kamer (normal hasta 6 g/24 horas). La medi-
cion del canal comun fue realizada de forma intra-
operatoria por € cirujano mediante el empleo de una
cintamétrica de material no eléstico.

Estudio estadistico

Con todas las variables estudiadas se realiz6 un
andlisis descriptivo. La comparacion de medias se
realizo mediante el test delat de Student para valores
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pareados, fijando el nivel de significacién estadistica
en p < 0,05. Laposible influencia del sexo se anaizé
mediante ANOVA. El estudio de las posibles aso-
ciaciones entre las variables se realiz6 mediante andli-
sis de regresion simple. El estudio de la influencia
gjustada de las variables sobre la pérdida de peso se
realiz6 mediante regresién mdltiple mediante un mo-
delo estimativo.

Se utilizo el paguete estadistico SPSS versién 10.

Resultados

Losvaoresinicialesy finales de las variables an-
tropométricas analizadas se muestran en la tabla ll.
Aunque debe sefialarse que €l peso absoluto inicial es
“cadl significativamente superior” en varones, enrela-
¢ion con € sexo no se encuentran diferencias signifi-
cativasni en el IMC inicial ni final, ni en el peso per-
dido, ni en edad, ni en diferencia absoluta de peso, ni
en esteatorrea ni en prevalencia de alteraciones en €l
metabolismo hidrocarbonado ni en los niveles lipidi-
cos en plasma. El Unico parametro de los estudiados
que si mostré diferencias significativas en cuanto al
sexo fueron los niveles de &cido Urico inicial, signifi-
cativamente més elevado en los varones. Se obtuvo
una reduccién media del peso en el primer afio posci-
rugia baridrica de 29,2 + 1,3%. Los parametros bio-
quimicos basicos en los que se observaron diferencias
significativas al final del periodo de seguimiento se
recogen en latabla lll. El 39,5% de los pacientes
(n =15) incluidos en este estudio presentaban hiper-
colesterolemia leve (colesterol total de 200-240
mg/dl) y € 18,4% (n = 7) hipercolesterolemia franca

(colesterol > 240 mg/dl) antes de la intervencion. A
los doce meses sdlo uno de los pacientes presentaba
hipercolesterolemia leve. La cifra media de trigliceri-
dos inicial mostro diferencia significativa con la cifra
media detrigliceridos alos doce meses. El &cido Urico
se hallaba elevado (&cido Urico > 7 mg/dl) en la eva
luacion inicial en el 35% de pacientes (n = 14) a pesar
de ello, ninguin paciente presentd hiperuricemia a los
doce meses de la cirugia. En la evaluacion prequirdr-
gica 21 pacientes presentaban alteracion del metabo-
lismo hidrocarbonado, nueve presentaban DM (gluce-
mia plasmatica basal > 126 mg/dl) y doce
hiperglucemia en ayunas (glucemia plasmética basal
110-126 mg/dl). Tras doce meses sblo dos de los dia-
béticos presentaban hiperglucemia en ayunas habién-
dose normalizado las glucemias en los demés pacien-
tes. En el andlisis global la media de glucemiainicial
no presento diferencias significativas respecto ala
media de glucemia a los doce meses de seguimiento.
Un elevado porcentaje de pacientes presentd déficit
vitaminicos, siendo los mas frecuentes los de vita-
minas liposolubles (tablal1V). En e caso de la vitami-
na A, sus niveles eran inferiores al rango normal en el
97,5% de pacientes.

Todos los pacientes presentaron esteatorrea con una
media de grasa en heces de 24 horas de 43,6 + 5,5 ¢
(rango 16-95). El grado de esteatorrea se correlaciond
con los niveles de vitamina D (p < 0,005) y no fue
positiva aungque cercana para vitamina A (p = 0,07).
El grado de esteatorrea no se correlaciond con los ni-
veles de vitaminas hidrosolubles. Lahipovitaminosis D
mostré una correlacién positiva con la longitud del
canal comun. El 68% de los pacientes presentaron hi-

Tablal
Parametros estudiados
Parametros antropométricos Parametros analiticos
— Tala(cm) — Glucosa (mg/dl)
— Peso (kg) — Urea(mg/dl)
— Circunferenciade cintura (cm) — Creatinina (mg/dl)
— Circunferenciade cadera(cm) — Acido trico (mg/d)
— Colesteral total (mg/dl)
— Triglicéridos (mg/dl)
— Proteinas totales (g/L)
Otras determinaciones analizadas — Albumina(g/L)
— Grasaen heces de 24 h (g/24 horas) — Prealblimina (mg/dl)
— Vitamina A (pg/ml) — Proteinafijadora de retinol
— Vitamina E (ug/ml) — Transferrina (mg/dl)
— VitaminaD (pg/ml) — GPT (U/L)
— VitaminaB_, (pg/ml) — GOT (U/L)
— Acido félico (ng/ml) — GGT (U/L)
— Vitamina C (mg/dl) — Fosfatasaacalina (U/L)
— TSH (uUl/ml)
— T4libre (ng/dl)
— Hemoglobina (g/L)
— Hematocrito (%)
— VCM (fl)
— Linfocitos (x 10%/uL)
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pocinquemia, €l 9% presentaron hipomagnesemiay €l
5% hipofosfatemia. En ninguno de los pacientes estu-
diados se objetivaron niveles deficitarios de calcio o
cobre en las eval uaciones posquirdrgicas.

El andlisis de regresion muestra una relacién lineal
negativa entre la longitud del canal comdn y la pérdi-
da absoluta de peso (p = 0,044) y una correlacion po-
sitiva con los niveles de zinc (p = 0,029). El andlisis
de regresion mltiple no ofrecid ningin modelo ade-
cuado por problemas de colinealidad, al ser lalongi-
tud del canal comun unavariable casi constante.

Discusion

La cirugia bariétrica es empleada con frecuencia en
laactualidad para €l tratamiento de pacientes con obe-
sidad morbidatras el fracaso de las otras modalidades
terapéuticas®®. Permite lograr pérdidas de pesos im-
portantes en un intervalo reducido de tiempo. En
nuestra serie alos 12 meses se habia obtenido una
pérdida media del 29,7% del peso inicial. En revisio-
nes que analizan la eficacia de estas técnicas, se
constata una pérdida del 50% del exceso de peso que
ademas se mantiene alos 5 afios en el 60% de los pa-
cientes®. Esta menor velocidad de pérdida de peso en
nuestros pacientes puede deberse ala mayor longitud
del canal comin en nuestra serie.

Con la reduccion del exceso de peso se consigue
unaresolucién de alteraciones del metabolismo lipidi-
co e hidrocarbonado®. En los pacientes de nuestra se-
rie que presentaban cifras basales de glucemia patol 6-
gicas, selogré unanormalizacion de estas sin precisar
intervencién farmacol dgica. Asimismo se objetivé

una normalizacion de las cifras de colesterol de todos
los pacientes con hiperlipemia previa alacirugia. La
resolucién del sindrome plurimetabdlico es debida a
la menor insulinorresistencia® favorecida por el des-
censo de adiposidad.

Sin embargo la alteracion anatémica producida por
laintervencion asi como la rapida reduccion ponderal
puede acarrear efectos adversos que deben ser conoci-
dos por el equipo encargado del seguimiento del pa-
ciente, para prevenir su aparicion®. Desde el punto de
vista nutricional existen déficit potenciales favoreci-
dos por la alteracion del proceso digestivo. La reduc-
cion de la camara géstrica puede condicionar un cam-
bio en los habitos alimentarios del paciente no
lograndose el aporte necesario de nutrientes. Existe
ademas una malabsorcién lograda por la derivacion
biliopancredtica™ ®, que puede causar déficit nutricio-
nales que deben ser corregidos y tratados a tiempo.

Debido al tiempo de seguimiento empleado en
nuestra serie sélo hallamos las complicaciones mas
precoces relacionadas con este tipo de cirugia. Todas
las series coinciden en sefialar que la diarrea fue el
efecto adverso méas uniformemente hallado™, lo que
coincide con nuestros hallazgos ya que todos nuestros
pacientes presentaron esteatorrea.

El déficit de vitaminas liposol ubles aparece en un
elevado porcentaje de pacientes por lo que se deben
monitorizar los niveles de vitaminas A, E, D y suple-
mentar de forma precoz. Es frecuente hallar en obesos
morbidos intervenidos hiperparatiroidismo secunda-
rio a hipocalcemia, debida en gran parte a la malab-
sorcion de vitamina D. Por esta razdn en la suplemen-
tacién de estos pacientes debe procederse a la

Tablall
Variables antropométricas
IMCinicial CCinicial IMC al afio CCal afio Dif.depeso % peso % IMC
perdido perdido
Mujeres......... 52,8+1,8 1269+25 372+1* 101+ 2* 38,3+27 289+14 289+14
Hombres ........ 51,7+2 139,7+7 3B7+2*  1105+5  435+46 297+29 309+29
Total ........... 525+1,34 130,7+29 368+ 1* 1042+ 2%* 399+23 292+13 295+13
* p< 0,05, ** p<0,005.
Tablalll administracién conjunta de calcio y vitamina D para
Par&metros bioquimicos corregir el déficit®. , o
Nosotros no monitorizamos los niveles de vitamina K
Mediainicial Media final pero otros autores recomiendan evaluarlo de formain-
directa mediante el INR y suplementar cuando éste
Colesterol total sea superior al,4.

(mgdl) ......... 212,72+ 38,10 139,45 + 29,83** Estos pacientes también presentan riesgo de desa-
Triglicéridos (mg/dl) . 151,6£93,73  112,0+ 50,59* rrollar deficiencias de &cido folico y cobalamina. En
Acido Urico (mg/dl) . 6,58+ 16 4,31 +1,4** nuestra serie el déficit de B , estaba presente en menor
GPT (U/l) ......... 37,07+ 32,8 27,5+ 14,02 nimero de pacientes que la deficiencia de folatos. Sin
GGT(U/) ...t 30,61 + 22,55 25+ 20,86** embargo los datos publicados por otros autores refle-

*p<0,05; ** p<0,001.
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Tabla 1V
Estatus vitaminico

Vit. A Vit. D Vit. E Vit B, Acidofélico  Vit.C
N.° de pacientes con déficit ........ 39/40 18/38 29/40 6/40 9/40 8/26
% de pacientes con déficit ......... 97,5 474 72,5 14,6 219 30,8
B,, se produce por una alteracion de la digestion gas- 3. National Institute of Health Consensus Development Confe-
trica de los alimentos ricos en cobalaminay por una {ﬁ?;imilggffg'l’ggg‘g&”gw for severe obesity. Ann
dismi r,lu.cmn del factor intrinseco dlSpOnl b.lel ’ 4. Scopinaro N, GianettaE, Adami GF y cols.: Biliopancrestic diver-
El &cido félico se absorbe en el intestino delgado sion for obesity at eighteen years. Surgery, 1996, 119:261-268.
proximal pero la adaptacion intestinal hace posible 5. Scopinaro N, Adami A F, Marinari GM vy cols.: Biliopancrea-
gue pueda ser absorbido en todo €l intestino delgado. tic diversion. World J Surg, 1998, 22:936-946.
En nuestros paci entes se evaluaron los niveles de foli- 6. GianettaE, Friedman D, Adami GFy cols.: Etiological factors
los3. 6V 12 | babl t of protein malnutrition after biliopancreatic diversion. Gastro-
coaloss, oy 12 meses, por [o que probablemente no enterol Clin North Am, 1987, 16:503-504.
se habia producido la adaptacion del intestino distal, 7. Friedman D, Caponetto A, Gianetta E y cols.: Protein absorp-
lo que justifica que hallemos una mayor prevalencia tion and protein malnutrition after biliopancreatic diversion.
que la descrita en labibliografia. Proceedings of The Third National Symposium on Obesity
Surgery, Genoa, Italy. September 20-24, 1987: 50.
8. Kiilerich S, Hey N, Naestoft Jy Christiansen C: Hypozincae-
Conclusiones mia after jejuno-ileal bypass. Scand J Gastroenterol, 1979,
14(7):781-783.
La pérdida media porcentual de peso al afio es de 9. Bell NH, Epstein S, Greene A y cols.: Evidence of the altera-
un 29% (95% IC 26.9-32 2) sin queseobjetiven dife- tion of the vitamin D endocrine system in obese subjects. J
. ’ o . 2 Clin Invest, 1985, 76:370-373.
rencias entre '95 S?XOS' Con,la reducci c,)n de peso lo- 10. Liel Y, Ulmer E, Shary Jy cols.: Low circulating vitamin D in
grada con la cirugia se consigue ademas una resol u- obesity. Calcif Tissue Int, 1998, 43:199-201.
cién de la mayor parte de las alteraciones 11. Bell NH, Epstein S, Greene A y cols.: Evidence of aprobable
metabdlicas. Lalongitud del canal comun influye en role for 25-hydroxyvitamin D in the regulation of human cal-
I rr 4 ndicional &rdi | cium metabolism. J Bone Miner Res, 1988, 3:489-495.
aeg:elato :12\%/ eSta ,CO dd C.Ot a .a pe'l’d da allbi? uta ?e 12. Worstman J, Matsuoka LY, Chen TC y cols.: Decreased bio-
p_eso,. a m so_rmon ; evi _ammas Iposolublesy 1a availability of vitamin D in obesity. Am J Clin Nutr, 2000;
disminucién de zinc pldsmatico. 72:690-693.
El porcentaje de pacientes que presentan niveles 13. Byrne TK: complications of surgery for obesity. Surg Clin
deficitarios de vitaminas liposol ubles es muy elevado, u Eortlh JAAm,I\iOOl' 81(5)111f81r;1195‘3-b | ont after baritri
e ; ; ; . Knol JA: Management of the problem patient after bariatric
g’legjnegqo.laneceg ded del tratamiento SUPI ementario surgery. Gastroenterol Clin North Am, 1997, 23(2):345-369.
ee mico. . - 15. Marceau P, Hould F, Lebel S, Marceau Sy Biron S: Malab-
DadamtmdenCl.aObse_fVada, |apl’eca_U(.3|(?n de utili- sorptive obesity surgery. Surg Clin North Am, 2001,
zar suplementos vitaminicos desde el inicio deberia 81(5):1113-1127.
esteatorrea. gery: acase report of severe malnutrition and review of the li-
terature. JPEN, 2000, 24:126-132.
17. Marceau P, Hould FS, Potvin M, Level Sy Biron S: Biliopan-
i creatic diversion (duodenal switch procedure). Eur J Gastro-
Referencias enterol Hepatol, 1999, 11(21):99-103.

1. WHO. Programme of Nutrition, Family and Reproductive 18. Jaffe AT y Heymann WR: Kashiorkor/zinc deficiency overlap
Health. Obesity: managing and preventing the global epi- following partial gastrectomy. Int J Dermatol, 1998,
demy. Report of aWHO consultation on obesity. Ginebra, 3-5 37(2):134-137.
junio 1997. Ginebra WHO, 1998. 19. Chapin BL, LeMar HJ, Knodel DH y Carter PL: Secondary

2. Gutiérrez-Fisac JL, Regidor E y Rodriguez C: Prevalencia de hyperparathyroidism following biliopancreatic diversion.
la obesidad en Espafia. Med Clin (Barc), 1994, 102:10-13. Arch Surg, 1996, 131:1048-1052.
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Abstract

Theaim of thestudy isto validate a cell culture model
appropriate for assessing the effects of standard nutri-
tional formulas on neutrophil functionality in vitro. The
model consists of aged cells exposed to a commercial nu-
tritional formula containing solely LCT as lipid compo-
nent. Preliminary experiments determined dosage of
formula and culture interval. Neutrophils were isolated
from a pool of whole blood in healthy volunteers (18-55
years old) and cultured with and without addition of a
commercial enteral diet with 3.5% lipids (equivalent to
0.04, 0.08, 0.2 and 0.4 mM of intraassay LCT) for 18, 42
or 76 hours. Based on cell viability results, doses of 0.2
and 0.4 mM LCT and culture time of 18 hours were es-
tablished for subsequent experiments. Neutrophil func-
tionality was evaluated by phagocytosis (NBT test),
MDA production (lipoperoxidation index) and DNA
fragmentation. Optic microscopy showed higher percen-
tages of pre-apoptotic cells and a significant increase in
DNA fragmentation as compared to controls only with
an LCT concentration of 0.4 mM (p < 0.05). Interes-
tingly, cell cultures with both 0.2 and 0.4 mM of added
L CT showed significant decreases in malonyldialdehyde
(MDA) release asa lipoper oxidation marker. Thisnutri-
tion model of neutrophilsand in vitro complete enteral
commercial diet isrelatively ssimply to execute and can
be applied to different pathological conditionsin which
the aim is to study changes in neutrophil functionality.

(Nutr Hosp 2003, 18:194-198)
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VALIDACION DEL MODELO IN VITRODE LA
NUTRICION USANDO UNA FORMULA DE
ENTERAL EN NEUTROFILOSENVEJECIDOS

Resumen

El objetivo del estudio ha sido validar un modelo en
cultivo celular, apropiado para valorar los efectosin vi-
tro de las formulas estandar y completas de nutricién
enteral en lafuncionalidad de los neutr &filos. EI modelo
consiste en células envejecidas a las que se afiade una
férmula comercial de nutricion enteral que contiene
LCT como fuente de lipidos. En experimentos prelimi-
nares se determiné la dosis de la formulay €l intervalo
detiempo del cultivo. L os neutr 6filos se aislaron a partir
de un pool de sangre procedente de sujetos voluntarios
sanos (18 a 55 afios) y fueron cultivados sin y con la adi-
cion dela formula comercial enteral que contiene un
3,5% delipidos con una concentracion intraensayo equi-
valentea 0,04, 0,08, 0,2y 0,4 mM deLCT durante 18, 42
076 horas. En base alosresultados de viabilidad celular
obtenidos se establecier on como adecuados unas concen-
traciones de 0,2, 0,4 mM y un tiempo de cultivo de 18
horas en posteriores experimentos. La funcionalidad de
los neutr &filos se evalué mediante la fagocitosis (test del
NBT), produccion de malonildialdehido (MDA) como
indice de lipoper oxidacion y la fragmentacion del ADN.
Por microscopia optica se observé que la adicién de una
dosis 0,4 mM de LCT (p < 0,05) producia porcentajes
elevados de células preapopt6ticas y un incremento sig-
nificativo en la fragmentacién del ADN al comparar con
los controles sin adicion. En cambio, cultivos con adicion
de 0,2y 0,4 mM de LCT mostraron un descenso signifi-
cativo en la produccién de malonildialdehido. Este mo-
delo de nutricion in vitro en neutréfilosy con una dieta
comercial enteral completa es derelativamente facil g e-
cucion y puede aplicar se a difer entes condiciones patol 6-
gicas en las que se estudien los cambios en la funcionali-
dad delos neutr &filos.

(Nutr Hosp 2003, 18:194-198)

Palabras clave: Enteral. Envejecimiento. Modelo. Neu-
tréfilos. Nutricion.



Introduction

Neutrophils die quickly in vitro and experience the
morphological changes typical of cells undergoing
programmed cell deatht. Culture of neutrophilsim-
plies adecrease in their viability within hours, making
them excellent “test” particles for studies on cell
aging. To determine the effects of nutrition on the
changes brought about by cell aging, various nutritive
elements, such as amino acids, vitamins, growth fac-
tors, lipids etc. are added to standard culture media,
usually as single supplements, and their biochemical
modulation of metabolic pathways is determined?.

The non-specific response of the neutrophils to in-
fection is complex. Among the many factors implica-
ted it is known that the components of the cell envi-
ronment play alarge part. The lipid composition of
the medium has arecognized role in the inflammatory
response, although there is no consensus regarding
the degree of involvement, or the significance of fatty
acid chain length or saturation in this context®. In the
studies on this subject, lipids are added as isolated
supplements of MCT, LCT or mixtures of these fatty
acids*®. However, to date there is no information on
the metabolic changes occurring in neutrophil cell
cultures after addition of commercial enteral diets
with lipids and other nutrients.

The aim of this study is to validate a cell culture
model appropriate for assessing the effects of stan-
dard nutritional formulas on neutrophil function in vi-
tro. Specificaly, we developed a model of aged cells
in which a complete commercia formula containing
solely LCT as the lipid component and often used in
geriatric patientsis evaluated.

Material and methods

In the preliminary step, we determined the opti-
mum length of culture and dose of diet emulsion for
the study purposes by examining cell viability and
morphological changes. Once these parameters were
established, we examined neutrophil functionality by
measuring phagocytosis, DNA fragmentation and li-
poperoxidation. All experiments were performed at
least three times.

