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Nutricion hospitalaria incluida en Science Citation Index Expanded.

Factor de impacto en 2008

J. M. Culebras'y A. Garcia de Lorenzo?

!Director de Nutricion Hospitalaria. *Redactor Jefe de Nutricion Hospitalaria. Espaiia.

Desde el 28 de noviembre de 2006, fecha en que
uno de nosotros (JC), visité el Thompson Institute en
Philadelphia, propietario actual del Institute of Scien-
tific Information (ISI), sabiamos que NUTRICION
HOSPITALARIA habia sido indizada en Science Ci-
tation Index Expanded (también denominado SciSe-
arch®) y en Journal Citation Reports/Science Edition
con efecto retroactivo a Vol. 21 (1) 2006. Quiere decir
esto que a lo largo de 2006 y 2007 se hard un segui-
miento de todos lo articulos citables publicados en
NUTR HOSP. A su vez, las citas que aparecen servi-
rén para el computo y, con todo, se elaborard nuestro
factor de impacto de 2008, que se hard publico en el
JCR de 2009.

Se trata de un anhelo y un logro largamente desea-
do. En nuestro afdn de mejorar la calidad cientifica y
la visibilidad de NUTR HOSP venimos trabajando de
manera intensiva desde el primer nimero de NUTRI-
CION HOSPITALARIA, aparecido en 1985. Veinti-
doés afios de esfuerzo continuado. Nos hemos aproxi-
mado a otras sociedades cientificas y congresos. Nos
hemos hecho 6rgano oficial de la Sociedad Espafiola
de Nutricién (SEN) y de la Federacion Espafiola de
Sociedades de Nutriciéon (FESNAD)'. Hemos publica-
do abstracts de congresos y reuniones de manera re-
gular, aparte de los nuestros propios y los de FES-
NAD, los de SEN vy los de Ilas- ASPEN y, de manera
ocasional, los de la Sociedad Andaluza de Nutricién
Clinica y Dietética, los del Grupo Espafiol Cooperati-
vo para el estudio del Trasplante Intestinal, los de la
Academia Europea de Ciencias Nutricionales (EANS)
y otros. Hemos publicado suplementos monograficos
de cursos, reuniones y de temas de interés general con
creciente frecuencia. (En 2006 fueron cuatro suple-
mentos). Hemos aumentado el nimero de piginas por
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volumen, habiendo superado ampliamente el millar en
2006...

Hicimos un estudio bibliométrico en 1999 que se
publico, por entregas, en NUTR HOSP*¢, y nos sirvié
para conocer nuestras fortalezas y nuestras debilida-
des. Todo ello ha supuesto, de manera sucesiva, la in-
corporacién en Index Medicus y Medline en 1990, el
premio de la Real Academia de Medicina en 1999, la
edicion electrénica de la revista en 2000, la inclusién
en Embase (Excerpta Medica), Chemical Abstracts,
Cinahl, Cochrane Plus, Ebsco, Indice Médico Espa-
fiol, PreIBECS, IBECS, Senior, ScIELO, Bireme,
Cancerlit, Aidsline, Toxline y Health Planning Admi-
nistration. En 2005 el Instituto Lépez Pifieiro nos cla-
sificaba como la revista de Nutricidn, escrita en espa-
flol, de mayor visibilidad, segun el factor de impacto
calculado por ellos.

En 2003 el Instituto Carlos III, dentro de su pro-
grama de Acciones Especiales para publicaciones
Generales Periddicas concedi6 a la SENPE la ayuda
03/8026 “para contribuir a la mas amplia difusién a
través de INTERNET de la revista Nutricion Hospi-
talaria, ()rgano Oficial de SENPE”. Es de estricta
justicia decir que, aun cuando hemos trabajado dia a
dia, nimero a nimero, durante estos veintidos afios,
duramente, en favor de la calidad y la visibilidad de
la revista, y lo decimos sin rubor de ningtn tipo, no
habriamos conseguido el logro que anunciamos en
este editorial si no hubiéramos contado con esta ayu-
da institucional, que nos abri6 las puertas de ScIELO,
ique bonita fonética tiene esta frase!, el contacto con
la Biblioteca Virtual de Ciencias de la Salud y nos
inyectd un respiro econémico. Ello permitié que li-
derdramos la Declaracién de Montevideo’ y que nos
hiciéramos 6rgano oficial de la Federacién Espafiola
de Sociedades de Nutricion (FESNAD) y de la Fede-
raciéon Latinoamericana de Nutricién Parenteral y
Enteral (FELANPE)®. Asi paliamos el dltimo esco-
llo, la no internacionalidad de nuestra revista, que en
2003 nos impidié entrar en SCI. Actualmente, cuatro
de cada diez articulos publicados en NUTR HOSP
vienen de fuera de Espafia, y no solo de Portugal o
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del continente latinoamericano, sino de otros paises
europeos, de Estados Unidos o de algunos tan distan-
tes como la India.

En Current Contents/Clinical Medicine hay 6.592
revistas, 60 en el apartado de Nutricién y Dietética y
de ellas solo dos, Archivos Latinoamericanos de Nu-
tricién y Nutricién Hospitalaria, en castellano.

De siempre hemos defendido el idioma espafiol
como vehiculo cientifico®. No en vano es la lengua
de 600 millones de habitantes. Y como tal, aparte de
otras acciones de defensa del castellano que tenemos
in mente, es ahora nuestra responsabilidad la de ad-
ministrar este vehiculo cientifico que cobra un reno-
vado brio, para que sea ttil a la comunidad hispano
parlante.

Para atender la curiosidad de los impacientes, he-
mos hecho un cédlculo aproximado, basdndonos en las
citas recibidas en 2006, de nuestro factor de impacto.
Si la frecuencia de citas de la revista se mantiene en
2007, sin variar el nimero de articulos potencialmente
citables, en 2008 tendremos un factor de impacto de
1,35.

Con la inclusién de Nutr Hosp. en SCI no damos
por concluida nuestra labor al frente de la revista. Es
mads, casi nos atrevemos a decir que ahora es cuando
realmente se inicia la andadura del érgano oficial de
SENPE al que, en el ya lejano afio 1977, da vértigo
pensar en el tiempo que ha transcurrido, jtreinta afos!
le desedbamos, en el primer editorial del Boletin de
SENPE, antecesor de NUTR HOSP “... ojald que este
Boletin de Nutricion Parenteral, que hoy aparece ti-

midamente, sin compromiso de niimeros posteriores,
se convierta a la vuelta de pocos arios en un vehiculo
cientifico que haya merecido la pena hacer andar”".
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Iberoamérica unida por la red de malnutricion

C. Wanden-Berghe, J. Sanz-Valero, J. Guardiola, J. M. Culebras, A. Garcia de Lorenzo y Mateos, A. Nolasco
Bonmati, J. Quiles Izquierdo; Grupo Coordinador Red Mel-CYTED

Red de Malnutricion en Iberoamérica (Red Mel) - CYTED. Esparia.

El Consejo Directivo del Programa “Ciencia y Tec-
nologfa para el Desarrollo” CYTED, en su reunién del
pasado 5 de diciembre, decidi6 financiar la propuesta
presentada para la creacién de la Red de Malnutricion
en Iberoamérica a la convocatoria 2006.

CYTED - Ciencia y Tecnologia para el Desarrollo

El “Programa Iberoamericano de Ciencia y Tecno-
logia para el Desarrollo (CYTED)” es un programa in-
ternacional multilateral de cooperacidon cientifica y
tecnolégica de ambito iberoamericano y cardcter hori-
zontal, creado en 1984 mediante un Acuerdo Marco
Interinstitucional suscrito por los paises que forman la
Comunidad Iberoamericana de Naciones. La mejor
descripcion del CYTED la podemos encontrar en su
convocatoria de acciones 2006, disponible en su pagi-
na Web [www.cyted.org].

El programa CYTED tiene como objetivo principal
contribuir al desarrollo arménico y sostenible de la Re-
gi6n Iberoamericana mediante la colaboracion y coope-
racién entre los Organismos Nacionales de Ciencia y
Tecnologia, los Organismos de Fomento de la Innova-
cién, los grupos de investigacion de Universidades, los
centros de I+D y las empresas pertenecientes a estos
paises. Ha generado 76 Redes Tematicas, 95 Acciones
de Coordinacién de Proyectos de Investigacién y 166
Proyectos de Innovacion con participacion de mas de
10.000 cientificos y tecnélogos iberoamericanos y des-
de 1995 se encuentra formalmente incluido entre los
Programas de Cooperacién de las Cumbres Iberoameri-
canas de Jefes de Estado y de Gobierno.

Red de Malnutricion Iberoamericana -Mel

La Red nace del reconocimiento de que la malnutri-
cién constituye algo mds que una linea tematica que
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alberga un problema concreto, para el que no existe
capacidad o masa critica suficiente si se aborda aisla-
damente. La malnutricion es un reto a la civilizacion,
un desafio al conocimiento y una provocacion a la ca-
pacidad de intervencién cientifica, social y politica.
Un problema para el que existen experiencias y cono-
cimientos interdisciplinares, que aparecen disgrega-
dos en varias organizaciones, sin conexion o en el me-
jor de los casos poco conectadas.

La Red de Malnutricién en Iberoamérica (Red Mel)
no es un proyecto de investigacién comun, porque los
intereses de los asociados en torno al tema se explici-
tan a través de diversos objetivos: intercambio de in-
formacion, intercambio de experiencias, movilidad de
los investigadores, formacion, especializacion, capa-
citacioén, homologacién metodoldgica, coordinacién
de lineas de investigacion, transferencia de conoci-
mientos, transferencia de tecnologias y generacion de
proyectos conjuntos de investigacion.

Se han reunido seis paises Iberoamericanos (fig. 1)
cada uno de ellos aportando un minimo de un grupo
investigador y otros tres paises mas: Argentina, Méji-
co y Colombia han manifestado su interés de partici-
par de una manera formal. La Red esta abierta a las
propuestas de colaboracion de los paises de Iberoamé-
rica.

Tenemos el convencimiento de que el éxito de la
red requiere establecer compromisos que ofrezcan la
certeza de la consecucion de las actividades de la Red.
Por ello es necesario aplicar un plan de contingencias
que reduzca la incertidumbre que se pudiera presentar
en la interaccion de los componentes de la Red.

El método que se propone se basa en el principio de
participacion, de continuidad y en el principio holisti-
co de coordinacién e integracion. Los valores lingiiis-
ticos y culturales compartidos por la Comunidad Ibe-
roamericana aportan un valor afiadido a cualquier
esfuerzo de cooperacién, como ya se ha demostrado
en los acuerdos previos de publicaciones cientificas o
en el compromiso de potenciar el espafiol como len-
gua de intercambio. Para reducir las variaciones que
se pueden esperar en el comportamiento de los dife-
rentes grupos integrantes de la Red y optimizar al ma-
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—— y Nimero de
Institucion Lideres de grupo f §
investigadores
GANEP-Grupo de Nutricion Humana | Dan L. Waitzberg 2
Hospital Fernandes Tavora Alessandro Pontes-Arruda 3
Fundagdo Oswaldo Cruz Luis David Castiel 4
|
(&) Universidad de Costa Rica Patricia Sed6 Masis 3
e
L Pontificia Universidad Catolica de Chile Francisco Mardones Santander 6
Centro Superior de Investigacion de
Salud Publica/Agencia Valenciana para | Carmina Wanden-Berghe 8
la Salud/ Universidad Cardenal Herrera
CEU
I | Hospital del Servicio Andaluz de Salud / | Antonio Pérez de la Cruz 5
": Universidad de Cadiz Amelia Rodriguez Martin
E—— i
Universidad Politécnica de Valencia Vicente Hernandez Garcia 4
Universidad de Granada Angel Gil Hernandez 7
Hospital Universitario Vall d"Hebrén Mercée Planas Vila 5
Universidad de Granada Emilio Martinez de Victoria 8
Universidad de Alicante Josep Bernabéu Mestre 13
Universidad de Lisboa Maria E. Assis Camilo 4
Universidad Central de Venezuela / . ay
G Marian Araujo 8
Fundacion Bengoa :

Fig. 1.—Integrantes de la Red Mel.

ximo los resultados de las actividades, la planificacion
se desarrollara de forma que cada uno de los paises in-
tegrantes deberd liderar como minimo una de las acti-
vidades de la misma. Al mismo tiempo, seria reco-
mendable que todos los paises participaran en el
desarrollo de las demds actividades que respondan a
su area de interés.

El grupo coordinador de la Red se propone cuidar
del desarrollo de las acciones, asegurar la difusion de
la informacién entre los socios, organizar reuniones
periddicas de trabajo con los coordinadores de cada
pais integrante, estableciendo mediante consenso el
nivel de participacién en cada una de las actividades
de los grupos buscando la comunicacién entre los so-
cios, promoviendo la interactuacién en proyectos de
investigacién, desarrollando relaciones directas y du-
raderas, incentivando la participacién internacional,
multidisciplinar y multiprofesional, reforzando las ca-

pacidades de accién, creando canales dgiles para tal
fin.

La Red se organiza como ntcleos alrededor de los
proyectos o acciones a desarrollar de forma que facili-
te la comunicacién y la participacién (fig. 2).

Beneficios esperados de la Red Mel

1. Fortalecimiento de la Presencia de Iberoamérica
en la investigacion

La importancia de aunar los esfuerzos de muchos
investigadores que llevan tiempo estudiando los pro-
blemas relacionados con la malnutricién y la salud,
creando una Red Iberoamericana para el Estudio de la
Malnutricién, consorcio que trabajard de manera total-
mente coordinada, pretendiendo integrarse a su vez en
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Fig. 2—Organigrama funcional de la Red Mel.

proyectos, grupos o redes de investigacion a nivel glo-
bal, fortaleciendo la presencia de las instituciones de
salud iberoamericanas en las redes globales.

Los beneficios pueden ser categorizados en distin-
tos niveles: avances en la estructura organizacional
con elevacién del desempefio (performance) técnico,
es decir, la aplicacion del conocimiento y de la tecno-
logia de la informacién y comunicacién que permite
maximizar las ventajas de una red para actuar con efi-
ciencia en términos de investigacion y difusién de
contenidos acerca de malnutricion.

Generar condiciones adecuadas para ampliar los pro-
cesos organizativos de la gestion en los paises que per-
mita optimizar el uso de recursos escasos y su monito-
reo en relacion a reducir los niveles de malnutricion.

Aumentar la capacidad de obtener la difusion de re-
sultados de investigacién que muestren evidencias de
técnicas, productos o servicios que promuevan avan-
ces en las condiciones de nutricién y salud que pueden
ser atribuidas a las estrategias de combate y preven-
cion de la malnutricién y sus causas, sea por cuidados
ofrecidos y/o tecnologias introducidas.

2. Contribuir a la consolidacion del Espacio
Iberoamericano de salud con criterios de Calidad

Un sistema de Comunicacién y Documentacién
Cientifica con criterios de calidad (tarea que la Red va
a desarrollar) que exportard el conocimiento a nivel in-
tegral, siendo de gran utilidad para el desarrollo de pla-
nes globales y locales de salud publica, contribuyendo
a la mejora de la salud y calidad de vida de los ciuda-

danos iberoamericanos y, en definitiva, a que el llama-
do Espacio Iberoamericano de Salud, sea una realidad.

3. Rentabilizacion de la Investigacion

Estamos convencidos que aunar los potenciales in-
vestigadores, de los grupos Iberoamericanos en una
Red, es la mejor forma de rentabilizar los resultados
de la investigacién, quedando a disposicién de la co-
munidad cientifica Iberoamericana.

Llamada a la participacion

La Red pretende estar abierta a las iniciativas de to-
da la comunidad cientifica Iberoamericana con interés
en la malnutricion, desde todos los niveles del espec-
tro investigador y formador. De esta forma queremos
invitarles a la participacion, proponiendo las acciones
que sean de su interés, asi como a sumarse a los pro-
yectos que se generen desde los grupos integrantes de
la Red Mel.
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Effects of a very low birth weight newborn on family: literature review

T. Konstantyner, H. P. Leite, J. A., A. C. Taddei

Discipline of Nutrology. Department of Pediatrics. Universidade Federal de Sao Paulo (Unifesp). Brazil.

Abstract

Objective: The present study is a literature review to
identify the effects of a very low birth weight newborn
on family. This is an important instrument to clarify epi-
demiological issues and to suggest the directions for he-
alth policy efforts.

Method: A three-step review was carried out using da-
tabases of journals indexed for Medline/Lilacs/
Scielo/Cochrane published between 1966 and 2005 using
specific criteria of inclusion. The first step selected 12 ar-
ticles from 2,889 when searching for the keyword “very
low birth weight infant”; the second step used the cros-
sing of keyword ‘“premature infant” with other pertinent
keywords and terms resulting in 191 articles generating
7 more articles matching the criteria of inclusion. The
third step was to analyze the references of articles in
steps 1 and 2 (12 + 7 = 19), selecting 3 additional ones to-
talizing 22 selected articles.

Result: Evidences in literature state that the families
of very low birth weight newborns suffer potential nega-
tive effects on their operational dynamics, which is asso-
ciated to the clinical seriousness, the age and the neu-
ropsycomotor development of such children. It seems
that the mother is the most affected member due to the
situation imposed to the family, and the one who needs
psychosocial support more frequently.

Conclusion: The number of existing studies is still in-
sufficient to clarify whether the effects on the family con-
sidering all their aspects are preponderantly positive or
negative.

(Nutr Hosp. 2007;22:138-45)

Key words: Very low birth weight infant. Premature
infant. Family. Stress. Stressful events. Life change events.
Review literature.
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EFECTOS DEL PESO EXTREMADAMENTE
BAJO AL NACIMIENTO SOBRE LA FAMILIA:
REVISION BIBLIOGRAFICA

Resumen

Objetivo: este estudio es una revision bibliografica pa-
ra intentar identificar los efectos que el recién nacido de
peso muy bajo tiene en una familia. Este es un instru-
mento importante para aclarar los aspectos epidemiol6-
gicos y sugerir las directrices en los esfuerzos de politicas
sanitaria.

Método: se realizé una revision en tres pasos emplean-
do las bases de datos de las revistas indexadas en Medli-
ne/Lilacs/Scielo/Cochrane con fecha de publicacién en-
tre 1966 y 2005, utilizando criterios de inclusion
especificos. El primer paso seleccioné 12 articulos de
2.899 cuando se buscé el término clave “very low birth
weight infant”; el segundo paso utiliz6 la combinacion de
las palabras clave “premature infant” con otros térmi-
nos clave pertinentes, lo que produjo 191 articulos que, a
su vez, originaron 7 articulos mas que cumplian los cri-
terios de inclusion. El tercer paso consistio en analizar
las citas de los articulos en los pasos 1y 2 (12 + 7 = 19),
seleccionando otros 3 mas, con un total de 22 articulos
seleccionados.

Resultado: las evidencias bibliograficas afirman que
las familias con recién nacidos de peso muy bajo al naci-
miento sufren efectos potencialmente negativos en su di-
namica operativa, lo que se asocia con la gravedad clini-
ca, la edad y el desarrollo neuropsicomotor de tales
nifios. La madre parece ser el miembro mas afectado da-
da la situacion impuesta a la familia, y también aquel
que requiere apoyo psicosocial con mayor frecuencia.

Conclusion: el naumero de estudios exigentes sigue
siendo insuficiente para aclarar si los efectos sobre la fa-
milia, considerando todos sus aspectos, son predominan-
temente positivos o negativos.

(Nutr Hosp. 2007;22:138-45)

Palabras clave: Lactante de peso muy bajo al nacimiento.
Lactante prematuro. Estrés familiar. Acontecimientos angus-
tiantes. Acontecimiento de cambio de vida. Revision bibliogrd-

fica.



Introduction

An expressive increase of the survival rate among
very low birth weight newborns (VLBW) with birth
weight less than 1,500 g, receiving intensive care has
been registered over the last 25 years'?.

According to Rugolo?, to take care of a newborn
with VLBW, besides guaranteeing the survival and
minimizing the immediate morbidity, implies also in a
favorable outcome. In this context, researchers started
to question the quality of life of such surviving prema-
ture infants, once the increase of survival rates was
not followed by the fall of newborn morbidity, what
led to a big increase of survivors and a greater fre-
quency of diseases in VLBW newborns*.

Therefore, the increase of survivors among VLBW
newborns brings up the long-term neuropsychomotor
development issue**, especially during the integration
period at school’, which is the first step towards the
good quality of life in adulthood®’.

These findings lead to questions on the preparation
the families have to receive, welcome and take care of
a VLBW newborn. Would the families of such infants
promote changes in their family dynamics during the
admission period of their children and by the time of
hospital discharge?

What are the effects caused by the arrival of a
VLBW newborn with or without neuropsychomotor
disturbance on the family structure? Would this im-
pact be economical (changes in the family economic
condition), social (quality and quantity of relations-
hips with nonmembers of the family), familial (quality
of relationship among members of the family), indivi-
dual (the subjective idea experimented by any indivi-
dual) or an association of all these factors? Are the fa-
milies of these children prepared for these effects or
would they need some kind of assistance? Would the-
re be enough studies to describe and elucidate these is-
sues?

Historical records

Medicine developed fast during the XIX and XX
centuries. The acceleration of this evolution brought
transformations in the whole context of the world he-
alth care. Regarding the assistance to children, one of
the main chapters of this history is the establishment
of Newborn Intensive Care Units (NICU).

In the past, the attention to newborns was limited
to the well-intended actions to promote their survi-
val by their parents, midwives and doctors'. Ef-
forts aimed at providing an environment similar to
the intra-uterine one and all energies were focused
to three basic supporting needs: temperature, nutri-
tion and protection against infections''. The interest
of industry enabled investigation, discovery and
improvement of equipment, drugs and nutrients,
contributing along with the scientific community
for the establishment of NTICUs'2, and conse-
quently the world started to experiment a constant

fall of neonatal mortality at all birth weight ran-
gesl,lﬁ—ﬂ.