Culture of neutrophils

A pool of whole blood was collected after an over-
night fast from healthy volunteers 18 to 55 years old
and neutrophils were separated from whole blood with
Polymorphrep™ (a sodium metrizoate/dextran solu-
tion, d = 1.113) at 1/2 (v/v) by centrifugation at 1750
rpm during 30-35 minutes at room temperature. The
sample was washed with an equal volume of CINa
0.45%, and twice more with equal volumes of saline
0.9%. Red blood cells were lysed by mixing the pellet
in10 mL of cold lysis buffer (155 mM de NH,Cl; 10
mM de KHCO,; 0.1 mM de EDTA; pH 7.4) for 10 mi-

nutes. Neutrophils were centrifuged, washed twice and
seeded in RPM1-1640 culture medium with L-glutami-
ne and FCS 10% without antibiotics. Cells with or wi-
thout added diet emulsion were incubated for 18, 42 or
76 hours at 37 °C in a5% CO, atmosphere.

Diet

We used a complete standard enteral diet (Cubitan;
Nutricia Spain) containing 3.5 g of lipids per 100 mL,
14.2 g of carbohydrates and 10 g of proteins. Thelipid
composition was as follows: the 97.1% vegetable oil
(canola and sunflower) and 2.9% milk fat resulting in
98.7% long chain triglycerides (LCT) and 1.3% me-
dium chain triglycerides (MCT). Molarity was calcu-
lated assuming that the molecular weight of LCT was
865 daltons, as described*. The lipid concentrations
used were adjusted according to the protocol and were
equivalent to 0.04, 0.08, 0.2 and 0.4 mM of LCT. In

some experiments only the higher doses of 0.2 and
0.4 mM LCT were added.

Cell viability and morphology

Cells were stained with Trypan Blue at 0.2% in sa
line solution and counted by light microscopy. Addi-
tionally, cells were stained with May-Grunwald/
Giemsa and morphology was studied (x 100 light mi-
croscopy). To determine cytosolic damage, the enzy-
matic activity of lactodehydrogenase (LDH) was me-
asured in the supernatant by an automated
spectrometry technique using pyruvate as substrate
and adapted to the Hitachi 747 instrument.

Phagocytosis

For this and all the following determinations, cells
were first centrifuged to obtain a pellet. The quanti-
tative NBT test was carried out on aliquots of 250 L
(2.5 x 10° cells) mixed with 20 uL phosphate buffer
(PBS; pH 7.4) for the non-stimul ated samples or with
20 pL of latex bead suspension (particle diameter
1.094 u, Sigma: LB-11) for the stimulated samples. A
250 pL volume of 0.1% nitroblue of tetrazolium (Sig-
ma: N-6876) diluted in phosphate buffer (pH = 7.4)
was added to all samples. After 30 min of incubation
at 37 °C the reaction was stopped, tubes were cen-
trifuged at 3000 x g during 30 min, the supernatants
were discarded, and the reduced NBT was extracted
with dioxan (Sigma). Optical density (OD) was mea-
sured in the supernatants at 525 nm using dioxan as a
blank control, as described®.

Biochemical markers

LDH activity was determined in the supernatant
(within-run CV: 3.8%) and ion concentrations of Na,
K+ and ClI- were analyzed by ion selective electrode
automated methods (Hitachi 787).

Validation of anin vitro nutrition model
using an enteral formulain aged
neutrophils
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Malonyldialdehyde production

For MDA release as a lipoperoxidation marker we
used aliquots of 2 x 10¢ cells and the amount of pro-
tein in the sample was determined. Cells were lysed
by freeze-thawing 3 timesin liquid nitrogen and water
bath at 37 °C. Thiobarbituric acid was added at
0.375% in 15% of TCA and 0.25N HCI and the sam-
ple was boiled for 15 min. It was then cooled on ice
and MDA was extracted with butanol. The sample
was read at 532 nm and cal culations were performed
considering a molar extinction coefficient of € = 1.56
x 105, as described” 8. Results are expressed per mili-
gram of protein (Pierce).

Diphenylamine reaction

Oligonucleosomal DNA fragments produced in
apoptosis can be separated from non-fragmented
DNA by centrifugation. Thisisthe basis of the techni-
que modified by Wyllie® which gives a quantitative
indication of the percentage of fragmented DNA in a
cell population. Apoptosis was assessed in aliquots of
12 x 10¢ cells. Briefly, the cell pellet was resuspended
with lysis buffer (10 mM Tris, 20 mM EDTA, 0.5%
Triton; pH 8.0) and after several steps including hy-
drolysis for 15 min at 90 °C, we added 240 mM of
diphenylamine in glacial acetic acid and 0.01% (v/v)
of paraldehyde were added. Samples were incubated
at 30 °C overnight and measured absorbance (595
nm) was compared from a standard curve (calf thy-
mus DNA sodium salt; Sigma D-1501).

Satistics

Analysis of variance and the Wilcoxon test were
used to analyze the data (SPSS, 8.0). Significance was
set at aplevel of <0.05.

Results

LDH enzymatic activity and cell viability were
determined to establish optimum incubation time.
Mean LDH activity in the culture supernatant was
90 + 3 UI/L at 18 hours and 108 + 4 at 42 hours, as
compared to 88 + 3 and 104 + 2 respectively in the
controls. The comparison of LDH results at 18 and

Tablel
Lactodehydrogenase levels in culture supernatants

LCTindiet LDH (18 hours)  LDH (42 hours)
(mM) (UI/L) (UI/L)

No diet (control) ... 88+3 104 + 2*
004 ............. 9312 110+ 2*
008 ......ovvnnn 90+2 108 + 1*
02 .............. 88+3 108 £ 2*
04 ..o, 88+3 109 + 7*

Data expressed asmean + S.D. (n = 4).
* Statigtically significant differences vs. 18 hours (p < 0.05).

42 hours showed statistically significant increases
(ANOVA; p < 0.05). The fact that there was no
increase in enzymatic activity at 18 hours with the
various initial diet concentrations confirms the exce-
llent viability obtained. The LDH data from all
groups are shown in table I.

Mean cell viability was 98.2 + 1.6% at 18 hours,
78.3 + 6.6% at 42 hours and 76.2 + 4.4% at 76 hours.
Since viability was highest at 18 hours, we establis-
hed thistime interval for later measurements.

Observation of neutrophil morphology by optic mi-
croscopy after 18 hours of culture showed different
percentages of pre-apoptotic cells among the groups:
21-23% without diet addition, 28-30% with added 0.2
mM LCT, and 37-39% with 0.4 mM LCT.

There was a dight, non-statistical decrease in pha-
gocytosis at both levels of added diet, 141.2 + 8.8%
(0.4 mM LCT) and 157.5 + 4.2% (0.2 mM LCT) as
compared to the control group (174.3 + 9.8%).

The ion concentration results are shown in table I1.
There was a significant increase in extracellular po-
tassium concentration after addition of the higher diet
dose (0.4 mM), a sign indicating a decrease in the
“cell vitality” index®.

The increase in DNA fragmentation in cultures
with the higher concentration of LCT indicated an in-
creasein cell apoptosis (table l11).

Regarding MDA production as an index of lipope-
roxidation, cell cultures with 0.2 and 0.4 mM of ad-
ded LCT showed significant decreases that were grea-
ter at the higher dose (table I11).

Tablell

lon levelsin culture supernatants after 18 hours
LCT indiet Sodium Potassium Chlorine
(mM) (mEg/L) (mEg/L) (mEg/L)
Nodiet (control) ..................... 1334 +6.3 6.07+£0.21 1229+ 4.6
0.2 129.7+11.7 6.27 £ 0.50 119.7+9.1
04 131.3+54 6.49 £ 0.22* 1211+ 39
Mean + SD (n=28).* Statistically significant differencesvs. control (p < 0.01).
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Tablelll
DNA fragmentation and TBARS after 18 hours

LCTindiet DNA DNA Fragmentation MDA/mg prot
(Mm) Total Supernatant (%) (nmol)

Nodiet (control) ........... 55.0+ 26.5 6.45+39 10.8+5.0 0.075+£0.04

02 . 58.8+22.6 7.16+25 114+15 0.071 + 1.60**
04 .. 15+6.2 127+ 4.7* 222+ 2.8** 0.007 + 0.006**
Mean £ S.D (n= 6 or 8). Statistically significant differencesvs. control. * p < 0.01 and ** p < 0.05. Units of DNA fragmentation: pug/12 x 10°
cells.

Discussion The phagocytosis capacity of cultured neutrophils

Neutrophil culture allows the study of biochemical
mechanisms and pharmacological and nutritional ef-
fects related to the immunological response. The pre-
sent study validates an in vitro model designed to in-
vestigate the effects of a standard nutritional formula
(containing LCT lipids), on neutrophil functionality.
After testing several culture periods, maximum cultu-
re time was established at 18 hours, the time after
which cell viability begins to decline. Significant in-
creases in spontaneous apoptosis are seen after 20
hours of culture®. In agreement with previous obser-
vations, the absence of cytosolic damage at 18 hours
was confirmed by the fact that extracellular levels of
LDH, a cytosolic marker used in numerous cell mo-
dels, showed no aterations at this time®,

Analysis of ions revealed a significant increase in
extracellular potassium without changes in sodium
concentrations. It has been described that the intrace-
[lular potassium/sodium ratio is an index of cell vita-
lity'. Potassium excretion to the medium with main-
tained sodium concentration would lower this ratio,
which could be interpreted as an indication of decrea-
sed cell vitality, in keeping with the aged status of the
cells.

In human in vitro cell studies testing the immuno-
modulatory properties of lipids, various lipid emul-
sions are added to cell cultures as supplements. The
typesused (LCT, MCT, LCT/MCT or structured) and
the amounts vary considerably: 1.25 to 5.0 mmol/L%,
0.00188 to 0.03% (according to our calculations, the
equivalent of 0.075to 1.2 mM), 2.5 mM of triglyceri-
des per liter®s, etc. In the present study the lipids pro-
vided were the LCT present in the commercial enteral
diet. The intraassay concentration of enteral diet was
difficult to establish because the literature contains no
information on the use of complete dietsin vitro. We
chose doses of 0.2 to 0.4 mM, equivalent to approxi-
mately 1/3 the concentration used by Kruimel*. Ba-
sing his estimation on data from patients treated with
TPN*, Kruimel considered in vitro concentrations of
1.25 mmol/l to be physiological. In preliminary expe-
riments (data not shown) we tested this concentration
in culture and found that it was excessively high, pre-
cluding LDH determination. Thus, we decided on a
lower concentration.

showed a non-significant decrease with addition of
the various amounts of LCT-containing diet. Thisfin-
ding isin keeping with published results in which ad-
dition of MCT or MCT/LCT mixtures produced nota-
bleinhibition of phagocytosis, but LCT aone resulted
in a more moderate decrease'.

The diphenylamine method separating oligonucleo-
somal DNA fragments produced during apoptosis
from non-fragmented DNA gives a measure of the
percentage of fragmented DNA in the cell population.
This technique does not determine the exact count of
apoptotic cells, but, when combined with controls, it
gives areliable indication of the magnitude of cell de-
ath occurring in the cultures. The results of this assay
showed that at 18 hours of incubation without the ad-
dition of diet, 10% cell fragmentation had occurred
spontaneously. With the addition of 1% of Cubitan
(v/v), equivalent to 0.4 mM LCT, the percentage of
fragmentation (often considered the biochemical hall-
mark of apoptosis) doubled, but a highly significant
decrease in lipoperoxidation was also registered; thus
we encountered two apparently contradictory fin-
dings. Nevertheless, a recent study has suggested a
dissociation of DNA fragmentation from other indica-
tors of apoptosis in neutrophils, which could explain
this apparent discrepancy. The authors contend that
measurement of DNA fragmentation alone is not a
good method for evaluating the changes prompted by
inductors of apoptosis, such as nitric oxide donors®.

Paradoxically, there was a decrease in lipoperoxi-
dation with addition of a higher concentration of diet.
The explanation for these results is uncertain, but we
believe it may be related to the presence of larger
amounts of antioxidants in the enteral diet (vitamins,
selenium, taurine, etc.), which would have a protecti-
ve effect against oxidative stress produced during the
18 hours of neutrophil aging.

In conclusion, thisisthefirst study in which acom-
plete commercial enteral diet is directly added to cul-
tures in order to investigate changes in cell function.
The results for phagocytosis, DNA fragmentation and
lipoperoxidation obtained with 0.4 mM of LCT provi-
ded asin vitro enteral diet indicate that this neutrophil
model adequately reports the changes in neutrophil
functional capacity taking place during cell aging asa
result of nutritional modulation. The culture condi-

Validation of anin vitro nutrition model
using an enteral formulain aged
neutrophils
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tions established are not overly demanding, making

this

system relatively simple to execute and potentialy

applicable to different age groups and pathol ogical
conditions.
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Resumen

Objetivo: Evaluar € grado de hipernutricion del pacien-
te critico en tratamiento con nutricion parenteral (NP) en
una unidad de cuidadosintensivos (UCI) polivalente.

Ambito: Pacientes en tratamiento con NP en una UCI
polivalente. Estudio prospectivo de cuatro meses de du-
racion.

Intervencion: Se cuantificod la dosis diaria de glucosa,
lipido y nitr6geno procedente de la NP, la nutricion en-
teral (NE), el suero glucosado (SG) y €l propofol. Se va-
loré ladosisdiaria de glucosay lipido administrado por
via intravenosa (1V) respecto al valor recomendado (4-5
mg/kg/min y 1,5 g/kg/dia, respectivamente) y respecto a
la dosis prescrita en la pauta de NP. Se evallio €l aporte
calorico total diario (1V méas NE) respecto al valor reco-
mendado (25-35 kcal/kg/dia).

Resultados: Se estudiaron 30 pacientes que totaliza-
ron 488 dias con NP. La dosis diaria total delipido IV
(NP més propofol) super6 el valor recomendado el
23,2% de los dias con propofol (13 de56) y el 3,7% de
los dias sin propofol (16 de 432). La dosisdiariatotal de
glucosa IV no super6 ningun dia el umbral méaximo de
metabolizacién. El 28,2% de los dias con NE y el 39,6%
delos diassin NE la dosis diaria total de glucosa IV su-
per6 la pauta de NP. Igualmente el 41% de los dias con
propofol la dosis diaria total de lipido IV super6 la pau-
tadeNP. El aportecalérico total (I1V mas NE) sobrepasd
el valor recomendado €l 46,9 % de los dias con NE (51
de 109) y € 5% delosdiassin NE (19 de 379).

Conclusion: La glucosa procedente del SG y el lipido
del propofol no se descuentan de forma rutinaria de la
pauta de NP. Se demuestra una tendencia a sobrenutrir
al paciente critico, especialmente los dias en tratamiento
simultaneo con NPy NE.

(Nutr Hosp 2003, 18:199-206)

Palabras clave: Hipernutricion. Nutricién enteral. Nutri-
cion parenteral. Paciente critico. Propofol. Sobrecarga ca-
|orica.
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CALORIC OVERLOAD IN CRITICALLY-ILL
PATIENTSTREATED WITH PARENTERAL
NUTRITION

Abstract

Objective: To assess the degree of hypernutrition of
critically-ill patients under treatment with parenteral
nutrition (PN) in a multi-purpose intensive car e unit
(rcu).

Scope: Patients under treatment with parenteral nu-
trition in a multi-pur pose intensive car e unit. Prospecti-
ve study lasting four months.

Intervention. The amounts of the daily dose of gluco-
se, lipidsand nitrogen wer e calculated in PN, enteral nu-
trition (EN), dextrose solution (DS) and propofol. The
daily dose of glucose and lipid administered intrave-
nously (1V) was assessed with respect to the recommen-
ded value (4-5 mg/kg/min and 1.5 g/kg/day, respectively)
and with respect to the dose prescribed in the PN regime
The total daily calorie intake (1V plus EN) was assessed
with respect to the recommended value (25-35
kcal/kg/day).

Results: The study involved 30 patients totalling 488
dayswith PN. The total daily dose of 1V lipids (PN plus
propofol) exceeded the recommended value on 23.2% of
the days with propofol (13 of 56) and on 3.7% of the
dayswithout propofol (16 of 432). Thetotal daily dose of
1V dextrose did not exceed any day the maximum meta-
bolization threshold. On 28.2% of the dayswith EN and
39.6% of the dayswithout EN, the total daily dose of 1V
dextrose exceeded the PN regimen. Similarly, on 41% of
the days with propofol, the total daily dose of IV lipids
exceeded the PN regimen. The total calorie intake (1V
plus EN) exceeded the recommended value on 46.9% of
the dayswith EN (51 of 109) and on 5% of the days wit-
hout EN (19 of 379).

Conclusion: The glucose of dextrose solution and the
propofol lipid are not routinely discounted from the PN
regime. A trend towards hypernutrition of thecritically-
ill patient isshown, especially on dayswith simultaneous
treatment with PN and EN.

(Nutr Hosp 2003, 18:199-206)

Keywords: Caloric overload. Critically-ill patients.
Enteral nutrition. Hypernutrition. Parenteral nutrition.
Propofol.
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Introduccioén

Una adecuada ingesta de nutrientes facilitala cura-
cion de las heridas y favorece una respuesta inmuno-
|6gica adecuadat. La hipernutricién se relaciona con
una mayor incidencia de sepsisy complicaciones me-
tabdlicas graves como la hipercapniay el “sindrome
del refeeding”>3. Otras complicaciones metabdlicas
importantes son la azotemia, la deshidratacion hiper-
ténicay la acidosis metabdlica derivadas de una so-
brecarga proteica; la hiperglicemia, la hipertrigliceri-
demiay la esteatosis hepética derivadas de una
sobrecarga glucidicay lahipertrigliceridémiay €l sin-
drome de la sobrecarga grasa derivados de una sobre-
cargalipidica’.

En las unidades de cuidados intensivos algunos
pacientes reciben de forma simultanea a la nutricion
parenteral (NP), nutricién enteral (NE), suero gluco-
sado (SG) o farmacos que en su formulacion galéni-
ca contienen lipido, como el propofol. En estos ca-
sos es facil recibir mas nutrientes de los que
tedricamente se necesitan. Si el aporte calérico so-
brepasa el valor recomendado se puede producir un
estado de hipernutricion que podria ocasionar com-
plicaciones metabdlicas cuyo efecto deletéreo para
el organismo ha sido ampliamente descrito*+¢. En
los ultimos afios se ha resaltado la necesidad de evi-
tar la hipernutriciont?, sin embargo existen pocos
datos que reflejen en que medida se produce en la
préctica diaria.

En este trabajo, se evallia el grado de hipernutri-
cién al que se halla sometido el paciente critico en
tratamiento con NP en una unidad de cuidados inten-
sivos (UCI) polivalente. Paraello, en primer lugar se
cuantifica la dosis diaria de glucosa, lipido y nitro-
geno en funcion de su procedencia (NP, NE, SG y
propofol) y en segundo lugar, se valora si los nu-
trientes que no proceden de la NP pueden conducir a
una sobrecarga caldrica cuando se adicionan a esta
Ultima.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio prospectivo de cuatro meses
de duracion englobando los pacientes en tratamiento
con NP durante su estancia en una unidad de cuidados
intensivos (UCI) polivalente.

Obtencién de datos

L os datos se obtuvieron del curso clinico del pa-
cientey de la base de datos de la unidad de nutricion
parenteral. Diariamente se registré: a) ladosis de glu-
cosa, lipido y nitrégeno prescrita en la pauta de NP; b)
el volumen de NP administrado y preparado; c) € vo-
lumen y tipo de SG administrado; d) €l volumeny la
dosis de propofol administrado; €) el volumen de NE
administrada, y f) €l residuo gastrico. También se re-
gistro €l peso del paciente.
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Célculos

Se contabilizaron los dias con NP, NE, SG y propo-
fol y se hallo € porcentgje de dias con NE, SG y pro-
pofol respecto al total de dias con NP.

Diariamente, se cuantifico la dosis total de glucosa
(NP mas SG), lipido (NP més propofol) y nitrégeno
(s6lo NP) administradas por via intravenosa. Igual-
mente se calculd ladosisindividual de glucosa, lipido
y nitrégeno en funcién de su procedencia (NE, NP,
propofol y SG). Todos los valores se expresaron en
g/diay g/kg/dia. La dosis total de glucosa también se
calcul6 en mg/kg/min. La dosis de glucosa, lipido y
nitrégeno procedentes de la NE se obtuvieron a partir
del volumen de NE administrado después de descon-
tar €l residuo gastrico.

Se calcul6 el aporte caldrico total diario, es decir la
suma de las calorias procedentes de la NP, NE, SG y
propofol, expresado en kcal/kg de peso. Igualmente se
calculé el aporte cal6rico individual en funcién de su
procedenciay se hall6 el aporte cal6rico intravenoso
(IV), esdecir lasumade las calorias procedentes de la
NP, SG y propofol. Se hall6 larelacion kilocalorias
no proteicas/g de nitrégeno y se calculd la proporcion
diaria de calorias aportadas por la glucosa, € lipidoy
las proteinas.

Andlisis estadistico de los datos

Se edtratificaron los datos obtenidos agrupando los
dias sin NE, los dias con NE, los dias sin propofol y
los dias con propofol. Se realiz6 un andlisis estadisti-
co descriptivo de las variables correspondientes a ca-
da subgrupo de datos mediante el programa informati-
co SPSS. Se hall6 la mediana, los percentiles 25y 75
(P,y P,), € minimo y maximo de cada distribucion
de datos.