World statistics

Follow-up studies indicate that VLBW children
frequently present delayed neuropsychomotor deve-
lopments"'®. Brain paralysis has been one of the
main consequences of prematurity during the last
decade, affecting 10 to 15% of VLBW newborns>.
According to Volpe®, the VLBW newborn survival
rate is good, ranging around 85%. However, from
the survivors, five to 15% presented motor defi-
ciency characterized as brain paralysis and, yet so-
me other 25 to 50% presented at some extent, motor
development onset, cognitive or behavioral, that
will further result in learning difficulty. Kohlhauser
et al., studying 76 VLBW children found a deve-
lopment delay in one third of them at the age of 12
months. VLBW newborns, premature infants or tho-
se small for gestational age?®, also presented a grea-
ter risk of long-term growth?>%. Surveys in Spain ha-
ve registered a brain paralysis rate of 13% among
VLBW newborns*.

In developing countries, there are few publications
on short and medium term development of newborns,
mainly the VLBW premature infants®*?”. The majority
of studies available present data showing important
deficiencies in cognitive, motor and intellectual as-
pects of VLBW children when compared to those with
sufficient weight®. Brazilian researchers found neu-
ropsychomotor development disturbance rates around
30%, but pointed to the difficulties of measuring them
due to the high rate of giving up the medical ambula-
tory accompaniment (around 26.8%) caused by chan-
ge of address, refusal to participate in the study or any
other factors related to the social and cultural condi-
tion of the family, such as parents’ difficulties of un-
derstanding the importance of the medical follow-up,
as well as the lack of means, resources and time to
bring their children to the medical ambulatory'2*-*.

Objective

The objective of this study is to identify the effects of
a VLBW newborn on family. It turns out to be an im-
portant instrument to clarify epidemiological issues of
such population and to suggest the directions for health
policy efforts in order to promote a better quality of life
for these children, their families and society.

Methodology

The literature review was done in three steps. The
first consisted of listing 2,889 articles from Medline,
Lilacs, Scielo and Cochrane Library databases using
the keyword “very low birth weight infant”. From this
total we selected 12 articles that matched the follo-
wing inclusion criteria:
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* Original article published in the period between
1966 and 2005;

e Cohort, case-control and cross-sectional studies®’;

* Researches describing the characteristics of fami-
lies of premature infants or families of VLBW new-
borns.

The second step consisted of combining the key
words “premature infant” with each of the following
key words and terms:

Key words: psychosocial impact; family; stress;
stressful events; life change events; adjustment disor-
ders, depression; maternal.

Terms: family impact; social impact; extremely low
birth weight; parental stress; parental attitudes;
stress psychological.

With this second procedure we obtained 191 arti-
cles and based on the same inclusion criteria linked
above, 7 more articles were selected.

Finally, the third step was to review the references
of the 19 (12 + 7) selected articles in first and second
steps, in order to identify more articles that fulfilled
the selection criteria. Thus, in this step we identified 3
additional articles. The final number of reviewed arti-
cles were then, 22 (12 + 7 + 3).

Duplicate articles were accounted for just once.

Discussion

We found a Kaplan & Mason* study published in
1960 that described the birth of premature infant as an
acute emotional crisis for the mother; however this as-
sessment was restricted to mothers of premature in-
fants. Later on, other studies showed some concern
with the way mothers feel their premature infants®, as
well as parents and children suffering®.

In the past, the first comparative studies identified
analyzed mothers’ reactions to pre-term infants with
distinct methodologies (different cutoff points concer-
ning birth weight and different times for data collec-
tion). Smith et al.* assessed 35 mothers of pre-terms
(birth weight between 1,400 and 2,500 g) and 35 mot-
hers of full-term infants (birth weight higher than
2,500 g) from a psychiatric point of view, and results
showed no significant differences between groups of
the first week postpartum. Nevertheless, Choi* in
1970 compared 20 mothers of pre-terms to 20 mothers
of full-term infants, also in the first week postpartum
and found significantly higher levels of depression
and anxiety in the mothers of premature infants.

Parents’ emotional response after the first week
postpartum was initially studied by Jeffcoate et al.”
who adopted unusual cutoff points for birth weights of
newborns. They interviewed 17 families of pre-term
infants (birth weight between 1,200 and 2,100 g) and
17 families of full-term infants (birth weight more
than 2,500 g) between their children’s 6 to 20" month
of life. Although the study had shown that the pre-
term birth of an infant produced emotional disturban-

ce, delayed or inadequate maternal attachment and un-
due problems in caring for the infant at home for both
parents compared to a full-term birth, a number signi-
ficantly higher of negative emotions in mothers were
found when compared to fathers of the same group.

On the other hand, Trause & Kramer® in 1980 stu-
died 38 parents of 19 low-risk pre-term infants and 28
parents of 14 healthy term infants, and found that pa-
rents of full-term infants experimented significantly
more depression and emotional disturbances than pa-
rents of pre-term infants at 1 month postpartum. Ho-
wever, Scheiner et al.* in 1985, found no differences
in the depression level of 17 mothers of full-terms and
17 mothers of pre-term infants when their children
were 12 to 18 months old.

The main researchers’ concern on the above men-
tioned was understanding the effects the birth of a pre-
term infant on their parents and whether they were re-
ady to receive this infant within the family environment.
Nevertheless, studies until then produced inconsistent
and inconclusive results according to Gennaro*, who
consequently, realized a longitudinal study. He exami-
ned 41 mothers of pre-terms infants (birth weight bet-
ween 1,000 and 2,500 g) and 41 mothers of full-term
infants (birth weight more than 2,500 g) in the imme-
diate postpartum period (1 week) and over time (first
7 postpartum weeks) using the State-Trait Anxiety In-
ventory (STAI) and the Depression Adjective Check
List (DACL). Results showed mothers of premature
infants had heightened anxiety and depression in the
first postpartum week than mothers of control group.
However, this difference disappeared during the se-
cond to the seventh postpartum weeks and still mot-
hers did not experience differences in anxiety and de-
pression based on the level of illness of their infant. In
another follow-up case, Lambrenos et al.* investigated
depression in 96 mothers: 30 of premature infants at
risk for the development of cerebral palsy, 35 of pre-
mature infants considered not to be at risk for the de-
veloping cerebral palsy and 31 of healthy full-term in-
fants. They found equally high levels of depression in
all three groups of mothers throughout the first year of
the children’s lives.

We observed that researchers concentrated their ef-
forts on assessing the prevalence of depression, an-
xiety and emotional disturbances of premature new-
born parents, mainly the mothers, thus limiting the
analysis of the contextual process of caring for an in-
fant that, besides the individual aspects of parents, al-
so included the financial, social and environmental
aspects of the whole family. Additionally, the hetero-
geneity of the studies regarding children’s birth
weight ranges, as well as the instruments utilized, li-
mit the analysis of results found.

We identified the survey by Rivers et al.*? as the
first study that specifically assessed, the effects of a
VLBW newborn on family and the first study conside-
ring other variables in addition to parents’ individual
aspects. Researchers interviewed the parents of
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VLBW newborns with an average age of 4.3 (three to
seven years) presenting neurological abnormalities
(17 brain paralysis and five hydrocephaly), parents of
VLBW children without neurological sequelae. The
comparison of results indicated that the costs with me-
dical care were frequently higher for the families of
children with neurological abnormalities than for the
families of normal children; VLBW children with
neurological abnormalities demanded more hospitali-
zation after birth than the ones in the group of normal
children; and the families of children with neurologi-
cal abnormalities registered significantly more stress
due to medical doubts not clarified when compared
with the control group (table I).

Brooten et al.* returned to focus parents’ individual
aspects and followed 47 mothers of VLBW newborns,
using The Multiple Affect Adjective Checklist*. They
found that these mothers were significantly more an-
xious and depressed before their infants were dischar-
ged from hospital than when the infants were 9
months old. However, Lee et al.* using a scale for me-
asuring the impact on family** when comparing infor-
mation supplied by three groups of VLBW newborn
parents newborns with development quotient (DQ)
measured by Griffiths Mental Development Scales: 1)
DQ less than 80; 2) DQ more than 80, and 3) normal
birth weight by the time children presented an average
age of 36.5 months (12 to 72 months), showed that the
parents in 1) presented no worse impact than those in
3), however the ones in 2) presented a more positive
impact (less score) than the two other groups.

Cronin et al.¥’, using the same scale for measuring
the impact on family*, compared families of VLBW
newborns with families of normal birth weight new-
borns (age between one and five years) and found sig-
nificant differences in score for all items of impact
(economical, social, familial and individual) showing
that the families of VLBW newborns, mainly those
with lower DQ measured by Gesell Development Sca-
les* suffer a more negative impact (higher score) than
the families in control group.

Collins et al.®, using a structured questionnaire,
compared two groups of Afro-American mothers
(VLBW newborns and normal weight newborns) and
identified that the mothers of VLBW newborns pre-
sented more stressful events and expressed unfavora-
ble overall perception of their residential environ-
ments.

Subsequently, studies returned to focus parents’ in-
dividual aspects, but keeping the reference of VLBW
infants. Singer et al.* compared three groups of mot-
hers with newborns in their first month of life (VLBW
newborns with bronchopulmonar dysplasia (BPD);
without BPD and normal birth weight) and found mo-
re psychological distress in mothers of the 2 first
groups than in mothers of normal birth weight new-
borns.

In the same manner, Halpern et al.”' and Ong et al.»
found a higher prevalence of maternal stress in fami-

lies of VLBW newborns when compared to families
of normal birth weight newborns, respectively at 9
months and at fourth year of their children’s lives.

Taylor et al.¥ compared 3 groups of parents (fami-
lies of newborns with birth weight less than 750 g;
with birth weight between 750 to 1,499 g and with
normal birth weight) and found that families of the
first group presented more stress in relation to the con-
trol groups and newborns with greater neonatal risk
presented more negative impacts on their families.

In the same year, Prindham et al.** studied mothers of
newborns with BPD and without BPD and with normal
birth weight, and found more symptoms of maternal
depression in the families of VLBW newborns with
BPD in comparison to the two other groups.

Recently, Kersting et al., in a prospective longitu-
dinal study compared the posttraumatic stress respon-
se of 50 mothers after the birth of a VLBW infant with
30 mothers of healthy term infants, at four measuring
time points (1-3 days postpartum, 14 days postpartum
and 6 e 14 months postpartum) using the Impact of
Event Scale (IES-R), psychometric instruments
(Structured Clinical Interview for DSM-IV, SCID-I),
Back Depression Inventory (BDI), Montgomery As-
berg Depression Scale (MADRS), State-Trait Anxiety
Inventory (STAI) and Hamilton Anxiety Scale (HA-
MA). At all four measuring time points (except 6
months postpartum), the mothers of VLBW infants re-
corded significantly higher values for traumatic expe-
rience and depressive symptoms and anxiety compa-
red to the controls. In contrast to the mothers in the
control group, the mothers of the VLBW infants sho-
wed no significant reduction in posttraumatic symp-
toms (IES-total), even 14 months after birth.

Padovani et al.*, in a Brazilian study assessed 43
mothers of VLBW infants without a psychiatric back-
ground using STAI and BDI in two moments: during
the hospitalization of infant and after the discharge. Af-
ter infants’ discharge, the number of mothers with clini-
cal level of emotional symptoms decreased significantly
in comparison to the first assessment. The anxiety-state
level decreased significantly from the first to the second
assessment. No differences in depression and dysphoria
symptoms between two assessments were found.