Evaluacién de la sobrecarga nutricional

Se evaluaron los dias con sobrecarga nutricional
desde dos puntos de vista. Primero, se valoraron las
dosis de glucosay lipido administrados por viaintra-
venosarespecto a valor diario recomendado y respec-
to aladosisprescritaen lapautade NP. Y segundo, se
evalud el aporte caldrico total diario (intravenoso méas
enteral) respecto al valor recomendado.

a) Aporte deglucosay lipido por viaintravenosay
dias con sobrecarga nutricional

Se evalué la dosis total diaria de glucosa adminis-
trada por via intravenosa respecto a umbral de meta-
bolizacién situado en 4 mg/kg/min o 5 mg/kg/ming. Se
vaoro ladosis total diaria de lipido administrado por
viaintravenosarespecto aladosis diariarecomendada
situadaen 1,5 g/kg/diec.

Se evalud la dosis total diaria de glucosay lipido
administrada por via intravenosa respecto a la dosis
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prescrita en la pauta de NP. Se aceptod un margen de
tolerancia de + 10% para la diferencia. Se estratifica-
ron las diferencias en tres categorias, inferior a 10%,
entre = 10% y superior a 10%, que se consideraron
inferior a pauta NP, igual a pauta NP, o bien superior
a pauta NP, respectivamente. Se analizaron los datos
de glucosa mediante una tabla de contingencia com-
parando los dias sin NE respecto alos dias con NE. Se
realiz6 el mismo andlisis paralos datos de lipido com-
parando los dias sin propofol respecto alos dias con
propofol. Se excluyeron del andlisis los dias con pre-
parados hipocal éricos porque no contienen lipido.

b) Aporte caldrico total y dias con sobrecarga
nutricional

Se valor6 € aporte caldrico total diario (intraveno-
so més enteral) respecto a valor diario recomendado
fijado en 25-35 kcal/kg de peso*2+*. Se compararon
los dias sin NE respecto alos dias con NE.

Se evalud la proporcién de calorias aportadas por 1a
glucosa, €l lipidoy las proteinas respecto alos valores
tedricos establecidos en 30-70% para glucosa, 20-
50% para lipido y 15-20% para las proteinas. Igual-
mente se evalud la relacién kilocalorias no proteicas
por gramo de nitrégeno respecto a valor recomenda-
do situado en 100-150 kcal/g de nitrégeno* 2. Se com-
pararon los dias sin NE respecto alos dias con NE.

Resultados

Se estudiaron 30 pacientes que totalizaron 488 dias
de tratamiento con NP.

Fuentes cal6ricas diferentes de la NP

a) Suero glucosado (SG). Se administro el 94,7%
delos dias con NP (462 de 488). El 92,2% de los dias
se empled exclusivamente SG 5% (426 de 462),
mientras que |os restantes dias se administrd SG 5%
combinado con SG 10% (4,3%), o bien SG 5% com-
binado con SG20% (2,2%).

b) Nutricién enteral (NE). Se administro el 22,3%
delos dias con NP (109 de 488); el 94,6% de los cita-
dos dias se administro de forma concomitante SG 5%.

¢) Propofol. El 11,5% delos dias se administro li-
pido procedente del propofol (56 de 488). La mediana
de duracién de los tratamientos simultaneos con pro-
pofol y NP fue de 3 dias (de 1 a9). Lamediana de du-
racion de los tratamientos con NP fue de 14 dias (de 6
a 30).

Dosisdiarias de glucosa, lipido y nitrégeno

La dosis diaria de glucosa administrada se detalla
en lastablas |a (dias sin NE) y |b (dias con NE). La
dosis diaria de lipido administrado se presenta en las
tablas |la (dias sin propofol) y I1b (dias con propofal).
La dosis diaria de nitrégeno administrado se detalla
en lastablas |1la (dias sin NE) y I11b (dias con NE).
Se detalla el aporte total intravenoso y € aporte indi-
vidual en funcién de su procedencia. En las figuras 1
y 2 seilustra el aporte de glucosay lipido expresado
en g/dia, respectivamente.

El aporte de glucosa procedente del SG fue similar
los dias sin NE y los dias con NE, representando el
12,9% vy 14,3% de la dosis total de glucosa adminis-
trada por viaintravenosa (tablas lay Ib).

Aporte calorico diario

El aporte cal6rico diario y larelacion kecal no pro-
teicas/g de nitrogeno se detallan en las tablas 1Va (di-
assin NE) y IVb (dias con NE) y seilustraen lafigu-
ra 3. La proporcién diaria de calorias procedentes de
la glucosa, lipido y proteina se ilustra en la figura 4,
los valores fueron similares los dias sin NE (tablaVa)
y los dias con NE (tabla Vb).

Volumen de NP administrado y preparado

Los volumenes de NP preparados y administrados
se detallan en las tablas Vla (dias sin NE) y Vb (dias
con NE). Los dias con NE € porcentaje de NP no ad-

Tablala
Dosis de glucosa administrada los dias sin nutricion enteral (NE) (n = 379)

Glucosa Mediana P, P. Minimo Méaximo
NN T (o o - Y T 186 158 239 84 300
SG (g/dia) 28 20 54 05 277
NP + SG (g/di@)....cooveereeirenieireee e 221 187 265 35 373
NP (@/KG/AI@) ... 2,6 21 32 0,15 5
SG (KA ..o 04 0,2 0,8 0 49
NP + SG (g/KG/AI@)...veverereieererieeerereeeee e 31 25 36 0,5 6,1
NP+ SG (Mg/Kg/Min) ...ocoeeieieiieeceeceeee e 21 1,7 25 0,3 42
Aporte procedente de NP (%) ....cccoovveeerenenerenne. 86,1 76,2 90,8 29 100
Aporte procedente de SG (%0) ...covereeereenerereenes 12,9 8,3 22,8 0 97,1
NP: nutricion parenteral; SG: suero glucosado.
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Tablalb
Dosis de glucosa administrada los dias con nutricion enteral (NE) (n= 109)

Glucosa Mediana P, P. Minimo Méaximo
NP (g/dia) 153 75 181 57 300
NE (g/dia) 90 53 162 10,5 317
SG (g/dia) 30 22 48 0 202
NP + SG (Q/di@) ..vvvreerereerciireeeeeeeeees 178 138 222 25 378
NP (g/kg/dia) 19 13 2,6 0,1 5
NE (g/kg/dia) 13 0,7 23 0,2 4
SG (GIKQ/AIA) e 0,4 0,2 0,6 0 45
NP + SG (g/kg/dia) 2,4 18 32 0,3 6,3
NP+ SG (Mg/Kg/Min) ....cceeveieiieesceceeeve e 1,6 1,2 2,2 0,2 44
Aporte procedente de NP (%) .....cccoovveeereneeerene. 85,2 67,3 88,9 22,7 100
Aporte procedente de SG (%0) ...ccoceereeerereeereene 14,3 10,6 31,7 0 77,3
NP: nutricion parenteral, SG: suero glucosado.

Tablalla

Dosis de lipido administrado los dias sin propofol (n = 432)

Lipido Mediana P, P, Minimo Méaximo
NP (Q/dI@) .. 50 43 75 0 100
NP (g/kg/dia) 0,7 0,6 11 0 17
NP: nutricién parenteral .

Tablallb

Dosis de lipido administrado los dias con propofol (n = 56)

Lipido Mediana P, P. Minimo Méaximo
NP (Q/dI@) ... 65 39 75 0 100
Propofol (g/dia) ........cccevueee. 2,2 0,9 17 0,2 94
NP + propofol (g/di@).......... 71 43 99 0,3 167
NP (9/kg/di@) ......ccevrveeruennns 09 0,5 11 0 17
Propofol (g/kg/dia) 0,03 0,01 0,2 0,003 1,3
NP + propofol (g/kg/dia) 11 0,6 14 0,004 24
NP: nutricion parenteral .

Tablallla

Dosis de nitrégeno administrado los dias sin nutricion enteral (NE) (n = 379)

Nitr6geno Mediana P, P. Minimo Méaximo
NP (Q/dI@) ... 12,3 10,4 15,3 29 17
NP (9/KG/AI@) ... 0,2 0,1 0,2 0 0,3
NP: nutricién parenteral .

Tablalllb

Dosis de nitrégeno administrado los dias con nutricion enteral (NE) (n = 109)

Nitrégeno Mediana P, P, Minimo Méximo
NP (Q/AI@) ... 10,7 7 12,4 04 17,3
NE (Q/018) ...vvverereirrieisisiees s 6 35 11 0,6 22,2
NP (@/KG/AI@) ... 0,1 0,1 0,2 0,004 0,3
NE (@/KQ/Ai@)......ccvevirrereeririeereeeeeees 0,08 0,04 0,16 0,01 04

NP: nutricién parenteral; NE: nutricion enteral.
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Dosis diaria de glucosa administrada por via intravenosa (g/dia)
0
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Fig. 1.—Representacion grafica en diagrama de caja de la do-
sisdiaria de glucosa administrada por via intravenosa, expre-
sada en g/dia, en funcion de su procedencia: nutricion parente-
ral (NP), suero glucosado (SG) y total (NP més SG). Se
ilustran los dias sin nutricion enteral (NE) y los dias con NE.
Se presenta la mediana (linea gruesa), los percentiles 25y 75
(base inferior y superior de la caja, respectivamente), los valo-
res minimo y méximo que no se consideran anémalos y los va-
lores anémal os (X).

Fig. 2—Representacion grafica en diagrama de caja de la do-
sis diaria de lipido administrado por via intravenosa, expresa-
da en g/dia, en funcion de su procedencia: nutricién parenteral
(NP), propofol y total (NP mas propofol). Seilustran los dias
sin propofol y los dias con propofol. Se presenta la mediana (Ii-
nea gruesa de color), los percentiles 25 y 75 (base inferior y
superior dela caja, respectivamente), los valores minimo y ma-
ximo que no se consideran anémalos y los valores anémalos

).

TablalVa
Aporte calérico los dias con enteral (n = 109)

Aporte caldrico Mediana P, P. Minimo Méximo
Aporte total (kilocaloriag’kg/dia) ...........cocevnenee. 35 26 44 11 64
Aporte NE (kilocaloriag/kg/di@) .........ccccovveueeenne 12 8 21 2 35
Aporte IV (kilocalorias kg/dia) .........ccccvereeuenenne. 20 15 26 1 47
Kilocalorias no proteicas/g nitrégeno................... 117 109 130 75 306
NE: nutricion enteral; 1V: intravenoso
TablalVb
Aporte caldrico los dias sin enteral (n = 379)
Aporte caldrico Mediana P, P. Minimo Méximo
Aporte total* (kilocalorias/kg/dia) ...........ccoceuene. 24 19 30 6 46
Kilocalorias no proteicas/g nitrégeno 116 100 133 67 361
* Solo intravenoso.
. Aporte calérico diario (kcal/kg/dia) o 00 Proporcion diaria de calorias aportadas por glucosa, lipido y proteina (%)
(Dias sin NE (n=379) - (Dias con NE (n=109) ! % Glucosa Lipido Proteina ;go
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Fig. 3—Representacién grafica en diagrama de caja del apor-
te caldrico diario, expresado en kcal/kg/dia, en funcién de su
procedencia: intravenoso (1V), nutricién enteral (NE) y total
(IV mas NE). El aporte calérico |V es la suma de las calorias
procedentes de la NP, SG y propofol. Seilustran los dias sin
NE y los dias con NE. Se presenta la mediana (linea gruesa de
color), los percentiles 25 y 75 (base inferior y superior de la
caja, respectivamente), los valores minimo y maximo que no se
consideran anémalosy los val ores andmalos (X).

Fig. 4—Representacion grafica en diagrama de caja de la pro-
porcion diaria de calorias procedentes de la glucosa, lipido y
proteina, expresada en porcentaje. Seilustran losdiassin NE y
los dias con NE. Se presenta la mediana (linea gruesa de co-
lor), los percentiles 25y 75 (base inferior y superior dela caja,
respectivamente), os valores minimo y maximo que no se con-
sideran andmalos y |os valores anémal os (X).
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TablaVa
Proporcién de calorias aportadas por glucosa, lipido y proteina los dias con NE (n = 109), expresadas en porcentaje

Proporcion calérica Mediana P, P, Minimo Méximo
GlUCOSA (Y0) ...ttt 47% 44% 51% 32% 73%
[0 lTo o () TR 36% 33% 40% 11% 52%
ProteiNa (%0) ....c.vvevererererereresisseresessesesesesesesesnes 18% 16% 19% 8% 25%
TablaVb
Proporcion de calorias aportadas por glucosa, lipido y proteina los dias sin NE (n = 379), expresadas en porcentaje
Proporcion calérica Mediana P, P. Minimo Méaximo
Glucosa (%) 52% 46% 57% 31% 85%
Lipido (%) ....... 31% 24% 37% 0% 55%
Proteina (%) 18% 16% 20% 6% 27%
TablaVla
Volumen de nutricion parenteral (NP) preparado y administrado los dias sin nutricion enteral (NE) (n = 379)
Volumen/dia Mediana P, P, Minimo Maximo
Preparado (ML) ..o 2.018 1.880 2.383 500 2.665
AdMINISrado (ML)...c.cvereeeeeeeereeeeeeeeeenas 1.790 1.479 2.016 84 2.580
Porcentaje administrado..........ccccoeevvvvevicesicnenene. 96,5 80,4 99,9 35 100
Porcentaje no administrado .........cccccovveeenneerenene 35 0,1 19,6 0 96,5
TablaVIb
Volumen de NP preparado y administrado los dias con NE (n = 109)
Volumen/dia Mediana P, P. Minimo Méximo
Preparado (ML) ..o 1.883 1.880 2.343 1.000 2.508
Administrado (ML)......ccoeevveveieveeeseeceeee e 1.485 1.000 1.880 60 2.496
Porcentaje administrado..........ccoeeernieecenneeneens 88,2 70,9 100 32 100
Porcentaje no administrado.........c.cccveereneecnennee 11,8 0 29,1 0 96,8

ministrada fue mayor que los dias sin NE (11,8%
frentea3,5%).

Dias con sobrecarga nutricional

¢) Aportedeglucosay lipido por viaintravenosay
dias con sobrecarga nutricional

Ladosis tota de glucosa administrada por viaintra-
venosa superd € umbra de metabolizacién fijado en 4
mg/kg/min, & 1,8% de los diassSin NE y € 1% de los
dias con NE. Si lavaloracion se realiza respecto a va-
lor de 5 mg/kg/min, ningln dia se superé dicho umbral.

Ladosis total de lipido administrada por viaintra-
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venosa super el valor diario recomendado € 23,2 %
de los dias con propofol (13 de 56) y €l 3,7% de los
dias sin propofol (16 de 432).

Ladosistotal de glucosaadministrada por viaintrave-
nosa sobrepasd la dosis prescrita en la pauta de NP €l
39,6% delosdiassin NE y € 28,2% de los dias con NE
(tablaVIla). Ladosistota de lipido administrada por via
intravenosa superd ladosis prescritaen la pautade NP e
41% de los dias con propofal (16 de 39) (tabla V11b).

b) Aporte caldrico total y dias con sobrecarga
caldrica

El aporte caldrico total diario, es decir la suma de
las calorias aportadas por laNP, €l SG, laNE y €l pro-
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TablaVlla
Dosis de glucosa administrada por via intravenosa frente
a dosis prescrita en la pauta de NP, los dias con NE
y losdias sin NE

Dosisglucosaintravenosa Diascon NE Diassin NE
(n=78) (n= 316)

Diasinferior apauta NP
Diasigual apauta NP
Dias superior a pauta NP

46,2% (36)  18,7% (59)
25,6% (20)  41,8% (132)
28,2% (22)  39,6% (125)

Ladiferenciaentrelosdiascon NE y losdias sin NE es
estadisticamente significativa (p < 0,005).

Inferior a pauta equivale ainferior a pauta NP — 10%; igual a pauta
NP equivale a pauta NP + 10%; superior a pauta equivale a pauta
NP + 10%.

TablaVllb
Dosis de lipido administrada por via intravenosa frente
adosis prescrita en la pauta de NP, los dias con propofol
y los dias sin propofol

Dosis lipido intravenoso Diascon Diassin
propofol propofol
(n=39) (n= 355)
Diasinferior a pauta NP 35,9% (14) 47,9% (170)
Diasigual apauta NP 231%(9) 52,1% (185)
Dias superior a pauta NP 41% (16) —

Ladiferenciaentre los dias con propofol y los dias sin propofol es
estadisticamente significativa (p < 0,005). Inferior a pauta equivale
ainferior apauta NP — 10%,; igual a pauta NP equivale a pauta NP
+ 10%; superior a pauta equivale a pauta NP + 10%.

Tabla VIl
Aporte caldrico total recibido frente a aporte calérico
recomendado fijado en 25-35 kcal/kg/dia

Diascon NE Diassin NE
(n=109)  (n=379)

Aporte calérico

Diasinferior a25 kcal/kg/dia  18,3% (20) 51,2% (194)
Dias entre 25-35 kcal/kg/dia ~ 34,8% (38)  43,8% (166)
Dias superior a 35 kcal/kg/dia 46,9% (51) 5% (19)

pofol superé el aporte recomendado el 46,8% de los
dias con NE y € 5% de los dias sin NE (tabla V111).

Discusion

Durante afos, la NP se ha considerado |a técnica de
€eleccion para nutrir a paciente critico™. Ello ha contri-
buido a aumentar e conocimiento de sus efectos bene-
ficiosos especiamente en los pacientes malnutridos’ 2.
Actuamente, laNPy la NE se consideran alternativas
igualmente eficaces, siendo frecuente su uso combina-
do, dependiendo de latolerancia del pacientet 1316,

En general, las dosis totales diarias de nutrientes
administradas por via intravenosa no superan los va-

lores diarios recomendados, excepto el 23,2% de los
dias en tratamiento simultaneo con NP més propofol
en que la dosis de lipido total excede €l valor diario
recomendado, lo cual puede incrementar el riesgo de
sufrir las complicaciones derivadas de sobrecarga li-
pidica™°, Ahora bien, hay que tener en cuenta que en
nuestro estudio la duracion de los tratamientos simul-
taneos con NPy propofol fue muy corta.

Si consideramos que la pauta de NP reflgjalas ne-
cesidades nutricionales reales de cada paciente, este
valor tedrico no deberia sobrepasarse. En este trabajo
se observa que en la préactica diaria, la glucosa proce-
dente del suero glucosado y el lipido proveniente del
propofol, no se descuentan de forma rutinaria de la
pauta de NP prescrita, ya que tanto la dosis total de
glucosa (NP més SG) como lade lipido (propofol mas
NP) administrados por via intravenosa llega a superar
dicha pauta en una proporcion importante de los dias
estudiados.

Cuando las dosis diarias de nutrientes administra-
dos se transforman en calorias, y se calculan las calo-
rias totales, es decir la suma de las calorias adminis-
tradas por viaintravenosa (NP, SG o propofol) mas
las calorias administradas por via enteral, la mayor
parte de los dias en tratamiento simultaneo con NPy
NE se sobrepasa el valor recomendado. Los dias con
NE existe una tendencia a reducir el volumen de NP
administrado, pero no es suficiente para mantener el
aporte calérico dentro de los valores aconsejados.
Ademas, cabe destacar que los dias con NE se admi-
nistra la misma proporcién de glucosa procedente del
SG quelosdias sin NE (14,3% frente a 12,9%). Otros
autores han obtenido datos similares aunque las dife-
rencias en €l disefio de los estudios impiden larealiza-
cion de comparaciones® . Contrariamente, la hiponu-
tricion es més frecuente los dias con NP sola. No
obstante, en todos |os casos, la proporcion de caorias
aportadas por la glucosa, € lipido y las proteinas, asi
como la relacién kilocalorias no proteicas/g de nitro-
geno, se consideran acordes con las recomendaciones
existentes.

En conclusion, el lipido contenido en los prepara-
dos de propofol puede conducir a una sobrecarga lipi-
dica cuando se adiciona a la NP. Los nutrientes que
proceden de la NE, SG y propofol no se descuentan
de formarutinaria de la NP con lo cua se detecta una
tendencia a sobrenutrir a paciente critico, especial-
mente los dias en tratamiento simultédneo con NP y
NE.

El paciente critico es un enfermo hipermetabdlico,
gue tiene las necesidades nutricional es incrementadas
y que requiere un aporte de nutrientes elevado espe-
cialmente los primeros dias después de una lesién, ci-
rugia, traumatismo o quemadura. Ahora bien, no por
ello dicho aporte elevado debe mantenerse constante.
Para garantizar que el soporte nutricional es adecuado
alacondicién clinicadel pacientey a su estado nutri-
cional, deben monitorizarse diariamente las necesida-
des nutricionales, evaluar larespuestaala nutricion y

Sobrecarga caldricaen €l paciente critico
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corregir las desviaciones detectadas entre el aporte re-

ay

el aporte tedrico, descontando de la NP los apor-

tes de nutrientes que proceden del suero glucosado, la
nutricion enteral o de determinados medicamentos co-
mo el propofol. Este aspecto es indispensable para
minimizar las complicaciones y optimizar los benefi-
ciosdelanutricion artificial.
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Resumen

En un ensayo agudo, ratas en ayunas de 24 h fueron
sondadas con 2 ml de yogur fresco, yogur termizado o
agua destilada, y se sacrificaron alas 2, 4, 8y 24 h des-
pués, siendo compar adas con ratas sin sondar. Se deter-
miné la supervivencia de las bacterias |acticas del yogur
administrado en estémago e intestinos de los animales, y
si las bacterias aisladas tenian el perfil de las cepas de
Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricusy Streptococ-
custhermophilus aisladas originalmente del yogur. Tam-
bien se hizo el recuento del nimer o de microor ganismos
totales que crecian en el medios para lactobacilos y es-
treptococoslacticos. Sehicieron analisisdelos diferentes
tipos de colonias resultantes en los medios par a lactoba-
cilosy estreptococos lacticos. Ninguna de las colonias ca-
racterizadas en este ensayo agudo resulto ser L. del-
brueckii subsp. bulgaricus o S. thermophilus. El andlisis
estadistico delosresultados no mostr 6 diferencias signifi-
cativasen € log UFC - g%, dela microbiota intestinal de
los cuatr o grupos de animales en ninguno de los tiempos.

En un ensayo cronico, se sacrificaron tres grupos de
animales, alojados en células individuales de metabolis-
mo, tras 30 dias de alimentacion ad libitum con dieta se-
misintética con 10% de yogur fresco, con 10% de yogur
termizado o solo con dieta semisintética. L os resultados
no mostraron diferencias significativasen el log UFC - g-
1 de los microor ganismos de la microbiota intestinal en-
trelos tres grupos de animales en ninguno de los tiem-
pos. A su vez, se caracterizaron los diferentes tipos de
coloniasresultantes en los medios para lactobacilosy es-
treptococos lacticos, y ninguna de las colonias car acteri-
zadas en este ensayo cronico resulté ser L. delbrueckii
subsp. bulgaricus o S. thermophilus.

(Nutr Hosp 2003, 18:207-214)
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COMPARATIVE MICROBIOLOGICAL STUDY OF
FRESH AND HEAT-TREATED YOGHURT IN AN IN
VIVO ANIMAL MODEL

Abstract

In an acute assay, rats fasted for 24 h were sounded
with 2 ml of fresh yogurt, sterilised yogurt or distilled
water, and sacrificed at 2, 4, 8 and 24 h. They were com-
pared with non-sounded rats. The survival of the lactic
bacteria of the yogurt administered in the animals’ sto-
mach and intestines was determined, and the bacteria
isolated wer e to the Lactobacillus delbrueckii subsp. bul-
garicus and Streptococcus thermophilus profiles belon-
ging to the strainsisolated originally from the yogurt.
Counts of the total number of microorganims that were
grown in lactobacilli and lactic streptococci media were
also made. Analyses of the different types of resulting
colonies in the lactobacilli and lactic streptococci media
was performed. No L. delbrueckii subsp. bulgaricusor S.
thermophilus wer e characterized in thisacute assay. The
statistical analysis of theresults did not show significant
differencesin thelog UFC - g%, of the intestinal micro-
biota microor ganisms of the three groups of animalsin
any of thetimes.

In a chronic assay, three groups of animals, after 30
days of nourishment ad libitum with either a semisynt-
hetic diet with 10% of fresh yogurt, or with 10% of ste-
rilised yogurt or controls, housed in individual metabo-
lism cells, were sacrificed. The results did not show
meaningful differencesin thelog UFC - g-‘of the intes-
tinal microbiota microorganisms from the three
groups of animalsin any of thetimes. In turn, in the
study of the different types of colonies resulting in the
lactobacilli and lactic streptococci media, no L. del-
brueckii subsp. bulgaricus or S. thermophilus wer e cha-
racterised in this chronic assay. The results did not
show meaningful differencesin thelog CFU - g* of the
intestinal flora microorganisms from the three groups
of animalsin any of thetimes. In turn, no L. delbrueckii
subsp. bulgaricus or S. thermophilus were characteri-
sed in this chronic assay.

(Nutr Hosp 2003, 18:207-214)
Keywords: Lactobacillus. Streptococcus. Yogurt.
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Introduccioén

El yogur es unaleche fermentada consumida desde
laantigiiedad, y alaque siempre se le ha atribuido po-
sibles efectos beneficiosos. Tras los trabajos de
Metchnikoff (1907)%, los productos de leches fermen-
tadas han ido rodeandose de unaimagen casi magica?,
en cuanto a sus propiedades de alimentos relaciona
dos con la vida sana. La creencia de que €l consumo
de yogur es beneficioso paralasalud hallegado afor-
mar parte del folklore, pasando de generacion en ge-
neracion en muchas partes de Europa®. El yogur, en
principio, fue un producto desarrollado para prolon-
gar en el tiempo las caracteristicas nutritivas de lale-
che. Ademas de ser rico en proteinas, vitaminas, y mi-
nerales, a igual que laleche de la que procede, desde
hace tiempo se esta tratando de comprobar s existe la
posibilidad de que gjerza otro tipo de beneficios para
lasalud. Asi, mientras que la evidencia sobre la mejo-
raen ladigestion de lactosa es bastante clara, y existe
abundante bibliografia que apoya esta hipotesis®’, pa-
ra otros posibles efectos son necesarios més estudios
gue confirmen o rechacen las diferentes propiedades
gue se han sugerido.

L as caracteristicas propias del yogur se deben al
crecimiento en la leche de dos bacterias | cticas, L.
delbrueckii subsp. bulgaricusy S thermophilus. Estas
bacterias son responsables de la acidificacion del me-
dio, las propiedades organolépticas y €l desarrollo de
latextura adecuada.

Lilly y Stillwell® fueron los primeros en emplear
el concepto de probidtico como organismo o sus-
tancia producida por microorganismos que favore-
ciera el equilibrio microbiano intestinal. Posterior-
mente Fuller®© [os define como un suplemento
alimentario vivo que afecta de forma ventajosa al
huésped animal, mejorando su equilibrio intestinal
microbiano.

Leey Salminen®, en una revision sobre la investi-
gacion en probidticos, propusieron las caracteristicas
que debia tener éstos, y que se resumen en |os si-
guientes puntos:

1. Origen humano, ya que agunos de los efectos
sobre la salud pueden ser dependientes de |a especie.

2. Resistenciaaécido y hilis, @ menos temporal-
mente, para poder colonizar €l tracto intestinal por via
ora.

3. Presentar mecanismos de adherenciaalas célu-
las intestinal es humanas.

4. Ser antagonistas de microorganismos perjudi-
ciales por la produccién de alguna sustancia antimi-
crobiana o por competencia.

5. Ser inocuos para el consumo humano y tener
validados clinicamente sus efectos sobre la salud.

Esto es solo |o deseable en cuanto alas propiedades
en relacion con la salud. S nos referimos a las carac-
teristicas deseables desde el punto de vista industrial,
habria que ampliar éstas ala capacidad para mantener
la viabilidad y el mantenimiento de sus propiedades
tras el procesado y almacenamiento.
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Segun la legislacién espafiola (Real Decreto
874/87, de 30 de abril de 1987), y a igua que ocurre
en Europa?, el yogur debe estar hecho con L. del-
brueckii subsp. bulgaricusy S. thermophilus, y no so-
lo es por unacuestion legal, sino porque los compues-
tos que condicionan el sabor son el resultado del
metabolismo de los citados microorganismos sobre la
lactosa: la fermentacidn |4ctica homofermentativa, en
la que un 90% del producto de la fermentacién de la
glucosa es &cido | &ctico®.

Estos dos microorganismaos citados, aungque cum-
plen con €l gusto y lalegislacion europea, no cumplen
las caracteristicas que Lee y Salminen'* asignaban a
los probidticos. Ninguna de las dos especies ha sido
descrita como perteneciente a la microbiota humana
normal.

Diversos experimentos, tanto in vitro como in vi-
vo 0 modelosin vitro simulado, nos muestran lafal-
taderesistenciaal acidoy alabilis de L. delbruec-
kii subsp. bulgaricusy S. thermophilus. Tras
comparar muchas especies en su resistenciaalaaci-
dez gastrica, Gilliland*, Ilega ala conclusién de que
L. bulgaricus no podria sobrevivir a la primera hora
de exposicion. Posteriormente, el mismo autor®, opi-
naba que las bacterias del yogur no sobrevivirian ni
crecerian en el tracto intestinal por su falta de resis-
tencia alas bilis. Ademas, la resistencia en el esto-
mago deberia extenderse a los 90 minutos, que es €l
tiempo medio de vaciado gastrico para los produc-
tos lacteos y resistir las bilis al llegar al intestino
delgado®.

En estudios in vivo, laresistenciadel L. bulgaricus
en jugo gastrico solo hallegado alos 40 minutos.

En un modelo in vitro simulado se demostro
que L. delbrueckii subsp. bulgaricusy S. thermop-
hilus sobrevivian sélo brevemente en el comparti-
mento gastrico, descendiendo por bajo del 1% del
ndmero ingerido de bacterias entrelos 70 y 110 mi-
nutos.

Si L. bulgaricusy S. thermophilus no cumplen esta
condicién de llegar y asentarse en € tubo digestivo, €
denominado yogur, no seria unaleche fermentada por
microorgani smos probi 6ticos.

El objetivo del presente trabajo es analizar 1a com-
posicion de la microbiota y la supervivencia de los
microorganismos del yogur en animales alimentados
con una dosis normal de yogur fresco y de yogur ter-
mizado.

Materialesy métodos
Materiales

Animaes

Los animales, 70 ratas en el ensayo agudo y 30 en
€l cronico, se obtuvieron del Servicio de Animalario
de la Facultad de CC Experimentales y de la Salud
(Universidad San Pablo CEU), con un peso medio ini-
cial de 160-180 g.
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Dieta

Con lafinalidad de someter alos animales a unas
condiciones dietéticas controladas, se les alimentd
con una dieta semisintética, basada en la utilizada por
Munillay Herrera, y Soriay cols.*®%. La dieta semi-
sintética, suplementada o no con 10% de yogur Dano-
ne fresco o termizado, estaba compuesta, en g - kg4,
por: caseina (170), sales minerales (35), vitaminas
(10), colina (2), metionina (3), celulosa (100), almi-
dén (630) y aceite de maiz (50).

Medios de cultivo y otros

Medio MRS de Man, Rogosay Sharpe (Oxoid), pa-
rael cultivo de Lactobacillus. Para el recuento de
Lactobacillus procedentes del yogur no necesité nin-
gun suplemento para hacerlo més selectivo, sin em-
bargo para emplearlo en el recuento de microorganis-
mos procedentes de las muestras del tubo digestivo se
empled suplementado con 16 mg - I-* de metronidazol
(Flagyl 250, Réne-Poulenc Rorer, SA.)y4mg - |-t de
colistina (Colimicina oral forte, Syntex Latino, S.A).
El primero por ser un antibiético que actda sobre la
microbiota anaerobia del tubo digestivo y por haber
resultado resistente la cepa de Lactobacillus del yogur
empleado. El segundo por ser un antibi6tico que actlia
sobre |os microorgani smos gramnegativos en general.

Medio M17 (Oxoid), parala enumeracion selectiva
de S termophilus a partir del yogur. Para el recuento
de los estreptococos procedentes del yogur, se usd sin
suplemento, y para el recuento de los microorganis-
mos del tubo digestivo, suplementado, como el MRS,
con4 mg - I-* de colimicina.

Agar para métodos estandar (Pronadisa), para el re-
cuento de microorgani smos aerobiosy facultativos to-
tales.

Agar anaerobio (Pronadisa), para el recuento de la
microbiota anaerobia total.

Lactobacilli MRS Broth (Difco), empleado para ha-
cer diluciones en el experimento agudo, en € que sélo
se buscaba microbiota lactica.

Agua triptonada, usada como medio de dilucion en
e ensayo cronico.

Medio de Slanetz y Bartley (Oxoid), para diferen-
ciar entre Enterococcus 'y Sreptococcus.

Agar Mueller Hinton (Oxoid) para antibiograma
por difusion.

Galerias de identificacion RAPID ID 32 A y RA-
PID ID 32 STREP, antibiogramas autométicos ATB
ANA y ATB STREP, generadores de anaerobiosis
Generbox Anaer, Antimicrobial Susceptibility Test
Disksy ONPG Disks, todos ellos de BioMérieux.

Métodos

Anadlisis microbiol 6gico del yogur

Latermizacion del yogur serealizé a65° C durante
10 minutos en un bafio de agua. El nimero de UFC -

g tde lactobacilos y estreptococos fue determinado
usando los medios MRS y M17 (ambos en atmésfera
anaerobia), respectivamente, para probar que el yogur
fresco contenia en el nimero minimo de microorga
nismos requerido por la legislacion espafiolay que
gue € yogur termizado no contenia microorgani smos.
Se confirmé que las poblaciones de |las dos especies
de microorganismos | 4cticos no decrecian tras dos se-
manas de almacenamiento refrigerado®.

Tomade muestras

A partir de cada animal sacrificado se obtenian €l
estdbmago, intestino delgado e intestino grueso.

El contenido de cada muestra era pesado en condi-
ciones de esterilidad en un contenedor estéril, en cabina
de flujo laminar, y sometido a andlisis microbiol égico.
Las diluciones que se hicieron dependian del érgano, €
medio de cultivo considerado, y de s se trataba del ex-
perimento agudo o crénico, siendo las siguientes:

Para estémago (experimento crénicoy):

— Medio MRS, de 10-3-10-°.

— Medio M17, de 10-3-10-5.

— Agar métodos estandar, de 10-3-10-5,

— Agar anaerobio, de 10-3-10-".

Para intestino delgado (experimento crénico):

— Medio MRS, de 10-3-10-".

— Medio M17, de 10-3-10-".

— Agar métodos estandar, de 10-5-10-%,

— Agar anaerobio, de 10-5-10-.

Para intestino grueso (experimento crénico):

— Medio MRS, de 10-3-10-".

— Medio M17, de 10-3-10-".

— Agar métodos estandar, de 10-7-10-,

— Agar anaerobio, de 10-7-10-%,

En el experimento agudo, sblo se empled MRSy
M17, porque solamente se trataba de cultivar micro-
organismos lacticos, y se emplearon las diluciones
10-2-10-° en todos | 0s casos.

Andlisis microbiol 6gico del tracto digestivo

Un gramo del contenido del tracto digestivo en 9
ml de aguatriptonada era agitado 30 s en un vortex, se
hacian diluciones seriadas en el mismo medio, o en
Lactobacilli MRS Broth para el recuento de microbio-
ta lactica en e experimento agudo, y se sembraba en
placas de agar métodos estandar, agar anaerobio,
MRS con metronidazol y colistinay M17 con colisti-
na. Los dltimos tres medios eran incubados en anagero-
biosis. Latemperatura de incubacién fue de 37° C du-
rante 72 h, en todos |os casos.

Antibiogramas

Hechos por €l sistema ATB de BioMérieux, emple-
ando galerias ATB ANA para Lactobacillus, y por
discosy difusion en placa en Lactobacillusy Srepto-
coccus. El ATB STREP no se pudo emplear para
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Streptococcus porgue no crecio en este medio. Todas
las incubaciones se hicieron en anaerobiosis.

Establecimiento de perfiles paralaidentificacion

A partir de colonias aidadas del yogur, se procedié
alaamplificacién en los medios MRSy M17 de las
colonias de Lactobacillus y Streptococcus, respecti-
vamente. Tras la comprobacién de la morfologia por
tincion de Gram, €l establecimiento de perfiles parala
identificacion del contenido microbiano del yogur en-
tre lamicrobiota del tubo digestivo se ha realizado
mediante el sistema APl de Biomerieux, empleando
galerias RAPID ID 32A para Lactobacillusy RAPID
ID 32 STREP para Streptococcus.

Todos los bacilos grampositivos, beta-gal actosida-
sa +, eran sembrados en RAPID ID 32 A. Labeta-ga-
lactosidasa se detectaba con discos ONPG.

Todos | os estreptococos, beta-gal actosidasa +, cata
lasa- y que no crecian en medio de Slanetz-Bartley,
selectivo para enterococos, eran sembrados en RA-
PID ID 32 STREP.

Ensayo agudo

Se hizo sacrificando animales, tras 24 h en ayunas,
adiversos tiempos, tras ser sondados con 2 ml de yo-
gur, yogur termizado y agua destilada, mas un control
de animales sin sondar.

L os animal es empl eados fueron:

— 10 animales sin sonda, sacrificadosat = 0.

— 5 animales con sonda de agua destilada, sacrifi-
cadosat =2.

— 5 animales con sonda de yogur termizado, sa-
crificadosat = 2.

— 5animaescon sondadeyogur, sacrificadosat = 2.

— 5 animales con sonda de agua destilada, sacrifi-
cadosat =4.

— 5 animales con sonda de yogur termizado, sa-
crificadosat = 4.

— 5animaescon sondadeyogur, sacrificadosat = 4.

— 5 animales con sonda de agua destilada, sacrifi-
cadosat = 8.

— 5 animales con sonda de yogur termizado, sa-
crificadosat = 8.

— 5animdescon sondadeyogur, sacrificadosat = 8.

— 5 animales con sonda de agua destilada, sacrifi-
cadosat = 24.

— 5 animales con sonda de yogur termizado, sa-
crificadosat = 24.

— S5animaescon sondadeyogur, sacrificadosat = 24.

En cada caso se determiné la supervivencia de las
bacterias lacticas del yogur administrado, comparan-
do las bacterias aisladas con €l perfil de las cepas de
L. delbrueckii subsp. bulgaricusy S. thermophilus
aisladas originamente del citado yogur. También se
hizo un recuento del nimero de microorganismos to-
tales que crecian en los medios para lactobacilos
(MRS) y estreptococos lacticos (M 17).
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La supervivencia de |as bacterias |&cticas del yogur
en estdmago, intestino delgado e intestino grueso, fue
determinada por comparacion con los perfiles de las
cepas de lactobacilos y estreptococos aisladas origi-
nalmente del yogur.

Laidentificacon de los posibles lactobacilos de las
muestras se hizo basandonos, primero, en lamorfologia
de las colonias en MRS, segundo, morfologia a nivel
microscopico con tincidn de Gram, tercero, deteccion
de beta-galactosidasa con ONPG y, finamente, inocu-
lando unagaleria RAPID 1D32 A para comparar € per-
fil fenotipico. Los posibles estreptococos eran identifi-
cados por morfologia de colonias en M 17, tincién de
Gram, inoculacién en Slanetz Bartley para descartar en-
terococos que crecian en M 17, beta-gal actosidasa con
ONPG y, finamente, inoculando unagaeriaRAPID ID
32 STREP, paraverificar @ perfil correspondiente.

Ensayo crénico

En el experimento crénico, los animales se mantu-
vieron durante 7 dias con una dieta control semisinté-
tica. Todos eran de la misma edad y sexo y se some-
tieron a iguales condiciones ambientales. Se
sacrificaron los siguientes grupos de animales, aloja-
dos en células individual es de metabolismo:

— 10 animales, tras 30 dias de alimentacion ad li-
bitum con dieta semisintética.

— 10 animales, tras 30 dias de alimentacion ad li-
bitum con dieta semisintética suplementada con 10%
de yogur termizado.

— 10 animales, tras 30 dias de alimentacion ad li-
bitum con dieta semisintética suplementada con 10%
de yogur fresco.

La toma fue controlada cada dos dias, como se
muestra en latabla |. De acuerdo con esta toma, la
concentracion de ambas bacterias | &cticas que recibie-
ron diariamente los animal es alimentados con dieta
semisintética suplementada con 10% de yogur fresco
seria, aproximadamente, 1,8 x 10'.

Se estudié €l contenido del estémago, intestino del-
gado e intestino grueso. El contenido de cada 6rgano
fue sometido a un andlisis microbiolgico cuantitativo
y cualitativo en los medios y condiciones yaindicadas.

Andlisis estadistico

Con € objetivo de averiguar si |os tratamientos em-
pleados son significativamente diferentes se empled
el andlisis de lavarianza con dos factores de variacion
(ANOVA), empleando el Programa SPSS para Win-
dows, versién 6.1.