We also found studies that assessed the impact on
families, more specifically, on survival of newborns
with extreme low birth weight (ELBW —birth weights
less than 1,000 g). Stjernqvist” interviewed parents of
ELBW, found more reactional crises in mothers than
in fathers and stated that parents of these newborns re-
ported more stress during the first year of child’s life,
what causes more tension in marital relationship when
compared to the control group comprising fathers of
newborns with normal weight; however the same
study identified no relation between permanent neuro-
logical disturbances in childhood and strong reactions
by the members of the family (table II).

Nevertheless, Saigal et al.** compared families of
ELBW newborns with families of pre-terms infants

Effects of very low birth weight newborn
on family

Nutr Hosp. 2007;22(2):138-45 141



Table I

Articles indexed for Medline, Lilacs, Scielo and Cochrane Library databases that analyze the VLBW* newborns

impact on their families

Results®
Author/Country  Study design Casuistic Economic and social dimensions ~ Familial and personal strain dimensions
Rivers et al. Cohort (22 parents of VLBW* newborns Cost of later medical care was a Stress due to medical terms
(1987)» neurologically abnormal / 15 parents problem (41%/13%)" not explained (32%/7%)"
USA of VLBW newborns neurologically normal) Rehospitalizations
Average age 4.3 years (range 3-7 years) (81,8%/40%)"
Brooten et al. Cohort (47 mothers of VLBW newborns before Anxiety (6.83/4.27)#
(1988)* infants’ discharge / infants were 9 months old) p<.05
USA Depression (11.27/9.14)#
p<.01
Leeetal. (1991)% Cohort (33 parents of VLBW newborns DQ** Score financial (9,1/7,9/8,9)% Score family (19,2/17,1/19,6)§
Canada <80/ 139 parents of VLBW newborns DQ > Score Social/Personal Score Mastery (8,8/8,9/9,0)
Average age 36.5 months (range 12-71 months) (13,4/11,4/13,1)¥
Impact on family - Total scores (50,4/45,1/50,6) - p < .05
Cronin et al. Matched (96 parents of VLBW newborns / 96 parents of Impact on family - Total scores (54,5/46,5)§§ - p <.0001
(1995)7 Case- full term infants)
Canada Control Age (range 1-5 years)
Collins et al. Cohort (28 mothers of VLBW newborns / Unfavorable overall perception Stressful life events during
(1998)* 52 mothers of full term infants) of residential environment pregnancy
USA Age (range 2-4 years) (OR"=32) (OR=3,1)-p<.05
p<.05
Singer et al. Prospective (206 mothers of VLBW newborns with or Psychological distress
(1999y» Cohort without BPD*** / 123 mothers of full term (13%/1%})"
USA infants) p=.003

Halpern et al. Cohort
(2001
USA

Ongetal. Cohort
(2001y®
Malaysia

Taylor et al. Cohort
(2001)*
USA

Pridham et al. Cohort
(2001)*
USA

Kersting et al. Cohort
(2004
Germany

Padovani et al. Cohort
(2004)%
Brazil

Follow-up -3 years

(23 parents of VLBW newborns / 33 parents
of full term infants)
Age - 9 months

(116 mothers of VLBW newborns / 96 mothers
of full term infants)
Age - 4 years

[59 parents newborns (< 750 g) / 53 parents newborns
(>=750ge < 1,500 g) / 44 parents of full term infants]
Average age 7 years

(31 mothers of VLBW newborns with BPD / 23 mothers
of VLBW newborns without BPD /49 mothers of full
term infants)

Follow-up - 1 year

(50 mothers of VLBW newborns / 30 mothers of
healthy term infants)
Follow-up - 14 months

(43 mothers of VLBW infants during hospitalization /
after hospitalization)

Maternal stress (VLBW > full
term)*
p<.05

Maternal stress
(39,7%120,8%)"
p=.003

Familial stress
(61%/51%132%)"
p<.05

Maternal depression
(VLBW with BPD > controls
groups)*

Traumatic symptoms (VLBW
> healthy term)"
p<.05

Anxiety-state level
(35%/12%)"

p<=.006

Emotional symptoms
(44%/26%) - p < =.008

* VLBW = Very low birth weight (< 1,500 gm).

** DQ = Developmental quotients.

##*BPD = Bronchopulmonary dysplasia.

§The results relating to the impact on family scale revisited*: Economic and social dimensions / Familiar and personal strain dimensions.
#The results relating to the multiple affect adjective checklist“, where the higher score indicates more effect.

pPrevalence.
OR = Odds Ratio.

§§Score relating to the impact on family scale revisited*, where the higher score indicates more negative family impact.
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Table IT

Articles indexed for Medline, Lilacs, Scielo and Cochrane Library databases that analyze the ELBW* newborns
impact on their families

Results®
Author/Country  Study design Casuistic Economic and social dimensions  Familial and personal strain dimensions
Stjernqvist Prospective (20 parents of ELBW* newborns / Maternal physical symptoms
(1992)7 20 parents of full term infants) (75%135%)" - p < .003
Sweden Follow-up - 1 year Marital disturbances
(58%/21%)" - p < .05
Saigal et al. Cohort [145 parents of ELBW newborns Friends and relatives are more Own emotional health affected
(2000y* (26% with neurological sequelae) / comprehensive and helpful (21%/9.8%)" - p < .05
Canada 123 parents of full term infants (53.5%/25.2%)" p < .001 Marriage relationships —
(2% with neurological sequelae)] Unable to take a job stress/strains (149%/5.7%})" -
Age (range, 12-16 years) (7.6%/0.8%)" - p < 0.05 p<.005
Negative effects on other children
(21.6%/7.1%)" - p < .005
Less parental attention
(14.4%/3.6%)" - p < .05
Decision on not having other
children (58.3%/6.3%)" - p < 001
Improved their feelings about
themselves (56.3%/42.5%)"
p<.05
Saigal et al. Cohort (110 parents of ELBW newborns Positive interactions with Marriage relationships - positive
(2000y* without impairments / 120 parents of friends (51%/25%)" - p < .001 effects (21%/7%)" - p < .001
Canada full term infants without impairments) Marriage relationships - negative
Age (range, 12-16 years) effects (14%/6%)- - p < .05
Positive interactions with family
(37%/13%)" - p < .001
Decision on not having other
children (54%/39%)" - p < .05
Saigal et al. Cohort (35 parents of ELBW newborns with Difficulties to take a job Improved their feelings about
(2000y* impairments / 110 parents of ELBW (17%/5%) - p < .05 themselves (74%/51%)- p < .05
Canada newborns without impairments) Limited time for person Emotional health affected
Age (range, 12-16 years) needs (34%/16%)" (34%/17%)" - p < .05
p<.05 Negative effects on other children
(45%114%)+ - p < .001
Tommiska etal.  Sectional (56 mothers of ELBW newborns /
2002y 66 mothers of full term infants)
Finland Age - 2 years No significant differences were found
Tommiska et al.  Sectional (23 fathers of ELBW newborns /
(2002)® 38 fathers of full term infants)
Finland Age - 2 years No significant differences were found
Tommiska et al.  Sectional [All mothers (122) / All fathers (61)] Distress regarding social Distress regarding role restriction
(2002)* Age - 2 years isolation (1,94/2,14)* (3,37/3,04)" - p=.0008
Finland p=.04 Distress regarding incompetence

(2,2/1,95)% - p=.0011

Distress regarding relationship
problems (2.39/2.1)*

p<.018

* ELBW = Extremely low birth weight (< 1,000 gm).

‘The results relating to the impact on family scale revisited*: Economic and social dimensions / Familiar and personal strain dimensions.

“Prevalence.

*Score relating to the SPSQ — Swedish Parenthood Stress Questionnaire®, where the higher score indicates more stress.

from the same social-demographic condition and
found that the positive effects as much as the negative
ones on marital relationship were more frequent in the
families of ELBW newborns. Additionally, neurologi-

cal sequelae in children with ELBW promote difficul-
ties in the familial context, in spite of causing a refine-
ment of parents’ feelings about themselves, conclu-
ding that parents of ELBW newborns adjusted
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reasonably well their works and family responsibili-
ties and that, although some negative effects had been
identified, there was still considerable preparation for
the active treatment of their children.

Subsequently, Tommiska et al.”, using the Swedish
Parenthood Stress Questionnaire (SPSQ) found no
significant differences when comparing mothers of
ELBW newborns to mothers of full children, or when
comparing fathers of ELBW newborns to fathers of
control group. Nevertheless, differences were found
when all mothers were compared to all fathers. Mot-
hers indicated significantly more distresses regarding
the functional restrictive part and their children’s inca-
pacity in addition to the marital relationship problems;
however fathers indicated significant more distresses
regarding the social isolation this situation imposes®.

Conclusion

The data analysis leads to the conclusion that the fa-
milies of VLBW newborns suffer potential effects on
their daily dynamics, which relates to the clinical se-
riousness, age and neuropsychomotor development of
such children. It seems that the mother is the most af-
fected member of the family due to the situation impo-
sed to the family, and who more frequently needs psy-
chosocial support, mainly during the first week of life
and before the discharge. The lines of research lead us
to understand that the families of VLBW newborns
with development disturbances suffer negative im-
pact, complicating the handling of such situations. On
the other hand, the families of VLBW newborns with
or without neuropsychomotor development disturban-
ces suffer a positive impact in comparison to new-
borns with normal birth weights. Nevertheless, the
number of existing studies is still insufficient to cla-
rify whether the effects, considering all their aspects,
are predominantly positives or negatives, once the
analyzed aspects presented differences among the stu-
dies showing inconsistencies when comparing their
results. Yet, the studies selected were preponderantly
performed in developed countries, what might limit
the validity of the results when applied to developing
countries. Therefore, we concluded that new studies
should be performed in order to enhance the knowled-
ge on the effects suffered by the families of VLBW
newborns to subsidize proposals of health programs
and policies.

Concomitantly, we concluded that follow-up pro-
grams should incorporate a psychological evaluation
and support services to the VLBW newborn mothers,
immediately in the postpartum period, as well as to
provide multi-disciplinary follow-up support to these
newborns and their families. Such programs, already a
routine in other countries, are not emphasized in deve-
loping countries health policies, what hampers the
family comprehension of attendance frequency to
outpatient clinics. In line with this, some new perspec-
tives should be created in order to give support to the
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families of VLBW newborns, giving them conditions
to face the challenge in order to prevent the negative
effects aiming at a better quality of life.
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Abstract

El Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica
(SRIS) parece desencadenarse por la activacion de un ti-
po de receptores llamados Toll-Like, propios de las célu-
las de respuesta inflamatoria y que, a través de senales
citosolicas especificas, producen una cascada de reaccio-
nes que activan las Citocinas, Factores de Crecimiento y
otros mediadores inflamatorios. En este trabajo, repasa-
mos y discutimos varias clasificaciones de Modelos Ani-
males para el estudio del SRIS y proponemos que estos
modelos se dividan segiin los objetivos concretos a estu-
diar; que podrian ser los siguientes:

1° Para el estudio de los genes reguladores de los re-
ceptores Innatos y Adaptativos, de la respuesta inmuno-
inflamatoria.

2° Para el estudio de los receptores de seializacion
(Citocinas y Factores de Crecimiento).

3° Para el estudio de la respuesta frente a los sefializa-
dores.

4° Para el estudio de tratamientos mediante bloqueo
anti-inflamatorio especifico (ILs, TNF y otros).