Resultados
Experimento croénico

En latabla Il se muestra el log UFC - g* de cada
grupo de ratas alimentadas con las diferentes dietas.
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Tablal
Toma diaria de cada dieta, en g/dia, de todas lasratas

Semana de Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dieta adaptacion
Semisintética con yogur termizado 16,4+ 0,30 18,4+ 0,47 18,8+ 0,34 18,8+ 0,35 185+ 0,31
Semisintética con yogur fresco 16,3 + 0,46 18,3+ 0,47 19,0+ 0,64 18,7 + 0,68 18,6 + 0,65
Semisintética 17,4+ 0,23 18,1+ 0,36 18,1+ 0,36 17,6 £ 0,43 17,8+ 0,50

Tablall
Valoresindividuales del log UFC - g-* enratas
alimentadas con diferentes dietas

Dieta Medio Organo log UFC - g+

Semisintética Agar MRS Estémago 7,14+0,81
Intestino delgado 7,27 + 1,08

Intestino grueso 8,28 + 0,64

Agar M17 Estomago 5,82+ 0,69
Intestino delgado 6,54 + 1,37
Intestino grueso 7,33+ 0,77

Agar métodos
estandar Estdomago 5,91+0,89

Intestino delgado 8,91 + 2,29
Intestino grueso 9,43+ 1,41

Estdmago 7,91+1,03
Intestino delgado 8,52+ 1,25
Intestino grueso 9,02 + 0,83

Agar anaerobio

Semisintética Agar MRS Estomago 5,90 + 0,56
con yogur Intestino delgado 6,43 + 1,52
fresco Intestino grueso 7,26 + 1,06
Agar M17 Estémago 5,71+0,95
Intestino delgado 6,34 + 1,39
Intestino grueso 6,69 + 0,88

Agar métodos
estandar Estémago 5,72 + 0,66

Intestino delgado 8.00+ 1,11
Intestino grueso 9,09+ 1,78

Estomago 6,32+ 0,70
Intestino delgado  8.98 + 1,39
Intestino grueso 8,78+ 1,14

Agar anaerobio

Semisintética  Agar Estdmago 6,99 + 0,66

con yogur MRS Intestino delgado 6,62 + 0,89
termizado Intestino grueso 7,39 + 0,80
Agar M17 Estdbmago 6,06 + 1,18
Intestino delgado 5,99 + 0,92
Intestino grueso 7,41+ 1,01

Agar métodos
estandar Estdmago 6,06 + 1,09

Intestino delgado 7,02+ 1,21
Intestino grueso 9,12+ 1,33

Estomago 7,22 +0,70
Intestino delgado 6,85 + 0,47
Intestino grueso 8,29 + 0,94

Agar anaerobio

En latablalll vemos como €l andlisis de la varian-
zanosindica que no se encuentran diferencias signifi-
cativasdel log UFC - g-* en funcion de ladietaen nin-
guno de los grupos de animales. Ademas, podemos
observar que cuando se analizalarelacion entre el log
UFC - g* con €l 6rgano, los resultados de este andlisis
de varianza indican que no se deben al azar, con una
significacién mayor de 99,9% (p = 0,000). Finalmen-
te, esta tabla indica que no se encuentran diferencias
significativas ni con los medios de cultivo generales
ni con los medios para microorganismos lacticos.

Latabla |V muestra que no hay diferencias signifi-
cativas en el recuento del nimero de microorganis-
mos, independientemente de la dieta o del medio de
cultivo empleado (MRS 0 M17). Si ambos medios
son evaluados independientemente, |a diferencia ob-
servada es superior a 94% (p = 0,059).

LatablaV indica que no se observan diferencias
significativas en las relaciones entre ladietay los dos
medios de cultivo generales (Agar anaerobio y Agar
métodos estandar). A pesar de €llo, se observa un in-
dice mas alto de microorganismos anaerobios que de
aerobios totales en todos los animales y érganos.

Finalmente, en latabla V1, analizando | os recuentos
con ladietay el érgano, de nuevo se pone de mani-
fiesto que ladieta no es un factor de variacion signifi-
cativo en la valoracion del nimero de microorganis-
mos. No sucede lo mismo cuando el factor de
variacion es el érgano, cuya significacion es mayor de
99,9% (p = 0,00). En efecto, las diferencias entre €l
log UFC - g-* en estdmago, intestino delgado e intesti-
no grueso son significativas. Por otro lado no se en-
cuentran diferencias significativas en la interaccion
dieta-6rgano, es decir, todos |0s 6rganos se comportan
de manera diferente entre si, pero de manera homogé-
neaseacua sealadieta

Experimento agudo

Se investigd la supervivencia en estémago, intesti-
no delgado e intestino grueso, de las bacterias | acticas
del yogur administrado, comparando las bacterias ais-
ladas con el perfil de las cepas de L. delbrueckii
subsp. bulgaricusy S. thermophilus aisladas original-
mente del citado yogur. Tras el analisis de los diferen-
tes tipos de colonias resultantes en los medios para
lactobacilos y estreptococos | acticos, ninguna de las
colonias caracterizadas en este ensayo agudo resultd
ser L. delbrueckii subsp. bulgaricus o S. thermophi-
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Tablalll
Analisis de la varianza de una via del log UFC - g-* comparado con la dieta, €l rganoy €l medio

Suma de Grados de Cuadrado
cuadrados libertad medio
Origen dela variacion SS DF SS Cociente F p
Dieter 3.265 3 1.088 0,944 0,428
Organo 23.825 2 11.913 17,768 0,000***
Medio (MRS/M17)¢ 1.643 1 1.643 3,693 0,068
Medio (STM/AA)¢ 1.140 1 1.140 0,805 0,379

2 Dieta semisintética, dieta semisintética con yogur fresco o dieta semisintética con yogur termizado.

b Estdmago, intestino delgado e intestino grueso.

¢ MRS: Agar MRS, M17: Agar M17.

4 STM: Agar métodos estandar y AA: Agar anaerobio.

*** | osvalores de p indican diferencias significativas mayores del 99,9% entre el log UFC - g-* en estdmago, intestino delgado e intestino
grueso.

TablalV
Andlisis de la varianza de dos vias del log UFC - g-* comparado con la dieta y |os medios especificos
para micoorganismos | acticos

Suma de Grados de Cuadrado
cuadrados libertad medio
Origen dela variacion SS DF SS Cociente F p
Dieter 2.884 3 0,961 2413 0,105
Medio 1,643 1 1.643 4.125 0,059
Interacciones de 2 vias dietamedio (MRS/M 17)° 0,532 3 0,177 0,445 0,724

2 Dieta semisintética, dieta semisintética con yogur fresco o dieta semisintética con yogur termizado.
® MRS: Agar MRS, M17: Agar M17.

TablaV
Andlisis de la varianza de dos vias del log UFC - g-* comparado con la dieta y |os medios de cultivo generales
Suma de Grados de Cuadrado
cuadrados libertad medio
Origen delavariacién SS DF SS Cociente F p
Dieter 2.229 3 0,743 0,418 0,742
Medio 1.140 1 1.140 0,641 0,435
Interacciones de 2 vias dieta-medio (STM/AA)® 0,500 3 0,167 0,094 0,962

2 Dieta semisintética, dieta semisintética con yogur fresco o dieta semisintética con yogur termizado.
b STM: Agar métodos estandar y AA: Agar anaerobio.

Tabla VI
Andlisis de la varianza de dos vias del log UFC - g-* comparado con la dieta y las interaciones dieta-6rgano
Suma de Grados de Cuadrado
cuadrados libertad medio

Origen dela variacion SS DF SS Cociente F p
Dietar 3.265 3 1.088 1.608 0.204
Organo 23.825 2 11.913 17.604 0,000***
Interacciones de 2 vias dieta-6rgano 2.544 6 0,424 0,627 0,708

2 Dieta semisintética, dieta semisintética con yogur fresco o dieta semisintética con yogur termizado.

b Estémago, intestino delgado e intestino grueso.

*** | osvalores de p indican diferencias significativas mayores del 99,9% entre el log UFC - g-* en estémago intestino delgado e intestino
grueso.
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lus. No se pudo demostrar la supervivencia de os mi-
croorganismos a ninguno de los tiempos establecidos
(2,4,8y 24 h).

Tampoco se encontraron los citados microorganis-
mos en |os érganos procedentes de animal es sondados
con yogur termizado o con agua destilada a los dife-
rentes tiempos.

Discusién

Estos ensayos han sido realizados en condiciones
cuidadosamente planificadas y controladas, evitando
la administracion de grandes cantidades de yogur en
ayunas, bajo unas extremas y inusuales circunstan-
cias. En efecto, muchos de los estudios que han de-
mostrado diferencias estadisticamente significativas
en algunas propiedades saludables de las leches fer-
mentadas, han sido realizados tras laingestion en ayu-
nas de grandes cantidades del producto |acteo?. Pen-
samos que la cantidad de yogur en nuestros
experimentos, 10% de yogur fresco o termizado, es
suficiente para asegurar que los animales reciben una
dieta representativa de las condiciones reales.

Nuestros resultados, en cuanto alafalta de supervi-
vencia de la microbiota lactica del yogur en el est6-
mago a partir delas 2 h, coinciden con los de otros au-
tores* %77, que llegan ala conclusion de que estos
microorganismos no podrian sobrevivir a la primera
hora de exposicién alas condiciones del estdmago ni
persistir y crecer en el tracto intestinal por su falta de
resistencia a las bilis**. Efectivamente, en intestino
delgado e intestino grueso se han detectado ninguna
de las dos bacterias a ninguno de los tiempos.

Este hecho, de ninguna manera puede concluir que
|a alimentacién con yogur que contiene microorganis-
mos vivos tenga el mismo valor que laadministracion
de yogur termizado. El citado dafio que puede produ-
cir la bilis sobre los microorganismos | acticos puede
tener consecuencias positivas, ya que podrialiberar la
beta-galactosidasa, y otros factores, a intestino delga-
doy facilitar la digestion de lalactosa, o promover al-
guna otra accion saludable.

Esta claro que el principal efecto, facilmente de-
mostrable de la termizacién del yogur es la elimina-
cién de los microorganismos, pero no es el Unico,
puesto que el incremento de la temperatura puede
conllevar lareduccion de enzimas?%, responsables de
algunas de sus propiedades, y componentes aromati-
cos termol abiles, responsables de los caracteres orga
nol épticos®. Concretamente, en lo que respecta al
efecto beneficioso sobre la asimilacién de la lactosa,
la actividad beta-gal actosidasa, podria reducirse nota-
blemente o llegar a ser inhibida totalmente, segin el
método empleado® 227, No obstante, la discusion so-
bre los efectos beneficiosos del yogur fresco sobre el
yogur termizado no es el objeto de este trabajo, aqui
se hatratado de demostrar sélo si 10s microrganismos
procedentes del yogur fresco resisten el paso a través
del tracto digestivo. Se demuestra en estos experi-

mentos que L. delbrueckii subsp. bulgaricusy S. ther-
mophilus, como sucede con otros muchos de |os de-
nominados probidticos que se usan actualmente®, no
cumplen esta condicién de llegar y asentarse en €l tu-
bo digestivo. Por tanto, el denominado yogur, a no
cumplir con varios de |os requerimi entos que proponi-
an Lee y Salminen®, no seria una leche fermentada
por microorganismos probiéticos.

En cuanto al ensayo crénico, se puede concluir que
el andlisis estadistico no mostré resultados significati-
vamente diferentes en el log UFC - g-* de los microor-
ganismos de la microbiotaintestinal de los cuatro gru-
pos de animales en ninguno de los tiempos. Esto
significa que los microorganismos del yogur no afec-
tan al nimero de bacterias en €l tracto digestivo. Y
aun suponiendo que la pérdida de viabilidad que ocu-
rre en el estdmago y el intestino delgado por laaccion
del acido y de la bilis, respectivamente, no existiera,
¢qué importancia tendria la aporte de 107 de los mi-
croorganismos del yogur, si en el intestino grueso
contamos niveles de 10+ UFC - g%, sin considerar la
microbiota no cultivable? Es decir, aunque los micro-
organismos fueran auténticamente probiéticos, es po-
sible que, adosis normales, no tuvieran laimportancia
gue se les da, por su nimero irrelevante.
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Resumen

Objetivo: Valorar la utilidad del control ponderal co-
mo método rutinario de garantia de calidad en la prepa-
racion delas unidades nutrientes parenterales (UNP).

Material y métodos. En acuerdo con su frecuencia de uti-
lizacién se seleccionaron dos for mulaciones de nutricion
parenteral, una de preparacion externa (NP-1) y otra de
preparacion interna (NPH-2500). Como variablerespuesta
se utilizala diferenciarelativa entre e peso experimental y
el peso tedrico. Esta diferencia, expresada en porcentaje,
defined error gravimétrico de preparacion (EGP). El con-
trol ponderal serealizd sobre 615 UNP, de las cuales 337
(55%) corresponden a la formulacion NPH-2500 y 278
(45%) alaformulacion NP-I. La calidad dela preparacion
de las UNP se establece mediante € calculo de la exactitud
(media del EGP) y la precision (raiz cuadrada de la media
del cuadrado de los EGP), y se definieron los limites de
alerta einvalidacion de estos par ametros.

Lautilidad del control ponderal se establecio median-
te el tiempo necesario para detectar un error gravimeé-
trico de preparacion superior al 5%.

Resultados: La prevalencia global de un EGP mayor
del 5% esinferior al 0,6% (IC 95%: 0,0a0,6%). La
exactitud global fue 1,01% (1C 95%: 0,96 a 1,05%). La
diferencia entrela exactitud de la NPH-2500, 0,66% (IC
95%: 0,62 a 0,70%), y la NPI, 1,42% (IC 95%: 1,36 a
1,49%) fue estadisticamente significativa. El porcentaje
de UNP situado fuera deloslimitesdeinvalidacion dela
precision fue significativamente superior en la formula-
cion NPH-2500, 2,67% (IC 95%: 2,36 a 3,00%), que en
laformulaciéon NP-1, 0,36% (IC 95%: 0,25 a0,49%). En
€l resto de casos no se detectaron diferencias estadistica-
mente significativas.

Conclusién: El control ponderal es una estrategia
que, posiblemente, de forma conjunta a otros métodos,
complemente los procesos de gar antia de calidad defini-
dos paramejorar la preparacion de unidades nutrientes
parenterales.

(Nutr Hosp 2003, 18:215-221)
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WEIGHT MONITORING IN PARENTERAL
NUTRITION

Abstract

Objective: To assess the usefulness of weight monito-
ring asaroutine quality assurance method in the prepa-
ration of parenteral nutrient units (PUNS).

Material and methods: In accordance with their fre-
quency of use, two parenteral nutrition formulations
wer e chosen, one prepared externally (NP-1) and the ot-
her internally (NPH-2500). The relative difference bet-
ween the experimental weight and the theor etical weight
was used as the response variable. This difference, ex-
pressed as a percentage, defines the preparation gravi-
metric error (EGP in its Spanish acronym) Weight mo-
nitoring was effected on 615 PUNS, of which 337 (55%)
corresponded to the NPH-2500 formulation and 278
(45%) to the NP-1 formulation. The quality of the prepa-
ration of the PUNs was established by means of the cal-
culation of the exactness (mean EGP) and precision
(square root of the mean of the squares of the EGP va-
lues), and the alert and invalidation limits for these pa-
rameters wer e defined.

The usefulness of weight monitoring was established
by the time needed to detect a preparation gravimetric
error of morethan 5%.

Results: The overall prevalence of EGP in excess of
5% was lessthan 0.6% (95% CI: 0.0 to 0.6%). The ove-
rall exactness was 1.01% (95% CI: 0.96 to 1.05%). The
difference between the exactness of NPH-2500, 0.66%
(95% CI: 0.62t0 0.70%), and NP-I, 1.42% (95% CI:
1.36 to 1.49%), was statistically significant. The percen-
tage of PUNSs located outside the limits of invalidation
for precision was significantly higher in the NPH-2500
formulation, 2.67% (95% CI: 2.36 t0 3.00%), than in the
NP-I formulation, 0.36% (95% CI: 0.25 to 0.49%). No
statistically significant differences were detected in the
remaining cases.

Conclusion: Weight monitoring is a strategy that,
possibly in combination with other methods, may com-
plement the quality assurance processes defined to im-
provethe preparation of parenteral nutrient units.

(Nutr Hosp 2003, 18:215-221)

Keywords: Medication error. Parenteral nutrition. Qua-
lity assurance. Weight monitoring.

Nota: Losresultadosy |as opiniones presentadas en este trabajo son
propios de los autores y no, necesariamente, de las empresas donde
desarrollan su trabajo.
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Introduccioén

El uso de la nutricién parenteral se considera una
parte importante del tratamiento integral del paciente,
por cuanto que las unidades nutrientes parenterales
(UNP), consideradas mezclas intravenosas multicom-
ponentes de elevada complejidad, pueden ocasionar
real o potencialmente, problemas relacionados con la
medicacion, y aumentar la morbi-mortalidad de los
pacientes'. Por ello, laimplantacion de las unidades
centralizadas de terapia intravenosa (UCTIV) en los
servicios de Farmacia de |os hospitales?, es un requi-
sito indispensable tanto para garantizar la calidad de
la preparacion y dispensacion individualizada de las
UNP como para €l seguimiento clinico de los pa-
cientes.

El farmacéutico, como miembro del equipo multi-
disciplinar que atiende a paciente en tratamiento con
nutricion parenteral, contribuye a optimizar el resulta-
do clinico de este tratamiento farmacoterapéutico, en
términos de seguridad y eficiencia’. De hecho las re-
comendaciones efectuadas por la Sociedad America-
na de Farmacéuticos de Hospitales* (ASHP) y la So-
ciedad Americana de Nutricion Parenteral y Enteral®
(ASPEN), responsabilizan a farmacéutico de la co-
rrecta preparacion de las UNP. En este sentido €l far-
macéutico es responsable de optimizar €l proceso de
preparacion de las UNP con € objetivo de garantizar
la seguridad y la efectividad del proceso® y a su vez,
establecer mecanismos adecuados para controlar el
proceso y su producto final”8. Al ser el control del
producto final de la preparacion de UNP una accion
retrospectiva, no es posible evitar las deficiencias del
proceso gue lo ha generado, sin embargo es de gran
utilidad no solo para identificar puntos con posibili-
dad de error y por tanto susceptibles de mejora, sino
para prevenir la dispensacion de UNP que no acan-
cen lacalidad éptima.

Una de las estrategias establecidas® para el control
del producto final de la preparacion de mezclas intra-
venosas es €l andlisis gravimétrico, o comparacion del
peso real del producto con el calculado segun volu-
men y densidad especifica de sus componentes. El
control gravimétrico se utiliza como método de con-
trol de calidad en |la preparacion de mezclas intrave-
nosas, tanto de su proceso® como del resultado final
obtenido®. Este proceso ha sido aplicado a mezclas
con farmacos citostéticos; sin embargo, existen pocas
referencias bibliogréficas que demuestren su utilidad
en el ambito de la nutricién parenteral.

El control gravimétrico puede ser Util en laidentifi-
cacion de potenciales errores de medicacion en el pro-
ceso de preparacion de las UNP y su incorporacion
rutinariaen laUCTIV podria contribuir agarantizar la
calidad de preparacion de UNP y disminuir la inci-
denciadelos errores en este proceso. Esta hipitesis se
aborda desde el objetivo de este trabajo, esto es, valo-
rar la utilidad de la instauracion del control gravimé-
trico como método rutinario de control de calidad en
la preparacion de las UNP.
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Material y métodos

Criterios de seleccion de formulaciones de nutri-
cion parenteral. Los criterios utilizados para la selec-
cion de las formulaciones de UNP han sido la fre-
cuencia de su utilizacion y la normalizacion de su
composicion. Basandose en estos criterios, el estudio
se harealizado sobre unaformulacion de nutricion pa-
renteral total de preparacion externa (NP-1) y unafor-
mulacion de nutricion parenteral hipocal érica de pre-
paracion interna a partir de una mezcla binaria de
aminoacidos y glucosa comercializada (NPH-2500).
La composicion cualitativay cuantitativa de las for-
mulaciones NP-I y NPH-2500 se muestras en las ta-
blas| y Il, respectivamente. Se excluyeron del estudio
las UNP con formulacion individualizaday las formu-
laciones normalizadas existentes en los protocolos de
nutricion parenteral de nuestro hospital.

Tamafio de la muestra y técnica de muestreo. Se
calculé un tamarfio de muestra (N) de 600 UNP con €l
objetivo de estimar una prevalencia del 5% de UNP
cuyo error gravimétrico de preparacion (EGP) fuese
superior a 5%, con una precision del 2%. Este valor
es acorde al esténdar de calidad de la Agencia Euro-
pea para la Evaluacion del Medicamento (EMEA),
gue establece que el 100% de las UNP deberan prepa-
rarse con un error gravimétrico inferior al 5%

Tablal
Composicion cualitativa y cuantitativa de la

formulacion NP-I

Composicion Volumen Densidad Masa
(mi) (g/mi) ©)
Aminoplasmal® 5% 500 1,016 508
Aminoplasmal® 10% 500 1,030 515
Lipofundina® MCT/LCT 400 0,995 398
Glucosa 10% 500 1,038 519
Glucosa 40% 500 1,152 576
SPNP?-1 50 1,113 55,65
Oligoelementos 10 1,000 10
Glicerofosfato sodico 30 1,140 34,2
BolsaEVA — — 75
Total (sin bolsa) 2.490 1,051 2.615,85
Total (con bolsa) - - 2.690,85
Tablall

Composicion cualitativa y cuantitativa
de la formulacion NPH-2500

Composicion Volumen Densidad Masa
(mi) (g/mi) @)
Clinimix® N9G15E 2.000 - 2.200*
Ivelip® 10% 500 0,993 496,5
NaC1 20% 10 1,135 11,35
Total 2510 - 2.707,85

* Dato comunicado por €l laboratorio.

I. QuintanaVargasy cols.



En €l caso de laformulacion NPH-2500, se realizd
un muestreo consecutivo de las UNP, de forma que,
diariamente, se sometieron a control gravimétrico las
UNP que iban a ser dispensadas. En el caso de lafor-
mulacion NP-1, también se realizd un muestreo conse-
cutivo, pero en este caso €l control gravimétrico se
efectuaba en lotes de 10 UNP. Este muestreo supuso
e control gravimétrico de las UNP alo largo del pe-
riodo de tiempo comprendido entre febrero y agosto
de 2001.

Variables del estudio. La variable respuesta fue €l
EGP. Este error, expresado en porcentaje, se obtiene
al aplicar la ecuacion 1:

Peo
EGP=[ — -1]-100 Ecuacion1

PTeo
dondeP_ y P, son el peso experimental y tedrico de
la UNP, respectivamente, y se expresan en gramos.
Para calcular el EGP, se recogieron |os pesos experi-
mental y tedrico correspondientes a cada una de las
UNP seleccionadas para el estudio. Para cada formu-
lacion, se calculd el peso tedrico a partir de la densi-
dad y volumen de sus componentes (ecuacién 2):

Teo

P.= NZ\/i-Pi Ecuacion 2
i=1

donde V, representa el volumen, expresado enml, y p,
la densidad, expresada en g/ml, del i-ésimo compo-
nente de la UNP. Los detalles del cdlculo del peso te-
Orico de las formulaciones NP-1 y NPH-2500 se
muestran en lastablas | y |1, respectivamente.

Procedimiento normalizado de trabajo. Con el fin
de normalizar el proceso del control gravimétrico de
las unidades nutrientes parenterales incluidas en el
presente estudio, se disefi6 un protocolo normalizado
de trabagjo (PNT) parala UCTIV del servicio de Far-
macia, que ha sido aplicado y validado durante larea-
lizacién de este estudio. Bajo la responsabilidad del
farmacéutico, el personal técnico auxiliar era respon-
sable derealizar €l control gravimétrico delas UNP, y
su documentacion.

El procedimiento normalizado para efectuar el con-
trol gravimétrico de las UNP es el siguiente: las UNP
correspondientes a la formulacion NP-I se pesaran a
su llegada al servicio de Farmacia, en lotes de 10
UNP y las NPH-2500 se pesaran durante la revision
farmacéutica diaria, previa a su dispensacion (en ho-
rario de 14.30 a 15.00 horas). El proceso de pesada
para ambas formulaciones se realizara en la balanza
electrénica de la UCTIV debidamente acondicionada
(balanza el ectrénica de precision Scaltec | nstruments®
SBA 62.). El control gravimétrico exige larealizacion
secuencial de las siguientes etapas: 1) colocar el so-
porte especifico de la UNP, encima de la balanza; 2)

tarar el soporte de la UNP 'y comprobar su estabiliza-
cion (en caso contrario, volver atarar €l soporte de la
UNP tantas veces como sea necesario hasta conseguir
su estabilizacién); 3) colocar la UNP encima del so-
porte de la balanza, y 4) una vez estabilizado el peso
delaUNP, €l resultado se documentaen lahojadere-
cogida de datos disefiada paratal fin.

El proceso de documentacién exige que cada UNP
sometida a control gravimétrico sea identificada me-
diante: fecha de recepcién (NP-1) o preparacion
(NPH-2500), tipo de formulacién normalizada (NP-1
0 NPH-2500) y cadigo de la unidad nutriente parente-
ral. En el caso de NPH-2500 este cadigo corresponde
con el nimero de historia clinica del pacientey el nu-
mero de la habitacion donde se encuentraingresado, y
en €l caso de la NP-I se asignaréan en funcién del or-
den de pesada codigos del 1 a 10. Adicionalmente, se
registrael peso de la UNP. Las variables recogidas se
informatizardn en una base de datos disefiada a tal
efecto.

Una vez efectuada la pesada de las UNP, las NP-
se almacenarén en € frigorifico hasta su utilizacion y
las NPH-2500 quedaran listas para su dispensacion,
tras larevision farmacéutica.

Adicionalmente, en este estudio se evaluo el tiem-
po necesario pararealizar el control gravimétrico.
Asi, de cada lote de 10 UNP de NP-I se recogio €l
tiempo de inicio del control gravimétrico y el tiempo
de finalizacion de dicho proceso. Estos datos se reco-
geran unicamente en 10 lotes de NP-I.

Anadlisis estadistico. El andlisis estadistico se basa
en el calculo de la prevalencia de UNP con EGP >
5%, la estimacion de la exactitud y precision en la
preparacion de UNP, y el establecimiento de los limi-
tes de alerta einvalidacion, tanto de la exactitud como
delaprecision. Ademas, se compar6 laprevalenciade
UNP con EGP > 5% en funcién de laformulacion me-
diante el estadistico x>

La exactitud viene determinada mediante la
concordancia entre el peso observado y el peso teori-
co, y se determina mediante la media del EGP (ME)
(ecuacion 3). La precision es € grado de dispersion
existente entre una serie de observaciones repetidas y
se ha cuantificado como laraiz cuadrada de la media
del cuadrado de los EGP (RM SE) (ecuacion 4)

1 P

ME= — 3% |—~-1|x100 Ecuacion3
N =t PTeo
1 n PExp ’
RMSE=yf — ¥ |——1| x100 Ecuacion4

N-1 [P

Teo
1

Tanto la exactitud como la precision fueron cal cu-
ladas de forma global y analizadas en funcion de la
formulacion. La comparacion de la exactitud en fun-
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cion de laformulacion se realizé mediante la pruebat
de Student para muestras independientes. La normali-
dad y homogeneidad de varianzas de las distribucio-
nes de probabilidad de la exactitud se comprobaron
mediante las pruebas de Kolmogorov-Smirnov y Le-
vene, respectivamente.

Lavaloracion de laexactitud y precision calculadas
de laformadescritaimpide evaluar de forma continua
la evolucion del proceso de preparacion de las UNP.
En este sentido resulta de gran utilidad el desarrollo
de procedimientos que permitan conocer el estado de
dicho proceso atiempo real. Paraello se establecieron
limites de exactitud y precision de cadatipo de UNPS,

Limites de precision. Los limites de alerta utiliza-
dos en la determinacion de la precision de la prepara
cion de UNP estan definidos por el intervalo central
de valores que contienen el 95% de los datos de EGP.
Del mismo modo se definen los limites de invalida-
¢ion como el intervalo central de valores que com-
prende el 99% de los resultados obtenidos. Asi, con
los resultados del control gravimétrico de cadatipo de
formulacion, se han determinado los limites de derta
einvalidacién, y se han construido los graficos de
control de Levy-Jennings. En estos graficos se repre-
senta en el gje de abscisas el orden de los controles
gravimétricos y en ordenadas el valor experimental
observado. Este grafico informa acerca de lavariabili-
dad de los resultados obtenidos. Alternativamente, se
procedié a comparar €l porcentaje de UNP con valo-
res fuerade loslimites de alerta e invalidacién en fun-
cion de laformulacion, mediante la prueba estadistica
de x2

Limites de exactitud. Los limites de alerta e invali-
dacion utilizados en la determinacion de la exactitud
de la preparacion de UNP estan definidos por €l inter-
valo central de valores donde se sitlian el 95% y 99%,
respectivamente, de las medias observadas en mues-
tras de tamafio 30. Los limites de estos interval os,
también denominados intervalos de tolerancia, se han
calculado en funcidn de la formulacion, a partir de su
media y desviacién estandar conjunta. La evolucion
temporal de la media de los Ultimos 30 controles gra-
vimétricos (media movil anterior de periodicidad 30)
informa acerca de la tendencia de | os resultados obte-
nidos. Adicionalmente, se comparé el porcentaje de
valores fuerade los limites de exactitud en funcién de
la formulacion, mediante la prueba estadistica de x>

El andlisis estadistico de los datos se realiz6 con el
programa SPSS® version 9.0 (SPSS Inc, Chicago
IL)*. Durantetodo €l andlisis estadistico, se asumié la
existencia de diferencias estadisticamente significati-
vas cuando se obtuvo un valor de p < 0,05.

Finalmente, la utilidad de la implantacion del con-
trol gravimétrico como procedimiento normalizado de
trabajo dela UCTIV se valord mediante el tiempo ne-
cesario para detectar un EGP mayor del 5%. Este
tiempo se obtiene mediante €l cociente entre el tiempo
necesario parareadizar el control gravimétrico de una
UNPYy laprevalenciade EGP > 5%. El tiempo medio
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empleado en el control gravimétrico serala centésima
parte del tiempo total necesario pararealizar el con-
trol gravimétrico de 10 lotes de 10 UNP pertene-
cientesalaformulacién NP-I.

Resultados

Durante el periodo de estudio se ha realizado el
control gravimétrico sobre 615 UNP, de las cuales
337 (55%) corresponden alaformulacion NPH y 278
(45%) alaformulacion NP-1. Lamediay €l intervalo
de confianza del 95% del peso experimental de cada
tipo de formulacion se muestran en latablalll.

Prevalencia de UNP con EGP mayor del 5%. En el
presente estudio no se detect6 la presencia de un EGP
mayor del 5%. Este hecho supone que en el conjunto
de las UNP estudiadas, la prevalencia global de EGP
mayor del 5% es inferior a 0.6%, con una confianza
del 95%. El andlisis de los datos en funcion de lafor-
mulacién permite evidenciar, con una confianza del
95%, que laprevaenciaglobal de EGP superior a 5%
esinferior a 1,1%y 1,3% en el caso de la formula
cion NPH y NP-I, respectivamente.

Exactitud y precision del control gravimétrico. Los
resultados del andlisis de la exactitud se muestran en
latabla |1l donde aparece la media del EGP con sus
interval os de confianza del 95% para el conjunto dela
muestra y para cada formulacion. Tanto en el caso de
laformulacion NP-I, como en € conjunto de la mues-
tra, la prueba de Kolmogorov-Smirnov no detect6 di-
ferencias estadisticamente significativas respecto a la
funcién de densidad de probabilidad normal; sin em-
bargo, estas diferencias si fueron detectadas para la
formulacion NPH. En cualquier caso, el tamafio
muestral permite aproximar lafuncion de densidad de
probabilidad muestral ala funcién normal y, por tan-
to, como consecuencia del teorema central del limite,
es posible la aplicacion de pruebas estadisticas para-
meétricas para su comparacion. La prueba de Levene
detecto diferencias estadisticamente significativas en-
tre las varianzas del EGP en ambos tipos de formula-
cion, no obstante el tamafio muestral permite asumir
lahomogeneidad de las varianzas y aplicar lapruebat
de Student con los grados de libertad corregidos para
€l caso de las varianzas no homogéness.

Tablalll
Peso experimental, media del error gravimétrico
eintervalo de confianza del 95% en funcién
dela formulacién

Formulacion N Media EGP

(IC 95%) (IC 95%)*
NPH 337 2.690(2.689-2.691) 0,66 (0,62-0,70)
NP-I 278 2.724 (2.722-2.726) 1,42 (1,36-1,49)
Global 615 - 1,01 (0,96-1,05)

* p<0,001; t: —19,118; gl: 458.
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TablaV
Limites de alerta e invalidacién de la exactitud y precision
en el proceso de control gravimétrico de las UNP

NPH NP-I

Inferior Superior Inferior Superior

Exactitud Alerta 0,3463 0,9843 1,0181 1,7645
Invalidacién 0,1869 1,1439 0,8314 1,9510
Precision Alerta —0,1249 1,4299 0,2376 2,5959
Invalidacién—0,3635 1,6687 —0,3524 3,1858

L os resultados evidencian la existencia de un error
por exceso en la preparacion de ambas formul aciones.
La pruebat de Student mostro diferencias estadistica-
mente significativas en la media del error gravimétri-
co de preparacién en funcion de la formulacién (t: —
19,118; gl: 458; p < 0,0001).

Los gréficos de control de Levy-Jennings con los
Iimites de alerta e invalidacion de la precision del
EGP paraNPH y NP-I, se muestran en lasfiguras 1y
2, respectivamente. Estos gréficos reflejan un error
sistematico positivo en la preparacién en ambas for-
mulaciones, por cuanto que el 98% y 99% de las UNP
correspondientes a los tipos NPH y NP-I poseen un
EGP superior a 0, respectivamente.

El porcentaje de valores fueradeloslimites de aler-
taeinvaidacion paralaformulacion NPH y NP-I, asi
como la significacion estadistica resultante de su
comparacion se muestra en latabla V. No existen di-
ferencias estadisticamente significativas entre ambas
formulaciones con respecto a porcentagje de UNP fue-
rade los limites de alerta. Sin embargo, si que se evi-
dencié un porcentaje de UNP fuera de los limites de
invalidacion mayor en laformulacién NPH.

La evolucién temporal de la media movil anterior
de periodicidad 30 y los limites de aerta e invalida-
cion de la exactitud para cada formulacion, se mues-
tran en lafigura 3y figura 4. Para ambas formulacio-
nes se aprecia una tendencia a obtener valores
positivos, que evidencian una tendencia a cometer un
error por exceso en la preparacién de UNP de ambos
tipos de formulaciones, ya que el 100% de las medias
moviles de periodicidad 30 del EGP, para ambas for-
mulaciones, son superiores a 0. El porcentaje de valo-
res fuera de los limites de alerta e invalidacién de la
exactitud seguin laformulacion, asi como la significa-
cion estadistica resultante de su comparacion se
muestra en latabla V. En la muestra estudiada no se
presentd ningun caso de valores fuera de los limites
deinvalidacion de la exactitud.

Utilidad del control gravimétrico. El tiempo medio
utilizado en el control gravimétrico de cada UNP fue
de 40 segundos. Por tanto, a menos, son necesarios
111 minutos de trabajo de auxiliar de clinica para de-
tectar un EGP superior al 5%, es decir, detectar un
EGP superior a 5%, tiene un coste directo de perso-
nal equivalente a 11,6 euros.

Error Gravimétrico de Preparacion (%)

0 50 100 150 200 250 300 350

Numero de orden de UNP

Fig. 1.—Gréfico de control de Levy-Jennings para la precisiéon
en la preparacion de la formulacién NPH.

4,0

Error Gravimétrico de Preparacion (%)

-1,0

Numero de orden de UNP

Fig. 2—Graéfico de control de Levy-Jennings para la precision
en la preparacion de la formulacion NP-1.

TablaV
Prevalencia de UNP (%) fuera de los limites de alerta
einvalidacion de la exactitud y precision

NPH NP-| p

Exactitud Alerta 3,56 3,96 0,7967
Invalidacion 0 0 -

Precision  Alerta 5,04 5,75 0,6970
Invalidaciéon 2,67 0,36 0,0241

Discusién

En este trabgjo, al igual que en anteriores estudios
publicados®  sobre la preparacién de UNP, se consi-
dera como criterio de referencia el establecido por la
EMEA. Este criterio establece que el 100% dela UNP
deberian ser preparadas con un error gravimétrico de
preparacion inferior al 5%. En nuestro caso, 1os resul-
tados obtenidos son acordes a este criterio, de forma
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gue garantizan la Optima preparacién de dichas mez-
clas. De hecho, el EGP medio obtenido es inferior a
1,01% (1C 95%: 0,96 a 1,05), y la prevalenciade EGP
superior al 5% es siempre inferior a 0,6% con un ni-
vel de confianza del 95%. Este resultado es similar &
publicado por Fishwick y cols., quienes obtuvieron
una prevalencia del 0,4% de UNP con un EGP supe-
rior al 5%, tras someter a este proceso a 480 UNP.

Es de gran utilidad préctica disponer de limites de
alerta e invalidacion de la precision con el fin de au-
mentar la sensibilidad en la identificacién, atiempo
real, de las UNP con error gravimétrico de prepara-
cion clinicamente importante®. Asi, en ambas formu-
laciones, los limites de invalidacion de la precision
establecidos para la preparacién de las formul aciones
de UNP son inferiores al 3,5%, alavez que acordes
con €l criterio establecido por la EMEA® 2, Ademas,
con objeto de garantizar €l adecuado control delapre-
paracion de las UNP, se considerd que dos UNP cuyo
EGP se sittia fuera de los limites de alerta estableci-
dos, poseen el mismo valor que un EGP fuera de los
limites de invaidacion. En esta situacion, laUNP sera
retirada’y no sera dispensada.

Ademas del control de la precision del proceso de
preparacion de UNP, la implantacion de estrategias
que permitan valorar de forma continuada la exactitud
de dicho proceso, es un paso adicional para garantizar
la calidad del proceso. En este sentido, la utilizacion
de la media mévil permite evidenciar tendencias o
sesgos sistematicos en la preparacion. De hecho, en
ambas formulaciones (figs. 3y 4) se evidencia un
error sistemético por exceso. Una hip6tesis que podria
explicar en parte este error, apoyada en nuestra expe-
riencia en la preparacion de mezclas intravenosas, se-
riala tendencia de la industria farmacéutica a aproxi-
mar el volumen del contenido de los envases
inyectables hacia el limite superior permitido por
EMEA. Esta hip6tesis podria explicar las desviacio-
nes sisteméticas encontradas en el peso de las UNP,
encontradas en este estudio.

Durante el presente estudio, el EGP obtenido es
siempre inferior al 5%, sin embargo, es bastante im-
probable que el EGP afecte a conjunto de los compo-
nentes de cada formul acién de forma proporcional asu
volumen dentro de la misma. Generalmente, esta dis-
crepancia esta originada principal mente por uno o va
rios de sus componentes y € andlisis gravimétrico no
puede identificar cual de ellos es el responsable princi-
pal del EGP. Ademés, esta limitacién del control gra-
vimétrico debe considerarse en relacion con € dmbito
terapéutico de cada nutriente. Asi, cuando la causa
principal del EGP se debe mayoritariamente a compo-
nentes de estrecho &mbito terapéutico, como el ién po-
tasio®, € riesgo de desarrollar un problema relaciona
do con la medicacién de importantes consecuencias
clinicas, es mucho mayor que cuando la principa cau-
sadel EGP se debe alos macronutrientes®.

En definitiva, el control gravimétrico surge como
una estrategia que permite controlar la exactitud y

15
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Fig. 3.—Gréfico de control para la exactitud en la preparacién
de la formulacion NPH. La periodicidad de la media movil an-
terior es 30.
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Fig. 4—Gréfico de control para la exactitud en la preparacién
de la formulacion NP-1. La periodicidad de la media movil an-
terior es 30.

precision en la preparacién de mezclas intravenosas,
como son las formulaciones de nutricién parenteral.
Este proceso se engloba dentro de las directrices para
el desarrollo de la excelencia en la preparacion de
mezclas intravenosas emitidas por la ASPEN® y es,
junto con los métodos de andlisis quimico y refracto-
meétrico, una estrategia Gtil para garantizar la calidad
delapreparacion delas UNPZ, En este sentido, O’ Ne-
al y cols.#, han publicado recientemente un estudio
gue evalla el cumplimiento de estas directrices me-
diante encuesta a 1.445 farmacéuticos miembros de la
ASPEN y ASHP. Entre | os profesional es encuestados,
el control gravimétrico es el método usado de forma
mayoritaria (43,2%), mientras que el andlisisrefracto-
métrico y quimico se utilizan en menos de un 10% de
los casos.

No obstante, el tiempo necesario para detectar al
menos una UNP con un EGP error superior a 5% es
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Abstract

Aging is associated with increased risk of developing
anaemia and micronutrient deficiencies. The purpose of
this study was to evaluate the daily intake of micronu-
trient whose deficient in diet could cause anaemia (iron,
folic acid, vitamin B,,) and vitamin C to establish the
prevalence of anaemia in a group of institutionalized of
124 elderly subjectsresiding in five nursing homesin
Leodn (Spain). A precise weighing method was used to
conduct the control of food intake covering seven days.
Energy, alcohal, iron, folate, vitamin B,,, and vitamin C
intake wer e obtained. Weight, and Height also were me-
asured. Serum iron, serum ferritin, haemoglobin and
hematocrit were also measured. Averagedaily iron inta-
ke was higher than the 10 mg recommended by the Na-
tional Academy of Science although significantly higher
(p<0.05) in males (17.0 £ 7.4 mg) than in females (11.8 +
1.5 mg). Moreover, vitamin C intake in all subjectsis
high (118.8 + 43.7 mg) and higher than Spanish RDA
(198%). Average intakes of folate and vitamin B, in the
present study exceeded the RDA, (103% and 144%).
However, 45.83% of males and 5.97% of females sho-
wed deficiencies in vitamin B,, and 53.91% of the sub-
jects showed deficiencies in folic acid. The average hae-
moglobin concentration (14.28 + 1.33 g/dL ), hematocrit
percentage (43.71 £ 6.31), ferritin concentration (87.01 =
59.74 ng/mL) and serum iron (85.36 + 33.98 pg/dL) sho-
wed similar figuresto the results obtained in other stu-
dies carried out on elderly populations. It would be ne-
cessary to adequately compose the menus given in
nursing homes, decreasing energy contribution, and
supplying micronutrient rich foods or fortified foods.