5° Modelos especificos de Sepsis.

6° Otros Modelos Inductores de SRIS.

7° Para el estudio de Modelos Terapéuticos diversos:

—Tratamientos Anti-Inflamatorios. —Tratamientos
Anticoagulantes: Inhibicion de la Coagulacion en ensa-
yos Humanos-Fase II, con anticoagulantes: Antitrombi-
na III, PCA y TFPI. -Tratamientos Antibiéticos. —Tra-
tamientos con Reposicion de Volimenes. —Tratamientos
Quirdrgicos.

En lo que respecta al apartado de Modelos animales
para el estudio de la Nutriciéon Parenteral, podriamos
hacer la siguiente clasificacion y resumen de lo tratado:
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ANIMAL MODELS FOR THE STUDY
OF SYSTEMIC INFLAMMATORY RESPONSE
AND PARENTERAL NUTRITION

Abstract

The systemic inflammatory response syndrome
(SRIS) seems to be due to the activation of the toll-like
receptors, specific of the inflammatory response cells,
through concrete cytosolic signals which lead to a casca-
de of reactions acting cytokins, growing factors and
others inflammatory mediators. This kind of work reve-
wes and discusses several classifications of animals mo-
dels to study the SRIS, and propose to divide these mo-
dels according to concrete goals, which can be the
following ones:

1° To study innate and adaptative receptors of regula-
tory gens in the SRIS.

2° To study signals receptors (cytokines and growing
factors).

3° To study the answer to signals.

4° To study treatments through specifics antinflam-
matory blockage.

5° Specific models of sepsis.
6° Others inducing models of SRIS.

7° Others therapeutical models. —Antinflammatories.
—Antiacoagulans: Coagulations inhibition in human as-
says. —Phase II Anticoagulans: Antitrombine III, PCA y
TFPI. —Antibiotics. —Replacing Volume Treatments.
—Surgical Treatments.

As to the animals models to study Parenteral Nutri-
tion, we could make the next classifications and sum it

up:
1. Animal models to study the parenteral via of admi-
nistration.

2. Models to study viability, absorption and local tole-
rance of the administration via.

3. Study models for complications.



1. Modelos Animales para el estudio de la Via Paren-
teral de Administracion.

2. Modelos para el estudio de la viabilidad, absorcion
y tolerancia locales en la via de administracion.

3. Modelos para el estudio de las Complicaciones.

4. Modelos animales para el estudio de la farmacodi-
namia, metabolizacion e investigacion de la tolerancia de
nuevas moléculas o substratos.

(Nutr Hosp. 2007;22:146-59)

Palabras clave: Sindrome de respuesta inflamatoria sisté-
mica.

Introduccion

Desde tiempos prehistéricos se han usado diversos
tipos de animales para comprobar la toxicidad de mul-
tiples alimentos, venenos naturales y extractos. Desde
luego, en la medicina egipcia (la mejor y mas avanzada
de su época), posteriormente en la del medio oriente
(asiria, persa, etc) y en la Arabe y Judia espafiolas, se
efectuaban ensayos de toxicidad farmacoldgica y otros
ensayos quirtirgicos con diversos tipos de animales. En
Europa, se usa el ratén por primera vez en el siglo XVI
y, en el siglo XVIII, se usan animales para observar la
inyeccién de productos alimenticios. E. Jenner, en
1798, logra la primera vacuna de la viruela, tras experi-
mentar en varios animales. Especialmente importantes
fueron los avances logrados en fisiologia, a lo largo del
siglo XIX, con el uso del animal de experimentacién
por el gran fisi6logo francés Cl. Bernard y de otros
fisidlogos Franceses, Rusos, Ingleses, Alemanes o de
otras nacionalidades. L. Pasteur, en 1885, logra la
vacuna antirdbica y luego se logran las antidiftéricas,
las de la polio, etc. Todas ellas por experimentacion
animal'?. Finalmente, merecen resefarse la introduc-
cién de los experimentos en primates No-humanos a
principios del siglo XX'#y los enormes avances logra-
dos con la cirugia experimental y la experimentacién
con animales transgénicos, durante los siglos XX y el
actual'*°. No cabe duda que, con el uso de animales
transgénicos, hemos aprendido mucho acerca de la
genética, de los mediadores y de la fisiopatologia de la
respuesta inflamatoria, asi como de la cicatrizacién de
las lesiones titulares™.

En lo referente a la Nutricién Artificial (NA), esta
fue precisamente iniciada por Christopher Wren, en el
siglo XVIII, en un modelo experimental con perros,
tratando de administrarles vino en la vena, mediante
una cafa de ave. Posteriormente, a finales de los afos
60’, Dudrick y cols., desarrollaron también en perros el
método de NP prolongada, a través de un catéter cen-
tral y su primera aplicacion clinica’. La NA, la pode-
mos dividir en: Nutricién Enteral (NE), que a su vez
podria ser subdividida en tramos anatomicos de admi-
nistracion digestiva (géstrica, duodenal, yeyunal) o por
tipos de preparados (elementales, semielementales...)
y en Nutricién Parenteral (NP), que a su vez podriamos
subdividirla segtn la via de infusién (Via venosa Cen-

4. Animal models to study pharmacodynamic, meta-
bolization and to investigate the tolerance of new mole-
cules or substrates.

(Nutr Hosp. 2007;22:146-59)

Key words: Systemic inflammatory response syndrome.

tral, Periférica o Peritoneal), por la carga de substratos
administrados (Parcial o Completa) o por el tiempo de
administracién (corto o a largo plazo). Pues bien, en el
caso de la NA y, mas concretamente de NP, ademads de
requerirse modelos animales para el estudio de la via de
administracion, como en todos los estudios nutriciona-
les, los objetivos pueden ser muy diversos: estudios
para conocer las necesidades cualitativas y cuantitati-
vas de los substratos, sus concentraciones, variedades
concretas de los mismos, formas y ritmos de adminis-
tracidn, estudios de farmacodinamia, farmacogenética,
fisisopatologia y de tolerancia, o de todas las posibles
complicaciones tras su administracion, etc.'*!".

Objetivos

Intentaremos demostrar la necesidad del uso del ani-
mal de experimentacion para el estudio y tratamiento
del Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica
(SRIS), asi como ofrecer unas guias practicas de los
modelos animales mds ttiles.

Respecto de los Modelos Animales para el estudio de
la Nutricién Parenteral (NP), pretendemos indicar cua-
les animales, ttiles o arneses y condiciones de estabula-
cién que puedan ser mas adecuadas y, mds atin, concre-
tar los disefos experimentales asi como los modelos
idéneos para los diferentes aspectos de la investigacién
en NP (vias, metabolismo de los substratos, interferen-
cias, nutrigenémica, complicaciones etc.).

Material y metodos

Hemos revisado la literatura de los dltimos veinti-
cinco afos, tanto de tratados actuales como de articulos
especializados sobre el uso de los animales de experi-
mentacion, del disefio experimental y de los modelos
animales para los estudios del Sindrome de Respuesta
Inflamatoria Sistémica y para los estudios en Nutricién
Artificial y Parenteral. También hemos estudiado la
legislacion actual, Internacional y espafiola, sobre el
animal de experimentacion'>".

Finalmente, hemos revisado nuestra experiencia en
la experimentacién animal para estos estudios, iniciada
en 1981.

Modelos animales para el estudio de la
respuesta inflamatoria sistémica y de
nutricién parenteral
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Resultados y discusion

Modelos experimentales para el estudio
de la respuesta inflamatoria sistémica

Desde el punto de vista histdrico, para llegar al
actual concepto del SRIS, podriamos destacar las
siguientes etapas'*:

— El primer concepto que asociar al SRIS, serfa el de
“Colapso periférico” (post-febril, hemorragico,
cardiaco...), establecido por Frank en 1896 y mas
desarrollado por Starling en 1905. Este fue el pri-
mer punto de vista termodindmico o de transfe-
rencia térmica entre sistemas y/u 6rganos; desde
la piel y musculos hacia los 6érganos centrales.

— Elsiguiente paso fue el de Shock, con sus grados y
tipos de Shock (infeccioso, cardiogénico, hipovo-
1émico, post-traumadtico, gran quemado, neurogé-
nico...). Esta teoria fue desarrollada entre los afios
1920 a 1960.

— Sigui6 el de Fallo orgénico, mejor expresado en el
de Fallo Multiorganico o de multiples érganos.
Establecida en la década de los 70

— Finalmente, en estos ultimos afios se ha recupera-
do de nuevo el concepto termodindmico. Desde
entonces, se acepta definitivamente la fisiopatolo-
gfa inflamatoria como un proceso que puede fina-
lizar en un Fallo Multiorganico'>'.

Las posibles etiologias del Fallo Multiorganico y del
Shock, podriamos dividirlas en’:

— Clinicas: Pancreatitis, Gran quemadura, Infeccion
por Gran-negativos (endotoxinas) o por algunos
Gran-positivos (exotoxinas), Virus/hongos, Poli-
traumatismo o Traumatismo grave (especialmen-
te con contusién pulmonar), Isquemia/Reperfu-
sién (en cirugia vascular o de otro origen...
“siempre fue mas grave la isquemia que la hipo-
xia relativa de un érgano”).

— Experimentales: Sépsis Peritoneal inducida
(LPS, inyeccién IP de gérmenes, ADN viral...),
Isquemia/Reperfusion quirdrgica-experimental,
Administracién de endotoxinas (LPS, PAMPs),
Administracién de Citocinas, Sindrome Com-
partimental, Ventilacion Artificial Anémala (Vt
altos...), otros, incluyendo los inmunolégicos y
los genéticamente determinados (Nock-out,
Transgénicos)...

Clinicamente, el SRIS se diagnostica cuando el
paciente tiene mds de uno de los datos clinicos referi-
dos a continuacién y en el caso del adulto. Estos mis-
mos signos (de respuesta inflamatoria), pueden tam-
bién observarse en ausencia de causas infecciosas:

» Temperatura corporal > 38 °C or < 36 °C.
* Frecuencia Cardiaca > 90/min.

* Hiperventilacion, evidenciada por una frecuencia
respiratoria > 20/min o una PaCO2 de < 32
mmHg.

* Leucocitosis de > 12.000 células/pl o < 4.000
celulas/pl.

Pues bien, una vez visto lo anterior, podriamos hacer-
nos las siguientes preguntas: ;Hay etiopatogenias comu-
nes a esos procesos?, ;hay mecanismos fisopatoldgicos
compartidos?, ;existe una respuesta inflamatoria sisté-
mica que conecte a todos esos fendmenos clinicos y fiso-
patolégicos? La respuesta es Si: En muchos de estos pro-
cesos, no en todos, existen unos mecanismos
moleculares e inmunoldgicos que, ante las diversas etio-
patogenias, configuran una respuesta de tipo inflamato-
rio, y que pueden llevar a un fallo multi-orgéanico.

Y, ;cuales serfan esos mecanismos bioquimicos e
inmunolégicos primarios que, ante las diversas etiopa-
togenias, configuran una respuesta tipo inflamatorio, y
que pueden llevar a un fallo orgdnico? Pues nuestra res-
puesta podria ser la siguiente:

1°: La activacion de la Familia de Receptores de
Membrana (especialmente los de tipo Toll-Like
receptors), al inicio del proceso patogénico, y la
produccion celular de los Factores de Sefiala-
miento, son los eventos moleculares comunes.
Independientemente de la etiopatogenia o del
6rgano inicialmente afecto.