(Nutr Hosp 2003, 18:222-225)
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APORTE DE HIERRO, ACIDO FOLICO Y
VITAMINASB,,Y C A UNA POBLACION DE
ANCIANOS DE UNA RESIDENCIA DE LEON,

ESPANA

Resumen

El enve ecimiento comporta un mayor riesgo de ane-
miay deficiencias de micronutrientes. El objetivo de este
estudio consistié en evaluar €l aporte diario de micronu-
trientes, cuya carencia dietética podria ocasionar ane-
mia (hierro, acido félico, vitamina B,,), asi como de vita-
mina C para conocer la prevalencia de anemia entre un
grupo de 124 ancianos que vivian en cinco residenciasde
Ledn (Espafia). Se utilizé un método preciso de pesaje
para controlar laingestion de alimentos durante 7 dias.
Se midieron €l aporte de energia, alcohal, hierro, acido
félico, vitamina B,, y vitamina C. También se registra-
ron el pesoy latalla. Ademas, seanalizaron el hierro sé
rico, laferritina sérica, la hemoglobinay el hematécrito.
El aporte diario medio de hierro resulté mayor que los
10 mg recomendados por la Academia Nacional de
Ciencias, si bien la cantidad recibida por los varones
(17,0 £+ 7,4 mg) era significativamente superior (p < 0,05)
aladelasmujeres (11,8 £ 1,5 mg). Esmas, €l aporte de
vitamina C detodos los sujetosfue alto (118,8 + 43,7 mg)
y superior ala cantidad diaria recomendada (CDR) en
Espafia (198%). El aporte medio de &cido fdlico y de vi-
tamina B,, en este estudio excedi6 las CDR pertinentes
(103% y 144%). Sin embargo, € 45,83% de los varones
y e 5,97% de las mujeres manifestaron carencias de vi-
tamina B,,, mientras que €l 53,91% de la poblacion pre-
sentaba una deficiencia de &cido félico. La concentra-
cion media de hemoglobina (14,28 + 1,33 g/dl), el
porcentaje del hematdcrito (43,71 + 6,31), la concentra-
cion deferritina (87,01 + 59,74 ng/ml) y el hierro sérico
(85,36 + 33,98 ug/dl) se asemejaron a los de otros estu-
dios sobre poblaciones ancianas. Seria necesario organi-
zar adecuadamente los menus de las residencias para la
tercera edad, disminuyendo el aporte energético y sumi-
nistrando alimentos ricos en micronutrientes o fortifi-
cados.

(Nutr Hosp 2003, 18:222-225)

Palabras clave: Acido félico. Ancianos. Anemia. Hierro.
Vitamina B,,. Vitamina C.



Introduction

Malnutrition is known to have significant adverse
effects on morbidity and mortality in the elderly®.
Specifically, vitamin and mineral deficiencies have
been repeatedly documented, due, among other fac-
tors, to lower energy requirements of the elderly and a
reduced food intake, and the consumption of foods
poor in micronutrient density 2. Micronutrient mal nu-
trition has an adverse impact on nutritional status of
the elderly. So deficiencies of folic acid and vitamin
B,, have been shown to impair cognitive function and
immune status®.

The causes of micronutrient deficiencies are of a
multifactorial origin and in particular iron, folic acid
and vitamin B, deficienciesincluding achlorydriaand
lower secretion of intrinsic factor4, chronic disease
and inflammation®, chronic polypharmacy, gastro-in-
testinal bleeding as well as poverty, physical inability
to prepare food, alcoholism and inadequate dietary in-
takes.

The purpose of this study was to evaluate the daily
intake of micronutrients which cause anaemia (Fe, fo-
lic acid and vitamin B, and vitamin C) and to esta-
blish the prevalence of nutritional anaemiain a group
of institutionalized elderly subjects.

Subjects and methods
Subjects

Dietary consumption was evaluated in a group of
124 elderly people (60 males and 64 females), aged
between 65 and 98 residing in five nursing homes in
Ledn (Spain). Subjects were excluded according to
the following categories detailed in a medical chart:
Overt conditions of liver disease, chronic renal failu-
re, inflammatory disease, active peptic ulcer, anae-
mia, consumption of medications known to affect in-
testinal absorptions, consumption of glucocorticoids,
or consumption of micronutrient tablets. Each partici-
pant was given an explanation as to the nature, purpo-
se, and possible benefits of the study, and approved
their participation by signing a written form of con-
sent.

Dietary Intake Data Collection

The dietary intake was determined for the menus
supplied to subjects over a 7-day food intake period,
by using a precise weighing method. Soenhlea kit-
chen scales (max. 2000 g, 0-1000 g + 1 g, 1000-2000
g * 2 g), were used to the weigh food used in the me-
als, the portions and the leftovers. The dietary records
were analysed using a nutritional program (using a
macro procedure of a spreadsheet) with Spanish sour-
ces’. Components measured included total energy,
iron, and vitamins (folic acid, B,,, C) and alcohol.

The data were compared with the Spanish Recom-
mended Dietary Allowances (RDA)2 for males and fe-
males of 70 years of age and over. The nutrient intake
was converted into a percentage of the RDA to provi-
de a standard score (% I/RDA).

Biochemical measurements

A non-fasting, venous blood sample was used for
the assessment of serum iron (ng/ml) (SMA 11), serum
ferritin (Ferrozine method) (ng/ml), haemoglobin
(g/dl) and hematocrit (%).

Data Analysis

Statistical analyses were carried out using the
Statistical Package for the Social Sciences SPSS/PC+
(Ver.9.0.) personal computer package. Theresults are
shown as mean and standard deviation (SD). Analysis
of covariance was used. Two-tailed P values were
considered statistically significant at P < 0.05.

Results

The average age of the subjects was 80.5 years (SD
= 6.5, range 65-98 y). The age distribution was simi-
lar in both sexes, although the number of females was
higher. Average weight and body mass index was
71.4 £ 10.2 kg and 27.8 £+ 3.8 kg/m? for males and
58.6 + 10.8 kg and 27.7 + 4.9 kg/m? for females.

The estimated average daily energy, alcohol, iron,
folate, vitamins C and B,, intakes of both males and
females are presented in table 1. Energy and alcohol

Tablel
Daily dietary intakes of energy, alcohoal, iron, folate, vitamin B,,, and vitamin C
All subjects Females Males

Mean + SD Range Mean £ SD Mean £ SD
Energy (kcal) 2304.1+848.0 2544.5-1001.2 1965.4 + 96.0 27405+ 728.3
Alcohol (g) 20.3+83 439+00 65+19 355+ 10.1*
Iron (mg) 141+ 84 117471 118+ 15 17.0+ 7.4*
Folate (ug) 206.6 £ 35.5 372.3+127.8 2025+ 44.7 2119+ 47.0
Vitamin B, (1g) 29+11 9.1-11 3.0£0.7 2714
Vitamin C (mg) 118.8 £ 43.7 283.0-55.0 1186+ 35.7 119.2 £ 53.5
* P<0.05.
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intakes were 2304.1 + 848.0 kcal and 20.3+ 8.3 gres-
pectively. Alcohol intake showed significant differen-
ces (p < 0.05) between males and females (18.2 £
16.3 g/day with regard to 7.7 + 11.1 g/day). However,
there were no cases of alcohol abuse. Elderly institu-
tionalized people studied consumed adequate
amounts of iron (14.1 + 8.4 mg), vitamin B, (2.9 +
1.1 ug), vitamin C (118.8 £ 43.7 mg) and folate
(206.6 £ 35.5 ug). The percentage of daily energy and
micronutrients intakes with regard to Spanish Recom-
mended Dietary Allowances are shown in figure 1.

% I/RDA
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Fig. 1.—Daily energy and micronutrients intakes with regard
to Spanish Recommended Dietary Allowances (%).

The average haemoglobin concentration (14.3+ 1.3
g/dL), hematocrit percentage (43.7 £ 6.3), ferritin
concentration (85.2 £ 25.2 ng/ml) and serum iron
(85.4 £ 34.0 p/dL) showed similar figures to the re-
sults obtained in other studies carried out on elderly
populations® °, however, these values tended to be lo-
wer in women than in men (table 2).

Discussion

The average age of the subjects was 80.5 y, higher
than that described in other studies- 2. Mean Body
Mass Index value of the subjects studied, 27.7 + 4.5
kg/mz, was high according to the classification of obe-
sity®. So, subjects of this study showed overweight
gradel.

Average total energy intake (2304.1 + 848.0 kcal)
(table 1) was higher than Spanish RDA, similar to so-
me studies** > but higher than those reported by ot-
hers-1,

Prevalence of anaemia based in the WHO criteria
(Hb <13 g/dL in men; < 12 g/dL in women) was of
2.8%, lower than that reported in studies on aged sub-
jects® . The low serum ferritin result was neverthe-
less higher than that reported in others studies’®” and
significantly higher, p < 0.05, in males (114.2 £ 65.1
ng/ml) with regard to females (72.1 £ 49.2 ng/ml).
The average hematocrit was within the same range as
that reported in other studiesin Europe® 8 (Table 2).

Iron deficiency isthe main cause of anaemiaworld-
wide. Anaemiais mostly due to alow iron intake
and/or a low bioavailability of dietary iron. Ascorbic
acid, among other factors, enhance dietary iron ab-
sorption. Average daily iron intake was higher than
the 10 mg recommended by the National Academy of
Sciences® although significantly higher (p < 0.05) in
males (17.0 £ 7.4 mg) than in females (11.8 + 1.5 mg)
(table 1). Moreover, vitamin C intake in al subjectsis
high (118.8 + 43.7 mg) and higher than RDA (198%)
(figure 1).

Folate and vitamin B, deficiency in aged subjects
may result from low dietary intake, decreased absorp-
tion or chronic pharmacotherapy to affect the metabo-
lism of these vitamins, or a combination of these fac-
tors. Regarding inadequate dietary intake as a cause
of anaemia, average intakes of folate and vitamin B,
in the present study exceeded the Spanish RDA,
103% and 144% respectively (figure 1). However,
45.83% of males and 5.97% of females showed defi-
cienciesin vitamin B,, and 53.91% of the individuas
showed deficiencies in folic acid. This high percenta-
ge of subjects with a deficient intake of these two vi-
taminsis higher than that obtained in other studies on
the free-living elderly. 7.2,

Moreover, if we take into account that alcohol abu-
se is afurther factor known to adversely affect folate
absorption?, in our study alcohol intake in institutio-
nalized elderly males could affect the absorption of
folate. In fact, 50% of the individuals have an intake
of, folic acid, inferior to the recommended intake
(P50: 195.89 g and 198.07 g, for males and fema
les respective).

Conclusion

To sum up, anaemiais not prevalent in institutiona-
lized elderly subjects when iron intake is adequate.

Tablell
Ferritin, Iron, Haemoglobin and Hematocrit concentrations
All subjects Females Males

Mean + SD Range Mean + D Mean + SD
Serum Ferritin (ng/mL) 85.2+ 252 253.0-8.0 64.3+20.2 94.4 + 27.9*
Serum Iron (ug/dL) 85.4+34.0 184.0-14.0 82.0+284 93.8+40.7
Haemoglobin (g/dL) 143+1.3 17.3-95 140+12 148+1.3
Hematocrit (%) 437+6.3 80.0-27.0 438+6.7 438+54
* P<0.05.
224 Nutr. Hosp. (2003) 18 (4) 222-225 M. T. GarciaAriasy cols.



This group has a diet with a high energy content and
an increased risk of developing folate and vitamin B,
deficiencies. It would be necessary to adequately
compose the menus given in the nursing homes, de-
creasing energy intakes, and supplying micronutrient
rich foods or food fortification or the supplementation
of intervention programs.
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Caso clinico

Nutricion
Hospitalaria

Tratamiento dietético-nutricional en la enteritisradica cronica.
A proposito de un caso clinico compleo

A. Fernandez de Bustosy A. M .2 PitaMercé

Seccion de Nutricion Clinica y Dietética. Servicio de Endocrinologia y Nutricién Cuitat Sanitaria i Universitaria de Bellvitge.

L’ Hospitalet de Llobregat. Barcelona. Espania.
Resumen

Presentamos un caso clinico de enteritisradica créni-
ca seguido durante 34 meses, cuyas caracteristicas des-
tacables son las siguientes:

Paciente de 60 afios con adenocar cinoma de recto que
requirié hemicolectomia izquierda (Hartmann), reci-
biendo tratamiento quimioter dpico con fluoraciloy ra-
dioterapia externa (45 Gy), presentando 5 meses des-
pués episodios suboclusivos sugestivos de enteritis
radica, precisando un primer tratamiento quirargico
con liberacion debridas.

La paciente present6 intolerancia progresiva a la ali-
mentacion oral y suplementos nutricionales, acompafian-
dose de desnutricion severa, precisando nutricién paren-
teral(NP) y fluidoter apia por via endovenosa requiriendo
un segundo abordaje quirdrgico por persistencia del
cuadro oclusivo, y practicandose reseccion de 70 cm de
ileon terminal con anastomosis ileo-cdlica. El estudio
anatomo-patoldgico de la pieza fue confirmativo de ente-
ritisrédica cronica, persistiendo con manifestaciones cli-
nicas de suboclusion y alter aciones r adiol 6gicas compati-
bles con enteritisréadica en € intestino remanente.

El maneg o dietético nutricional que recibié desde € in-
greso fue nutricidn parenteral exclusiva durante 3 meses,
recibiendo formula con glutamina durante cuatr o meses,
asocidndose, después de 79 dias de reposo intestinal, dietas
formulas (elemental con aminoéacidos como fuente proteica
y étandar) por via oral y, disminuyendo progresivamente
e nimero de perfusiones semanales, hasta conseguir la au-
tonomia nutricional después de 10 meses de NP, cubriendo
totalmente sus necesidades nutricionales por via digestiva.
Posteriormente, se establecié pauta mixta con dietoterapia
con buena tolerancia, normalizandose € estado nutritivo,
alcanzando € peso previo a su enfermedad, megjorando la
radiculitisrédicay los par ametr os bioguimicos.

(Nutr Hosp 2003, 18:226-231)
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DIETETIC-NUTRITIONAL TREATMENT IN
CHRONIC RADIATION ENTERITIS. APROPOS OF
A COMPLEX CLINICAL CASE

Abstract

We present a clinical case of chronic radiation enteri-
tis, with follow-up over 34 months, the main features of
which were asfollows:

A 60-year-old female patient with adenocar cinoma of
the rectum who required a left hemicolectomy (Hart-
mann), receiving chemotherapy with fluorouracil and
external radiation therapy (45 Gy), presenting sub-oc-
clusive episodes five months later that required a first
surgical treatment with release of adhesive bands sug-
gesting radiation enteritis.

The patient presented progressive intolerance to oral
feeding and nutritional supplements, accompanied by
severe malnutrition, requiring parenteral nutrition
(PN), endovenous fluid therapy and requiring a second
surgical intervention due to persistence of the occlusive
condition, with resection of 70 cm of the terminal ileum
with ileum-colon anastomosis. The pathological analysis
of the segment confirmed chronic radiation enteritis,
persisting with clinical manifestations of sub-occlusion
and radiological alterations compatible with radiation
enteritis on theremaining intestine.

The dietetic and nutritional management following
admission was exclusive parenteral nutrition for 3
months, receiving formula food with glutamine for four
months, associated, after 79 days of intestinal rest, with
oral formula diets (Basic formula with amino acids as
protein source and Standard diet) and with a gradual
reduction in the number of weekly infusions until nutri-
tional autonomy was restored after 10 months with PN,
with her nutritional needs being covered completely by
the digestive route. Subsequently, a mixed regime was
established combining diet therapy with good tolerance
and normalization of the nutritional statuswith areturn
to weight prior to illness and an improvement in radia-
tion enteritisand biochemical parameters.

(Nutr Hosp 2003, 18:226-231)

Keywords: Basic Diet. Chronic radiation enteritis. Diet
therapy. Glutamine. Parenteral nutrition at home.



Introduccioén

Entre las terapias antineoplasicas, la radioterapia
(RDT) ocupa un lugar importante, bien como primera
opcion o coadyuvante al tratamiento quirdrgico, pu-
diendo producir toxicidad aguda y cronica sobre teji-
dos no tumorales.

Laradiacion sobre el drea pélvica afecta especial-
mente a las células epiteliaes intestinales producien-
do ademés, vasculitis y lesiones linféticas relaciona-
das directamente con la dosis recibida (mayor
frecuencia a partir de 45 Gy), y con otros factores co-
mo quimioterapia concomitante, fijacion intestinal
por cirugia previa, desnutricion y predisposicion per-
sonal*2. Estas lesiones se traducen en fibrosis, necro-
sis, estenosis y fistulas® que dan lugar a cuadros subo-
clusivos y oclusion completa, precisando actuacion
médica urgente ya que pueden acompafiarse de tras-
tornos hemodindmicos, siendo frecuente laindicacion
quirdrgica para resecar las zonas estendticas respon-
sables de |la persistencia del cuadro.

La intolerancia alimentaria relacionada con dolor
abdominal, nauseas y vomitos acompafiadas o no de
diarrea conducen a pérdida de peso y desnutricion se-
vera, siendo necesario el soporte nutricional con nu-
tricion parenteral (NP)* como Unica posibilidad de nu-
tricion. La NP de forma prolongada y exclusiva tiene
complicaciones colaterales graves, siendo las princi-
pales atrofiaintestinal, sepsisy hepatopatia.

Lanutricién enteral con formulas definidas siempre
que se constate estabilidad clinica e intestino funcio-
nante, puede ser una aternativa vdlida ala NP, toda
vez que al gercer un efecto trofico sobre la mucosa
intestinal y mejorar el flujo hepatotréfico y esplacnico
permiten la disminucion en €l aporte de NP. Su indice
de complicaciones es mucho menor. La eficacia de
estas dietas esigual que cuando son administradas por
viaoral siendo mejor aceptadas por las caracteristicas
organolépticasy por que |os pacientes no son portado-
res de sonda nasogastrica.

Si latolerancia digestiva persiste podria pensarse en
algunos aimentos naturales como parte de la nutricion.

Dada |la escasez de trabajos en clinica sobre € trata-
miento nutricional de la enteritis radica crénica espe-
cidmente tratados por via digestiva, creemos interesan-
telapresentacion de este trabgj o que combina diferentes
modalidades de soporte nutriciona incluyendo los ali-
mentos naturales en algiin momento de su evolucion.

Presentacién del caso clinico

T.M.H. Mujer de 60 afios de edad, nos es remitida
en agosto de 1999 para valorar necesidad de soporte
nutricional domiciliario con NP por presentar desnu-
tricion severa, trastornos hidroelectroliticos e intole-
rancia progresiva a la alimentacion que habia requeri-
do dos ingresos hospitalarios para nutricion con NP,
cumpliendo criterios defallo intestinal .

L os antecedentes patolégicos y €l tratamiento reci-
bido se describen en latablal.

Pendiente de ingreso, acude el dia 4 de octubre

1999 al servicio de urgencias con suboclusion intesti-
nal y trastornos electroliticos, siendo rehidratada e in-
gresada en €l servicio de cirugia, instaurdndose trata-
miento con NP através del catéter del que era
portadora (Port-a-Cath), resolviéndose la suboclusion
con tratamiento médico.

Su situacion a ingreso erala siguiente: paciente ca-
guéctica; con talla de 162 cm, peso 37 kg, IMC 14,2
kg/m?; (peso previo enfermedad 62 kg - IMC 23,6
kg/m?), con radiculitis rédica diagnosticada por €lec-
tromiograma, acompafiada de dificultades de deam-
bulacion, sin edemas ni parestesias en extremidades.

L os parametros anal iticos se expresan en latablall.

Se intent6 la alimentacidn por via digestiva confir-
mandose intolerancia por nauseas y vémitos que obliga:
ron amantener NP. Ante lapersistenciade cuadro subo-
clusivo confirmada mediante TAC abdominal que indica
bridas y lesiones sugestivas de ERC con distension gas-
tricay de diversas asas yeyunaes. El transito digestivo
puso en evidenciaunaestenosisilea por 1o que sedecide
abordaje quirlrgico que se efectlia @ dia 8 de noviem-
bre 1999. Como hallazgos operatorios se constata gran
dilatacion de las asas yeyunades, y adherencias del resto
delas asas. Seredlizalisis de bridas y reseccion de 70
cm de intestino delgado a nivel ileal, con anastomosis
termino-terminal, quedando, un intestino remanente de
160 cm de yeyuno e ileon con vavulaileoceca (VIC),
colon ascendente, y transverso hasta colostomia en fosa
iliacaizquierda. El estudio anatomopatol 6gico de la pie-
zainformd de fibrosis marcada a nivel de la subserosay
serosay, adherencias de asas, compatibles con ERC.

L as consecuencias constituyen un caso clinico de
sindrome deintestino corto (SIC). Sin complicaciones
posteriores se traslada a nuestro servicio para control
clinico-nutricional.

L as exploraciones complementarias posteriores
confirman la persistencia radica

Fibrogastroscopia: hernia de hiato minima. Enema
opaco: colon ascendente, transverso y parte de colon
descendente normal. Se sobrepasa VIC, siendo el
ileon terminal normal. RX simple de abdomen: disten-
sion abdominal y niveles hidroaéreos.

Trénsito de intestino delgado: trénsito intestinal
lento con asas dilatadas, edematosas, con importante
atonia, pliegues conservados e ileon terminal de cali-
bre normal. Dificultad de concretar zona estenosada
responsabl e de crisis suboclusivas.

Colonoscopia a través de colostomia: areas mini-
mas eritematosas sugestivas de angiodisplasia por ra-
dioterapia, sin signos de sangrado, no siendo posible
laintubacion de VIC.

Tratamiento nutricional

Antelapersistenciadel cuadro suboclusivo se man-
tuvo NP diaria variando la férmula segiin la situacién
clinica, las pérdidas digestivas y pardmetros analiti-
cos. Desde noviembre de 1999 hasta €l alta hospitala-
ria (4 de febrero de 2000) recibié una solucién de
aminoé&cidos con glutamina (Glamin, laboratorios

Tratamiento dietético-nutriciona enla
entiritisradicacronica. A prop6sito de un
caso clinico complgio
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Tablal

Cronograma de antecedentes y tratamiento recibido

10/8/96 Abdomen agudo Dieta absoluta
12/8/96 I. quirdrgica: colectomia  Hallazgos: perforacion A.P.: ADC de colon.
subtotal (Hartmann) desigma Infiltrante. Estadio:
y apendicectomia DukesB T4 NO MO Dietaoral
4/9/96 Oncologia QMT. 5fluorouracilo  Leucopenia por toxicidad
farmacol 6gica

12/11

a19/12/96 RDT pélvicaexterna 45 Gy totales. 1,8 Dietaord
Gy/sesion

5/97 Crisis suboclusivas Distension abdominal, Trat. médico
nauseas vomitos Dietaora

19/6/97 Crisis suboclusiva Suboclusién por Trat. médico NPT
adherencias, y RDT (no resolutivo)
externa

23/6/97 Tratamiento quirdrgico Plastrén mesogastrico  No anastomosis. Postoperatorio: cuadros
y pelvisenglobatodas Liberacion deasassin suboclusivos. Resueltos
lasasasdel.Dy seccionar ni abrir espontédneamente
dilatacibnenlas2-3  ningunadeellas Dietaord
primeras

9/7/97 TGED Asas yeyunales con Diagnostico: enteritis Pérdida de peso eintolerancia
dilatacion, hipotonia,  radica crénica (ERC) alimentaria. Dietaora
traccion de alguna.
Pliegues engrosados

4/98 Control Desnutricién y pérdida ERC Dietaoral
peso

7/98 ingreso Desnutricién y pérdida ERC NPT y d. oral
de peso

5/99 ingreso Desnutricién, trastornos ERC NPT y d. oral. Peso 48,6 kg
hemodinamicos

7/99 Control Desnutricidn severa, ERC Dietas poliméricas sin fibra.

vomitos, diarreas,

trastornos hemodinamicos.
Alteracién perfil hepético.

Intolerancia alimentaria

Intolerancia. Remiten para
vaoracion

ADC: adenocarcinoma; RDT: radioterapia externa

Fresenius), con un aporte de nitrégeno de 14 a 16 g
dia; glucosa 250 a 300 g/dia; lipidos (Clinoleic labo-
ratorio Baxter) 50 g/dia (requiriendo un volumen de
3.000-3.100 ml segun las pérdidas digestivas.

Los electrdélitos vitaminas y minerales se aportaron
diariamente también segiin necesidades: Sodio 200-
250 mEq; Potasio 60-100 mEq; calcio 8 mmol; mag-
nesio: 8 mmol; fosfato: 20 mmol; selenio: 100; zinc:
6-9 mg, cromo, manganeso, molibdeno, con vitami-
nas adosis esténdares (1 ampolla de Cernevit/dia).

Después de 79 dias de NP exclusiva, presentaba buen
estado genera y estabilidad clinica decidiéndose iniciar
nutricién por viaora con dietaelementa (Elemental 028
Extrer |aboratorio SHS) asociandose posteriormente die-
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ta polimérica estdndar (Isosource standard® |aboratorio
Novartis). El volumen inicial fue de 250 ml dia con bue-
na tolerancia metabdlicay digestivalo que permitié un
aumento rapido (500 ml de volumen cada 3-4 dias) y una
disminucién del nimero de perfusiones semanales pa-
sando progresivamente de 7 a4 d dtahospitaariadelas
cuales solo 2 perfusiones contenian lipidos.

Por via oral ademas se administré el agua, infusio-
nesy soluciones de rehidratacion. La energia diaria
tolerada fue 1.000 kcal de dieta esténdar y 860 kcal de
dieta elemental. Las pérdidas por colostomia se esta-
bilizaron en una media diaria de 1.500 ml.

Previamente al alta, dos familiares de |la paciente
fueron adiestrados en los cuidados de la NP a domici-

A. Ferndndez de Bustosy A. M 2PitaMercé



Tablall
Evolucion de parametros analiticos

Alta Sop NPD
Parametro Ingreso Cirugia hospitalaria julio/2000 mayo/2001  mayo/2002
Glucosa mmol/l 4.8 6,1 5,66 52 505 5,2
Sodio mmal/l........... 134 129 140 140 142 137
Potasio mmol/I ........ 3,8 441 4,26 4,69 4,98 5,03
Calcio mmal/l.......... 1,98 2,15 2,36 2,38 2,46 2,59
Fosfato mmol/l ........ - 1,3 13 1,27 1,15 1,26
Albiminag/l ........... 33 31 36 44 48 51
ALT pkat/l .............. 0,6 2,29 2,11 0,92 0,55 0,61
AST pkat/l............... 0,9 - 0,74 0,88 0,55 0,56
PCRmg/l......ccccc.c... - <3 <3
Leucocitos............... 2.420 2.190 2.190 2.830 3,49 3,32
Hemoglobina g/l 12,5 11 10,7 12,19 129,2 130,4
Hierro mmol/l.......... 23 7 15
Ferritinapg/l ........... 1194 168 635,3 178,6
Folatos pmol/l .................... 11,9 20 42,62 33,98
Cobalaminas mmol/l .......... 1.052 8.702 458 498,2
Magnesio mmol/l ............... 0,52 0,62 0,66 0,69 0,61 0,73
CEApg/l mmal/l................. 52 5,18

lio (NPD): manejo aséptico del catéter y bolsa nutriti-
va, parametros a controlar, sintomas por los que
contactar con nuestro servicio y tratamiento farmaco-
|6gico. El peso al alta hospitalaria fue de 47.200 kg
con IMC de 18 kg/m.

Ambulatoriamente continud lareduccién del nime-
ro de perfusiones de NPD pasando a 3 semanales, 1
solamente con lipidos, y a2 el dltimo mes. Se suspen-
dio definitivamente la NPD el 14 de julio/2000. El
aporte de nitrégeno oscilé entre 9y 12 g, laglucosase
mantuvo en 200 gy 50 g de lipidos (el dia que corres-
pondia). Losiones, vitaminas y oligoelementos se ad-
ministraron a dosis estandar excepto el selenioy €l
Zinc que siguieron su pauta habitual .

Siguio lapauta de dietas formula poliméricas y ele-
mental igual que en hospitalizacion, tolerando un
aporte energético medio con dieta elemental de 1.136-
1.290 kcal/diay de dieta esténdar entre 1.136-1.250
kcal/dia siendo el total entre 2.300-2.500 kcal/dia sin
presentar vomitos ni distensién abdominal.

Cuando se suspendid la NP su peso es de 58.600 kg
con IMC de 23 kg/m?. Las pérdidas digestivas oscila-
ban entre 1.600 cc y 2.300 cc dia siendo su estado
subjetivo de bienestar.

Alimentacion con dieta oral

La estabilidad clinica nos animé ainiciar la dieta
oral, muy testimonial a inicio manteniendo las dietas
formula para garantizar el estado nutricional. La pro-
gresion fue lenta para confirmar la tolerancia digesti-
va. El cronograma se presentaen latablalll.

Hastael 19 de febrero 2001 redliza unacomidadiaria
de sémola de arroz o de maizena con merluza herviday
desmenuzada o clara de huevo cocido con una cuchara
dadeaceite de olivacrudo, y dostomas de cereal es dex-
trinados sin gluten. Se introduce leche especid bajaen

lactosay unaracion de pasta de sopa sin gluten hervida
con caldo vegeta colado, o pasta dimenticia sin gluten
(15% proteico) alifiada con queso seco ralado.

El fraccionamiento de la dieta se hizo en 4 comidas
diarias, siguiendo el modelo:

Desayuno: leche baja en lactosa (Président®) con
cereales dextrinados.

Media mafiana: zumo de manzana o 2 galletas sin
gluten.

Comida: sémola de arroz con merluza hervida, pas-
ta con queso rallado o sopa de pasta pequefia con cal-
do vegetal y clarade huevo cocido.

Cena: leche especial baja en lactosa con maizenay
clara de huevo o sémola de arroz con pescado hervido.

Durante los meses de abril y mayo aumenté el nd-
mero de ingestas a cinco comidas diarias afiadiéndose
leche baja en lactosa con cereadles en la merienda. To-
dos fueron bien tolerados siendo posible a partir del
mes de junio, una ampliacion de alimentos y cambios
en el cocinado.

Proteinas animales: pechuga de pollo, gambas y
pescadilla ala plancha no triturados, huevo completo
en forma de tortilla, jamon curado magro.

Féculasy cereales: patatay zanahoria en puré con
aceite de oliva crudo, arroz hervido y en sopa, pan y
galletas sin gluten.

Fruta en almibar (melocotédn) y cruda: platano y
peramaduras.

Latoleranciay la satisfaccién de la paciente han si-
do aentadoras permitiendo al final del primer afio sin
NP una variabilidad de alimentos que permite inges-
tas mas completas.

Mantiene cinco comidas diarias con un aporte ener-
gético calculado de aproximadamente 1.500 calorias
y 60 g de proteinas por dia. La suplementacion nutri-
cional sefijaen 1.000 kcal de férmula estandar y 430
kcal de formulaelemental diarias.

Tratamiento dietético-nutriciona enla
entiritisradicacronica. A prop6sito de un
caso clinico complgio
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Discusion

Existen pocas referencias en la literatura interna-
cional sobre tratamiento nutricional en la ERC tanto
en articulos originales como en descripcion de casos
clinicos, especialmente cuando se trata del manejo
por via digestive’.

En el caso que presentamos hay varios aspectos que
nos parecen remarcables que vamos a exponer a con-
tinuacién. En primer lugar, se trata de una persona
con una longitud de ID previa muy escasa, aunque €l
segmento resecado no tiene una longitud muy fiable
dado laretraccion y fibrosis que presentaba, y asimis-
mo es conocida la menor longitud en mujeresy lava-
riabilidad interindividual.

Otro aspecto interesante es que a pesar de la resec-
cionileal, € 1D remanente o parte del mismo presenta
caracteristicas de ERC, valorado por clinicay confir-
mado por exploraciones complementarias, circunstan-
cia poco frecuente, pero descrita dadas las dificulta-
des paradelimitar con precisién la zona af ectada.

El manejo nutricional de nuestra paciente consistio
en nutricion artificial exclusiva con NP mientras per-
sistio el sindrome oclusivo y después de la interven-
cion quirdrgica hasta que seinici6 la fase de adapta-
cion intestinal. La eleccion de una solucién de

aminoécidos con glutamina la hicimos de forma empi-
rica por las siguientes razones. a) posible efecto pre-
ventivo sobre la translocacion bacteriana citado en al-
gunos estudios®?, no siendo concordante en otros’; b)
aumento en ladturay en el nlmero de vellosidades’, y
¢) posible efecto preventivo de la atrofia intestinal del
intestino sano®™, s es que hubiere. No se contd con la
mejora de las lesiones rédicas. Esta solucion solo fue
administrada durante la hospitalizacién (4 meses) no
siendo posible ambulatoriamente (5,5 meses) por fata
de disponibilidad en el hospital de origen.

Después de un periodo de tiempo superior a un mes
sin presentar distension abdominal ni sindrome nauseo-
so se decide iniciar nutricion por via oral, escogiendo
una dieta formula basada en una solucién de aminoéaci-
dos libres como fuente nitrogenada por varios motivos:
potencial ventaja en la absorcion de L-aminoacidos
comparando con proteina completa en esta situacion,
experiencia personal positiva en otros casos de ERC
sin cirugia, tolerancia ainfusiones azucaradas.

La buenatolerancia a la dieta elemental no justifico
la asociacion de dietas especificas sin grasa proponién-
dose dieta polimérica estandar. No se indicé formula
con glutamina por que se administraba con laNP.

Después de suspender la NPD mantuvo buen esta-
do genera y tolerancia digestiva, 1o que nos animé a

Tablalll
Cronograma de alimentacion con dieta oral
Fecha Alimento N° de tomas Técnica culinaria Tolerancia
24/7/00 Cereales sin gluten 1 Agua con azlcar Buena
20/8/00 Zumo de manzana 2 Comercid Buena
19/10/00 Cereales sin gluten 2 Agua con azlcar, caldo
vegetal colado con sal Buena
11/00 Sémolade arroz y tapioca 1 Hervido. Incorporado ala Buena
con 1 clarade huevo 0 100 g sopa, desmenuzado o
de merluza con 1 cucharada triturado
de aceite crudo
12/00 Leche sin lactosa 2 Dilucién estandar con los Buena
ceredlessin gluten
19/12/00 Pasta alimenticia sin gluten, 1 Hervida con aceite crudo
15% proteico y hierbas arométicas en polvo Buena
19/2/01 Leche especial baja en lactosa 1 Con los cereales sin gluten.
Saborizada con café soluble Buena
Galletas sin gluten 2 Buena
3/01 Queso seco rallado 1 Espolvoreado en la pasta Buena
sin gluten
4-5/01 Leche especial bagja en lactosa 2 Con los cereales sin gluten Buena
saborizada con café soluble
y cacao bajo en grasas
6/01 Proteinas animales: pechuga 1 Plancha (no triturado) Buena
de pollo, gambasy pescadilla
Féculasy cereales: patata 1 Puré con aceite de oliva Buena
y zanahoria. Pan sin gluten crudo
7/01 Otros alimentos: huevo 1 Tortilla Buena
completo
Jamon curado
Arroz Hervido con pescado
Melocoton en almibar
Platano y pera maduros Crudo y pelado
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introducir dieta oral con alimentos convencional es®.

Basandonos en trabajos previos sobre absorcion de
nutrientes por via digestiva en SIC con remanente sa-
no“* esta paciente tendria unas pérdidas energéticas
por heces de aproximadamente del 30% de la energia
ingerida, por lo que en aquel momento la alimenta
cion oral no seria suficiente para cubrir sus necesida-
des, pero la planteamos como pauta mixta.

Son varios los factores determinantes en el éxito dela
pauta: 1) aactitud positivapersona y capacidad deregis-
trar diariamente su situacion clinica, ingestas Sdlidasyy li-
quidas, pérdidas por hecesy orina, ademas de contar con
un entorno de ayuda; 2) @ planteamiento del tratamiento
farmacol 6gico adecuado y sudtitutivo de vitaminasy mi-
neraes; 3) trabgjar en @ contexto de un equipo multidis-
ciplinar que valore integramente la situacion clinicay
nutriciond, plantee & seguimiento domiciliario y cuente
con lafigura de un dietista especiadizado; 4) definir pre-
viamente |os objetivos de la pauta, sopesando la conve-
niencialriesgo, y 5) seleccionar dimentosy técnicas culi-
narias que precisen menor trabajo digestivo.

Laintegracién de la persona en su entorno socio-fa-
miliar y el satisfacer sus gustos y habitos alimentarios
previos, son factores tan importantes que bien mere-
cen ser considerados.

En nuestra paciente, la dieta oral al inicio fue testi-
monial, la progresion lenta, no proponiendo ningdn
alimento nuevo sin confirmar la tolerancia de los an-
teriores. El tiempo que ha durado la progresion ali-
mentaria ha sido de 6 meses (tiempo superior a habi-
tual en SIC de otra etiologia). Seguimos también las
recomendaciones internacionales de la dieta en el
SIC: exclusion de lactosa y fibra insoluble. Control y
exclusion de oxalatos alimentarios, Reduccion relati-
vade grasa saturada. Alto contenido energético y pro-
teico. Fraccionamiento en 6 0 mas ingestas de poco
volumen. El gluten fue excluido empiricamente por
una posible alergia que presentaba anteriormente sus-
tituyéndose por productos sin gluten con un contenido
proteico similar a de los alimentos convencionales.

L as preparaciones culinarias han sido sencillas pero
variadas con buena tolerancia a la diversificacion de
los alimentos. La masticacion ha sido un factor muy
satisfactorio.

La buenatolerancia digestiva puede explicarse par-
cialmente por que entre sus secuelas no puede figurar
larectitisradica generadora siempre de tenesmo rectal
y malestar digestivo, ademas, las pérdidas por heces
son recogidas por la colostomia.

Por aumento en febrero de 2001 de pérdidas fecales
se confirmd sobrecrecimiento bacteriano con breath
fest inicidndose tratamiento con metronidazol 1o que
permiti6 la estabilizacién en limites esperables
(1.500-1.800 ml dia). La diuresis oscila entre 1.200-
1.500 ml diarios.

Han mejorado notablemente | as alteraciones neuro-
|6gicas carenciales o radicas, continua precisando tra-
tamiento farmacol 6gico del sobrecrecimiento bacte-
riano, preventivo de la osteoporosis (densitometria

0sea), y suplementacion multivitaminico/mineral in-
cluyendo vitamina B, por via parenteral.

Lasituacion actual (mayo 2002) es la siguiente sen-
saciOn subjetiva de bien estar, peso 60,8 kg; IMC 23,5
kg/m?, pérdidas por colostomia media de 1.400 ml
dia; diuresis 1.335-1.660 ml dia; suplementacion nu-
tricional 1.000 kcal de dieta estandar y 645 kcal de
dieta elemental e ingestas solidas tal como se descri-
bi6 previamente.

Para concluir consideramos que la ERC es una enti-
dad compleja que precisa tratamiento especifico. La
persistencia de lesionesradicas, y € seguimiento dela
enfermedad de base, aconsgjan controles periodicos
con valoracion clinica, determinaciones analiticas y
exploraciones complementarias que confirmen €l es-
tado fisico y nutricional.
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FORMACION CONTINUADA A DISTANCIA
EN NUTRICION Y SALUD

CURSO 2003-2004

CURSOS DE POSTGRADO
(dirigidos a diplomados y licenciados universitarios)

Nutricion, Dietética, Dietoterapia (92 edicion)
Alimentos: composicion y propiedades (52 edicion)
Nutricion y Salud Publica (42 edicién)
Alimentacién Hospitalaria (12 edicion)
Nutricion y Obesidad (62 edicion)
Nutrition and Obesity (4" edition)

Estos cursos vienen siendo acreditados por la Comision de Formacién
Continuada del Sistema Nacional de Salud

CURSO SUPERIOR EN ALIMENTACION Y SALUD
Titulo propio de la Universidad de Navarra
(dirigido a diplomados y licenciados universitarios)

CURSO DE EXTENSJON UNIVERSITARIA
ALIMENTACION SALUDABLE

(no se requiere titulacion universitaria)

CARACTERISTICAS GENERALES
Actividades de apoyo y tutorias personalizadas
Diploma expedido por la Universidad de Navarra
Plazas limitadas y matricula abierta desde el 5 de mayo de 2003

INFORMACION
Formacion Continuada a Distancia en Nutricion y Salud
Edificio de Ciencias
Universidad de Navarra
¢/ Irunlarrea, s/n
31008 Pamplona - ESPANA

TIfs. +34 948 425 665 (directo) y 425 600 (Ext. 6551/6432)
Videoconferencia: +34 948 198 048. Fax: +34 948 425 649
nutdist@unav.es = www.unav.es/fcdns

Universidad
de Navarra

NOTICIAS « CURSOS =« NOTICIAS = CURSOS

232




	Nutr. Hosp. (2003) XVIII (4) 177-180
	Nutr. Hosp. (2003) XVIII (4) 181-188
	Nutr. Hosp. (2003) XVIII (4) 189-193
	Nutr. Hosp. (2003) XVIII (4) 194-198
	Nutr. Hosp. (2003) XVIII (4) 199-206
	Nutr. Hosp. (2003) XVIII (4) 207-214
	Nutr. Hosp. (2003) XVIII (4) 215-221
	Nutr. Hosp. (2003) XVIII (4) 222-225
	Nutr. Hosp. (2003) XVIII (4) 226-231
	Nutr. Hosp. (2003) XVIII (4) 232