2°: Las alteraciones de la Microcirculacién (Capi-
lar/Intersticio), constituyen el proceso final que
pueden llevar al Fallo multiorganico y a la muerte
del paciente.

Recordemos que el sistema Inmunolégico o de res-
puesta inmune se distribuye, anatémicamente, en 6rga-
nos encapsulados (Timo, Bazo, Médula 6sea, Ganglios
linfaticos) y en dreas difusas (Anillo de Waldeyer, Pla-
cas de Peyer, Lamina propia intestinal, Tejidos linfoi-
des pulmonar y urogenital, Higado etc.), encargados a
su vez de originar dos tipos de respuesta:

1. Lalnnata, dividida a su vez en:

* Inmediata (segundos), originada por Macrdéfa-
gos y Mastocitos, a través de la activacién del
Complemento y la Lisozima.

¢ Inducida (Horas y dias), originada por los Lin-
focitos NK, Eosinoéfilos, Basofilos, Endotelie-
citos y neutréfilos, a través de mediadores
como Citocinas, Interferones, Proteinas de fase
aguda y otros mediadores inflamatorios. En
estas dos, intervienen las barreras anatémicas
locales, de las areas infectadas o agredidas,
ademds de la Sangre, Higado y Médula Osea.

2. La Adquirida o Adaptativa (en semanas): Aqui
intervienen también la Sangre, el Bazo, el Timo,

Médula Osea y Linfa, a través de los Linfocitos T'y

B y las Células Dendriticas que originan Anticuer-

pos, Citocinas, Citolisinas y Moléculas HLA.
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Pues bien, en 1991 Spaetzle y cols. descubrieron que
en la Mosca del Vinagre el mecanismo de activacion de
sus defensas inmediatas era a través de la activacion de
unos Receptores caracteristicos que fueron llamados
Toll-Like (TLR). Posteriormente, en 1997, Medzhitov
y cols.!® clonaron en el ser humano un receptor homolo-
go, llamado también Toll-Like y que, posteriormente
se ha subdividido en subtipos TLR-2, 4, 5, 9. Todos
ellos reconocerian a subproductos bacterianos, llama-
dos PAMPs, fundamentalmente los Lipopolisacaridos
(LPS), mas propios de la bacterias Gram-. Estos activa-
dores externos (LPS para los Gram- y, segin parece
actualmente, otros activadores endégenos': Ac. Hialu-
ronico, Fibronectinas, Surfactantes, Complejos IgG,
Ac. Latrico y muchos otros), activarian a los diferentes
subtipos de TLR de los Macréfagos, Mastocitos y sus
derivados. A través de sefales citosdlicas (IRAK, NFb
etc.), originarian en el nicleo la producciéon de una cas-
cada de mediadores, llamados Citocinas, Factores de
Crecimiento (GF) y otros productos Pro-Inflamatorios
(Metabolitos del O2, Metabolitos del Ac. Araquidéni-
co, Enzimas hidroliticas, ON etc.), desencadenando la
respuesta sistémica en la Sepsis o el SRIS. Esto expli-
ca: 1) Como puede iniciarse el SIRS, en ausencia de
PAMPs/LPS (SRIS estéril). 2) Como los TLR unen la
respuesta inmunitaria innata y adaptada frente a virus,
tumores, transplantes. ..

El esquema mds actualizado seria, en mi opinién el
representado en la figura 1, y propuesto por Brunn &
Platt en el 2006%. En este esquema, la teoria anterior
esta sefialada en gris.

Por otra parte y para nuestros objetivos, nos interesa
destacar que las Citocinas son los principales mediado-
res de sefialamiento y diferentes a los Factores de Cre-
cimiento. Las citocinas son Péptidos o glucoproteinas
reguladores, con PM de 5 a 30 kd, liberados por casi

todas las células nucleadas (especialmente los Leuco-
citos, Linfocitos y Fibroblastos) y muy potentes a con-
centraciones de pico a nanomolares. Actiian a corta y
larga distancia y controlan o modulan la respuesta
inmune y/o la reparacion celular (crecimiento, diferen-
ciacion, metabolismo y sintesis proteica). Las principa-
les son: Interleucinas (IL1 a IL18), Interferones, Facto-
res estimulantes de colonias: GM-CSF. G-CSF,
Quimiocinas (CXC, CXXC...), Los Factores Estimu-
lantes de Colonias (GM-CSF. G-CSF) y TGFf y
TNFa. Los Factores de Crecimiento tienen como blan-
co a células NO-Hematopoyéticas y las citoquinas a las
inmunitarias y hematopoyéticas. Los principales serian:
Hormonas como la Insulina, Progesterona, Somatome-
dina etc., los VEGF, EGF, FGF, IGF, PDGF y también
los TGF y TNF. En la figura 2 las representamos en su
relacién con el SRIS?'.

Asi pues, podriamos resumir el proceso de Respues-
ta Inmune e Inflamatoria en los siguientes Mecanismos
Patogénicos:

1. Activacion de los Receptores innatos (Toll-Like
Receptors): reconocen DNA, lipoproteinas,
LPS... mejor si estan opsonizados con comple-
mento o PCR.

2. Liberacién de Citocinas: TNF-o, IL-1p, IL-6... y
de Factores de Crecimiento.

3. Activacion de Péptidos de la Coagulacion y de
Plaquetas (Antitrombinas, Tromboxanos, PCR,
Factores plaquetarios...).

4. Activacion de Mediadores metabdlicos y Endo-
crinolégicos: (PUFAs/eicosanoides, leucotrie-
nos, RL-O3-.., Péptidos adrenérgicos-NAd-Ad-
5HT,...).

5. Activacién de la respuesta Inmune especifica o
adaptativa.

Y

Sindrome Séptica

Inflamacién

| SRIS I

Traumatismo o
Infeccidn tisular LPS TLRA
2
Inflamacién
L 4
Proteasas | Liberacion TLR4
de TLR4
Inhibidos
w

Aponistas enddpenos

Brunn & Platt, 2006.

Fig. 1 —Nueva teoria sobre

el desencadenamiento del
SRIS (Braun&Plat-2006), la
via superior, menos marca-
da, es la cldsica.
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Hormonas:

{

Insulina Interleucifias
-Progesterona Factores (IL1-18)

-8 dina  de Crecimiento: .
-Otras VEGF, EGF, FGF, Quimiocinas

Factores estimulantes
de colonias: GM-CSF. G-CSF

Interferones
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. Activacién de otros Mediadores Vasculares y de
la Microcirculacion: (ON, CO y otros especificos
de algunos 6rganos).

En la figura 3 se expone un esquema de todo ello.
Ademds, en el SRIS se producen las siguientes alte-
raciones metabdlicas?:

— En el Metabolismo de los Carbohidratos: 1) Hiper-
glucemia y alta disponibilidad sistémica de glucosa.
2) Glicolisis. Resistencia Periférica a la Insulina. 3)
Gliconeogenesis (desde lactato —Ciclo de Cori—).
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— En el Metabolismo Lipidico: 1) Actividad Lipoli-
tica. Hipertrigliceridemia (Sintesis). Cetogénesis.
2) Infiltracién grasa del higado (Macroesteatosis /
Microesteatosis).

En el Metabolismo Proteico: 1) Catabolismo
proteico: Hueso, Musculo, Intestino y Tejido
Conectivo. 2) Sintesis de proteinas de protei-
nas viscerales de la homeostasis (Ej. albumi-
na). 3) Sintesis de proteinas de fase-aguda (en
la dltima fase de Sepsis o SIRS). También se
produce una Hiperlactatemia y una Acidosis
Metabdlica.
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Las siguientes preguntas serian: ;por qué debemos
utilizar modelos animales y, en este caso, cuales mode-
los?,y, aestas, trataremos de darle respuesta en las pré-
ximas lineas.

Hemos de partir de que la filogenética del sistema
inmune y de respuesta inflamatoria es muy diversa
entre las diferentes especies evolutivas, por lo que,
para estudiar las diferentes partes de esa respuesta
inmuno-inflamatoria, tendremos que acudir a muy
diversos tipos y variedad de animales. Maxime
teniendo en cuenta que estamos ante hechos biol6gi-
cos y también patoldgicos y, ademds, de que en la
especie humana la variedad metabdlica y de expre-
sién génica entre individuos es enorme>2.

Las especies animales mas utilizadas para el estudio
del Shock, Sepsis y SRIS podemos resumirlas en la
tabla I, incluyendo las especies primates NO humanos.
A lo anterior, hemos de afiadir las actuales variedades
transgénicas, que han permitido el estudio pormenori-
zado de la genética de los receptores, citocinas y otros
mediadores implicados en el SRIS?%. Se utilizan como
prueba definitiva para conocer las funciones de un gen
y sus efectos. O bien se expresa exageradamente dicho
gen (en un organismo), y/o bien se suprime el mismo,
pero siempre es mds facil sobre-expresarlo que supri-
mirlo. Resumimos a continuacién los pasos esenciales
para lograrlo:

Tabla I
Principales especies utilizadas en experimentacion animal
del SRIS
Especie Nombre cientifico
Ratén Mus musculus
Rata Rattus norvegicus
Cobaya Cavia porcellus
Héamster dorado Mesocricetus auratus
Conejo Oryctolagus cuniculus
Cerdo Sus scrofa familiaris
Perro Canis familiaris
Gato felis catus

Lista de Primates no-humanos utilizados

para el estudio del SRIS

Prosimios Tupaia; Galago

Platirrinos Callithrix; Cebus

Papiones Papio cynocephalus

Catarrinos africanos  Cercopithecus aethiops (mono verde
africano)
Cercopithecus talapdén; Cercocebus;
Erythrocebus patas

Catarrinos asidticos ~ Macaca nigra; M. fascicularis; M. fuscata;
M. nemestrina
M. mulatta (mono rhesus); M. arctoides

Antropomorfos Pan troglodytes simia (chimpancg)

A. El proceso de sobre-expresion es el siguiente:

1° Se construye el fragmento de ADN que nos
interesa, mediante técnicas de ADN recombi-
nante (Trans-gén). Incluyendo todas las
zonas que contiene el gen (con las regiones de
promocién y la reguladora. Dependiendo del
promotor utilizado, podremos expresar el gen
en mads o menos tejidos).

2° Se introduce el trans-gén en un pronucleo
masculino de un huevo fecundado, mediante
microinyeccion (alrededor de un 5% integra-
ran el transgén).

3° Se investiga en los animales la expresion del
trans-gén.

B. Para conseguir expresar los efectos No-domi-
nantes de un gen, hay que crear animales transgé-
nico “anulados” mediante la supresion del gen a
estudiar, lo que resulta mucho mas dificil. Para
ello se procede de la siguiente manera:

1° Se modifica el ADN del gen hasta hacerlo
afuncional.

2° Se introduce este gen en un vector y en lineas
celulares germinales.

3° Estas células germinales originan animales
heterocigotos pero, cruzandolos entre si, se
consiguen animales homocigotos para ese
gen mutado y anulado.

Es obvio que hay diferencias entre los resultados obte-
nidos entre las diferentes especies asi como entre estas y
la especie humana. Pero es también cierto que, en la espe-
cie humana no hay un solo modelo y que también influ-
yen multiples factores, como la edad, sexo, condicién
fisiolégica o patoldgica, etc. (ver Fig. 4). Por ello, nunca
se insistird lo suficiente en que, los modelos animales se
utilizan para entender “lo que sucede” y elaborar hipéte-
sis que sean dignas de considerarse, con la suficiente
seguridad para los ensayos humanos més definitivos.

et

Sarrns dem il alis paicnecs

.':’I,
o

Fig. 4—Realmente, somos asi, mdxime en condiciones de enfer-
medad.

Modelos animales para el estudio de la
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Tabla II

Caracteristicas Modelos preclinicos

Sepsis grave/shock en humanos

Edad Jovenes generalmente

Insulto Endotoxina o microorganismo definido

Tratamiento antibidtico Variable
Tiempo del tratamiento

Duracioén del insulto

Patocronia Répida
Comorbilidad presente Casi nunca
Autoanticuerpos Desconocido
Uso de ventilaciéon mecanica  Variable
Limpieza del ambiente Deficiente
Coprofagia Frecuente

Tolerancia a anticoagulantes ~ S{

Antes o poco después del insulto
Muy corta (aplicacion de LPS en min.)

+ Adultos o ancianos
Desconocido o multiples
Siempre

Tiempo variable tras el insulto
Prolongada (foco séptico y bacteriemia persistente)
Lenta

Muy frecuente

Muy frecuente

Casi siempre

Muy limpio

Nunca

No

En la tabla II, resumimos los modelos animales utili-
zados y comparados con las caracteristicas de la sepsis
humana. Observense las importantes diferencias, ya
sefaladas por otros autores?.

Respecto de los modelos, creo necesario exponer
dos clasificaciones posibles. La primera es la de los
colegas Ramos y Lorente, de la unidad de investiga-
cién del HU Getafe y publicada en el 2005 y la segun-
da seria una propia. En ambas, resulta obvio que, para
estudiar todos los aspectos implicados en el SRIS,
maxime para realizar la transferencia clinica de resulta-
dos, hay que realizar muchos modelos.

A continuacién exponemos la clasificacion modifi-
cada de modelos animales para el estudio de la Sepsis y
del SRIS, propuesta recientemente por este experto
grupo de estudio espafiol. (Tomado y modificado de N.
Ramos y J. Lorente/2005)>.

1. Eleccién del modelo: formulacion de la pregunta

de investigacion.

1.1. Sobre los Mecanismos Compensadores:
Hiper o hipodinamia®.

1.2. Sobre la Progresién de la Disfuncién de los
Organos: efecto del tiempo?’.

1.3. Sobre la Activacién de la Respuesta Infla-
matoria®.

1.4. Sobre las posibles Intervenciones Terapéuti-
cas”.

2. Modelos de endotoxinemia (sobre todo LPS, via

i.v.)s5283035,

2.1. Modelos de endotoxinemia en roedores (Las
Ratas son + resistentes).
¢ Efecto de la dosis.
¢ Efecto de la duracién de la administracion.
¢ Viade administracion.
¢ Modelos de sensibilizacion.

2.2. Modelo de Endotoxinemia en ovejas (pues
los Perros son + resistentes).

2.3. Modelo de Endotoxinemia en humanos
(pues los Primates son + resistentes).

3. Modelos de infeccion bacteriana.
3.1. Modelo de Infeccion bacteriana en Roedo-
res: E. Coli en Cobayo®.
3.2. Modelo de bacteriemia: E. Coli en el cerdo
y P. Aeruginosa en la Oveja®.
3.3. Modelo de bacteriemia: E. Coli en Primates®.

4. Modelos de peritonitis.
4.1. Peritonitis inducida mediante implantacién
de bacterias vivas o material fecal®.
4.2. Modelo de ligadura y puncién del ciego: en
Ratas para las peritonitis localizadas y
Cobayo, Conejo y Perro para las difusas®.

5. Modelos que reciben tratamiento* .
5.1. Tratamientos Anti-inflamatorios.
5.2. Tratamientos Antibidticos.

5.3. Tratamientos Anticoagulantes.
5.4. Tratamientos Hemodinamicos.
5.5. Tratamiento Ventilatorio.

5.6. Tratamiento Quirtrgico.

Por nuestra parte, y considerando otros aspectos,
como el tipo de animal, y en aras de concretar mds el
tipo u objetivo del estudio, asi como la opinién de otros
expertos internacionales, nos atrevemos a proponer
otra clasificacién o guia practica siguiente:

Modelos animales para el estudio de la respuesta
inflamatoria (local y sistemica):

1. Para el estudio de los genes reguladores de los

receptores Innatos y Adaptativos'®204-52;

— Mosca Drosophila Melanogaster (mosca del
Vinagre y de la fruta): tipo Toll-Like.

— Cepas de Ratones Transgénicos: Tipo Sultzer-
mice transgénicos (CH3/HeN: TLR4+ y -).
Para la genética de los receptores IFN-YR,
JAK-STAT. Ratones deficientes en RelA,
IRF5, MyD88, TLR9,7 y 3, asi como los
TBKI deficientes.
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— Cepas de Ratas Trangénicas resistentes a (PcR), con Antisueros anti-MIP (antiquimioci-

Endotoxina: Rata CH3/HeN y variantes. nas)®-o:
— Estudios de Expresion/Sobreexpresion de — Modelos con Pequeiios Roedores (Ratones
TLR en Pacientes con Sepsis/SRIS. manipulados, y Transgénicos) e Inmunodepri-
midos.
2. Para el estudio de los receptores de sefalizado- — Modelos en Primates NO-Humanos.
res (Citocinas ILs, TNF, y F.C: VEGF, EGF, — Modelos de Ensayos Clinicos en Pacientes
FGF, IGF, PDGF) y de Apoptosis (activaciéon con Sepsis, SRIS o Inmuno-deprimidos.
de Caspasas): con/sin estimulacién LPS y
otros¥, 5. Modelos especificos de Sepsis®*:
— Ratones transgénicos uni y doblemente defec- — Mediante infusién de gérmenes (bacteriemia).
tivos. * Vialntravenosa:
— Embriones de aves, ratén y otros pequefios +E. Coli, en Cobayas.
animales (Gerviles etc, mds raros). +P. Aeruginosa en Ovejas. Ideal para el
— Ratones Nock-Out Endogdamicos C3H/Hel, estudio del Pulmén de Shock.
resistentes (para estudios de estimulacién). + E. Coli en Primates NH (varios Modelos).
* ViaIntraperitoneal:
3. Parael estudio de la respuesta frente a los sefializa- + Implantacién de Materia fecal, con Gela-
dores (Citocinas, Hormonas —Ins., Progest., Soma- tina o Bario, en Ratas.
tom.-, Leucotri., Trombox., Prostagland., Cini- + Implantaciéon de Coagulo Infectado, en
na/Calicreina, FAP, eicosanoides, ON, CO...): Se Perros.
incluyen Modelos Murinos con Quemaduras y — Mediante ligadura/puncién del ciego (LPC):
Extractos de Escaras de Quemadura®™. Clasico y util para el estudio de las peritonitis:
— Modelos en Roedores: Ratones, Ratas, Coba- usar Ratas para las peritonitis localizadas y
yos y Conejos. Cobayo, Conejo y Perro para las difusas.
— Modelos Caninos, Bovinos, Ovinos y Cerdos.
— Modelos en Primates No-Humanos. 6. Otros Modelos Inductores de SRIS®7:
— Modelos en Humanos sanos. — Pancreatitis: Inyecciéon de AB/Enteroquinasa
en conducto pancredatico en Cerdos.
4. Para el estudio de los tratamientos mediante blo- — Mediante Hemorragia/Cirugia Abdominal +
queo antiinflamatorio especifico (ILs, TNF y Ventilacion en Ratas y otros animales.
otros): Glucocorticoides, Anticuerpos-TNF e ILs — Mediante Isquemia/Reperfusion Intestinales,
(Infliximab, Etanercept), con Drotrecogin-o en Roedores, Cerdos y Primates NH.

Fig. 5.—...es evidente.
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7. Modelos Terapetticos™"":

— Tratamientos Anti-Inflamatorios: Ensayos en
Humanos tratados con Antag. IL-1, PC-acti-
vaday Ac Monoclonales anti TNF.

— Tratamientos Anticoagulantes: Inhibicién de la
Coagulacién en ensayos humanos-Fase II, con
anticoagulantes: Antitrombina III, PCA y TFPL

— Tratamientos Antibidticos: Todos los ensayos
pre-clinicos/Farmacolégicos de Eficacia, en ani-
males y Ensayos Humanos en Fases IT y I1I.

— Tratamientos con Reposicién de Volimenes:
Tipos Hiper o Hipodindmicos.

+ Ensayos de hipotensién mediante iNOS, en
ensayos humanos, Fase II.

+ Ensayos de la L-N-Metil-Arginina (LNMMA)
en Shock Séptico en Humanos. Fase II1

— Tratamientos Ventilatorios: Con Vt. Alto/baja
PEEP: Conejos, Ovejas y Primates.

— Tratamientos Quirdrgicos: Todos los ensa-
yos de Profilaxis. Los de Drenaje y los de
Técnicas de Lavado y Limpieza en Procedi-
mientos Quirdrgicas de Contaminacién. Los
de Infeccidn del campo quirtrgico: Primates
y Humanos.

. Métodos alternativos™”:

1. Meétodos celulares e “in vitro™:

* Para el estudio de los genes reguladores de
los receptores Innatos y Adaptativos.

e Para el estudio de los receptores de Sefali-
zadores (Citocinas ILs, TNF, y F.C: VEGF,
EGF, FGF, IGF, PDGF) y de Apoptosis
(activacidén de Caspasas).

. s Catéteres de silicona

Fig. 7—Arneses imprescindibles para la
experimentacion en NP.
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Fig. 8—Modelos de Jaulas Me-
tabdlicas, utilizados en nuestro
laboratorio experimental, para
pequerios animales.

Fig. 9.—Animales con catéteres
no conectados al Swivel (Perro 'y
Rata) y otros en perfusion conti-
nua (Conejo y Cobayo), y colo-
cdndole el catéter en la vena yu-

gular.
* Para el estudio de la respuesta frente a los Conclusiones, para los modelos animales en el SRIS
sefializadores.

2. Experimentacién en humanos®*: 1. No hay modelos animales capaces de reproducir
¢ Para el estudio de tratamientos mediante blo- de forma completa ni la sepsis ni el cuadro de sris.
queo antiinflamatorio especifico (ILs, TNF y 2. Cada modelo animal debe ser elegido especifica-
otros): Glucocorticoides, Anticuerpos-TNF mente para el estudio de un aspecto concreto: genéti-

e ILs (Infliximab, Etanercept), con Drotreco- co, etiopatogénico, fisiopatoldgico, terapetitico etc.
gin-o (PcR), con Antisueros anti-MIP (anti- 3. En los aspectos terapetticos, deben separarse los
quimiocinas)... estudios hemodindmicos, pulmonares o ventila-
* Modelos Terapéuticos y su traslacion a la cli- torios, farmacolégicos cardi-vasculares, de tera-

nica. pia anti-inflamtoria etc.
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4. Lasrevisiones sistemdticas de estudios en animales
han permitido alcanzar conclusiones que se aseme-
jan a los resultados de ensayos clinicos.

5. Los actuales tratamientos de la sepsis y del SRIS,
estdn basadas en ensayos clinicos que fueron
disefiados en base a un gran cuerpo de conoci-
miento procedente de estudios pre-clinicos.

6. El estudio del SRIS en modelo pre-clinicos conti-
nia siendo extraordinariamente necesario para
avanzar en el conocimiento de la biologia de la
sepsis y del SRIS humanos y en el disefio de estra-
tegias terapéuticas eficaces.

Modelos animales para el estudio
de la nutricion parenteral

La Nutricién Parenteral (NP) es un tipo de nutri-
cién muy especial pues, aunque llegdsemos a admi-
nistrar exactamente la misma composicién en tipo y
concentracién de nutrientes en una bolsa y por via
Parenteral (Intravenosa o Intraperitonealmente),
nunca serd igual que la via oral, ni en forma ni bioqui-
mica, fisioldgica, bromatoldgica ni psicolégicamente.
Y ello es asi, en primer lugar, porque la via influye
decisivamente para la digestibilidad y metabolizacién
de los substratos por parte del tubo digestivo e higado
y, por tanto, para su posterior uso y corporal®* (ver
figs. 5y 6).

En primer lugar, veremos cuales deberian ser las
condiciones bdsicas para los estudios experimentales
en NP:

1. Las especies animales a utilizar, deben estar bien
definidas como animales de laboratorio y ser
genéticamente homogéneas®.

2. Los animales transgénicos utilizados deben ser
estabulados en condiciones SPF y usados para
objetivos muy concretos®.

3. La cantidad de animales a utilizar y el disefio
experimental deben estar estadisticamente bien
definidos —con antelacién— y en funcién de los
objetivos principales (main goals), evitindose el
utilizarlos para otros “objetivos secundarios™*>*".

4. Recordar que los tiempos de Infusion parenteral
son siempre “relativamente” cortos, pero no
pudiéndose “trasladar” los tiempos de vida de
unas especies a otras. Es decir: 2 semanas de NP
en un perro, no quieren decir, necesariamente,
un equivalente a 3-4 meses de NP en un
humano®’#.

5. Laexperimentacién en NP exige del uso de arne-
ses muy especificos y homologados que permitan
la movilidad adecuada del animal y la reduccién
del estrés. Ademads, los experimentos que exijan
un balance metabdlico completo, deben hacerse
en jaulas especificas, que permitan una mensura-
cion precisa de dicho balance. Finalmente, en lo
referente a procedimientos tecnoldgicos, la admi-
nistracién de dicha NP, exige la colocacién de

catéteres intravenosos (o intraperitoneales), que
han de hacerse en condiciones asépticas y dejar-
los en condiciones de adecuada estanqueidad y,
en caso de la via venosa, en anticoagulacién®”*
(verfigs.7,8y9).

6. La extrapolacién de resultados extraidos de los
modelos animales debe ser progresiva, en escala
y muy acotada a los resultados obtenidos. Los
resultados sirven para entender los fendémenos
etiopatogénicos, fisiopatolégicos, bioquimicos,
farmacoldgicos o de otro tipo, y programar los
correspondientes proyectos de estudio en huma-
nos, pero no para extrapolaciones y aplicaciones
directas®.

Pasaremos ahora a valorar la importancia del disefio
experimental en los modelos animales para estudios de
la NP. Es decir, los disefios experimentales recomenda-
bles y previamente definidos que, en nuestra opinién
pueden resumirse en dos® #5192

A. De Muestras Apareadas (lineales), donde com-
paramos la evolucion de la variable a lo largo del
tiempo. Por ejemplo, tomando datos de la misma
alolargo de 24 h o de dias o semanas. En ellas se
comparan los datos evolutivos, con los niveles
“basales” (el control es el T° cero). Estos estu-
dios ahorran animales y son mas “fiables”. Ej.
curvas metabdlicas, de absorcion....

B. De Muestras Independientes (o de Grupos frente
al Control): son necesarios cuando comparamos
la variable y parametros analizados en diferentes
condiciones experimentales. Los resultados
obtenidos en los “grupos experimentales” los
comparamos frente a los de un Grupo Control.
Gastan mds animales y el disefio tiene menos fia-
bilidad. Han de usarse cuando, por el objeto de
estudio, no se pueden usar los de Muestras Apa-
readas.

Existen otros, pero o son de excepcional aplicacién o
pueden evitarse.

Hacemos la siguiente “Propuesta de Clasificaciéon”,
para estudios de la NP.

* Modelos Animales para el estudio de la Via
Parenteral®>***: Deben ser los animales mds pare-
cidos anatémicamente al ser humano: primates y,
en casos de agotamiento de vias, las pruebas en los
propios pacientes.

* Modelos Animales para el estudio de la absorcién
y tolerancia locales en la via de administracién
(central, periférica, peritoneal...)***: Inicialmen-
te, Roedores: Rata, Cobayo, Conejo (de tipos
Standard), para los estudios individuales con cada
preparado y también para los estudios de posibles
interferencias entre estos y con otras medicacio-
nes. Posteriormente, podemos pasar a Perros, cer-
dos (;0 primates?).
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* Modelos para el estudio de las Complicaciones: 17. Adelais GT, George HS, George A, John B: Septic shock; cu-
(complicaciones mecdnicas, infecciosas, meta- rrent pathogenetic concepts from a clinical perspective. Med
- . . ’ 90106, Sci Monit 2005; 11: 76-85.
bolicas o Vlscerale_s asociadas ala NP) : Mode- 18. Medzhitov R: A human homologue of the Drosophila Toll
los de grandes animales, como cédnidos, cerdos, protein signals activation of adaptive immunity. Nature 1997;
(¢primates?). Para conocer muy en detalle estas 388: 394-397.
posibles complicaciones es necesario pasar a la 19. Medzhitov R, Janeyvay CA Jr: Decoding the' patterns of self
o . and nonself by the innate immune system. Science 2002; 296:
fase dp ensayos cllnlgos con pacientes. Pgra el 298-300.
estudio de las complicaciones hepato-biliares 20. Brunn GJ, Platt JL: The Etiology of Sepsis: Turned Inside Out.
asociadas a la NP, deben desecharse la rata y el Trends in Molecular Medicine 2006; 12: 10-16.
ratdn. 21. Fink MP: Funcién de las Citocinas como Mediadoras de la
» Modelos para el estudio de la Farmacodinamia, Respuesta ,I“ﬂa“fatona' En Townsend Ed,, Tratado de Cirugfa
. . . (edicion Esp.). Cap. 4. Elsevier. Madrid, 2005.
Metabolizacion y de la Tolerancia de nuevas 22. Garcia de Lorenzo A, Ordéiez Gonzéles FJ: Nutricién en la
moléculas o substratos (Nutrigenémica)'o7-!1: Inflamacién Aguda. En Tratado de Nutricién. Tomo IV;
Roedores genéticamente similares (Rata/ratén), Cap.26. A. Gil. Ed. Accion Médica. Madrid. 2005.
transgénicos. Aqui podrl’amos también incluir 23. Hinshaw LB: Application of Animal Shock Models to the Hu-
. . man. Circ Shock 1985; 17: 205-212.
aquellos m0d610§ ?'mmales_ pa}rz.i reprOduC_lr en- 24. Freise H, Briickner UB: Animal Models of Sepsis. J Invest
fermedades o déficit enzimaticos (Favismo, Surg 2001; Vol. 14: 195-212.
Aminoacidosis, Diabetes, Hipertrigliceridemias 25. Ramos N, Lorente JA: Modelos Experimentales de Sepsis.
y Colesteronemias etc.), que pudieran padecer Rev Electr de Med Intensiva 2005; 5: C34. .
algunos pacientes y que obligarian a estudios 26. Curtis SE, Caln'SM: Regional and systemic oxygen deli-
. very/uptake relations and lactate flux in hyperdynamic, endo-
con substratos muy especificos: En este caso, toxin-treated dogs. Am Rev Respir Dis 1992; 145: 348-345.
seria casi obligado el uso de Roedores transgéni- 27. Stahl TJ, Alden PB, Rings WS, Madoff RF, Cerra FB: Sepsis-
COs. induced diastolic dysfunction in chronic canine peritonitis. Am
J Physiol 1990; 258: H625-H633.
28. Brockhaus M: Soluble TNF Receptor: what is the significan-

Bibliografia sobre modelos animales en el SRIS ce. Intensive Care Med 1997; 23: 808-809.

29. Wichterman K, Baue AE, Chaudry IH: Sepsis and septic

1. Archivald D, Ditchfield R: The contribution of Laboratory shock- a review of laboratory models and a proposal. J Surg
Animal Science to welfare of man and animals. Academic Res 1980; 29: 189-201.

Press. New York. 1985. 30. MacLean LD, Weil MH: Hypotension (shock) in dogs produ-

2. Hau J, Van Hoosier GL: Handbook of Laboratory Animal ced by Escherichia coli endotoxin. Circ Res 1956; 4: 546-556.
Science. Vol. 1. 2nd. CRC Press. Boca Ratén. Fl. 2003. 31. Danner RL, Elin RJ, Reilly JM, Hosseini JM, Schlesinger TL,

3. Fox JG, Cohen BJ, Loew FM: Laboratory Animal Medicine. Parrillo JE: Endotoxemia in human septic shock. Crit Care
Academic Press. London. 1984. Med 1988; 16: 317-323.

4. Dukelow WR: Nonhuman Primate Models for Human Disea- 32. Aasen AO, Rishovd AL, Stadaas JO: Role of endotoxin and
se. CRC Press Boca Ratén, Fl. 1983. proteases in multiple organ failure. Progr Clin Biol Res 1989;

5. Gay WI: Methods of Animals Experimentation. Research Sur- 308: 305-314.
gery and care of the Research Animal. Vol VII; Part. C. Surgical 33. McKechnie K, Furman BL, Parratt JR: Metabolic and cardio-
Approachs to the organ Systems. Academic Press. London. 1985. vascular effects of endotoxin infusion in conscious unrestrai-

6. First NL, Haseltine FP: Transgenic Animals. Science Tech. ned rats: effects of methylprednisolone and BW755C. Circ
Publishers. Madison, New York. 1991. Shock 1985; 15: 205-215.

7. Cohen IK, Diegelmann RF, Linblad WJ: Wound Healing: Bio- 34. Bahrami S, Redl H, Buurman WA, Schlag G: Endotoxin shock
chemical and Clinical Aspects. WB Saunders. Boston, Phila- related disorders induced by high- versus low-dose lipopolysac-
delphia. 1992. charide (LPS) injection in rats. Eur Surg Res 1991; 23: S1-60.

8. Moran JM: Tratamiento y cicatrizacién de las heridas. Cap. 35. Suffredini AF, Fromm RE, Parker MM, Brenner M, Kovaks
18. en Fundamentos de Préctica Quirtrgica. JA Rodriguez JA, Wesley RA, Parrillo JE: The cardiovascular response of
Montes. Ed, Ramén Areces. Madrid. 2005. normal humans to the administration of endotoxin. N Engl J

9. Wilmore DW, Dudrick SJ: Growth and Development of a in- Med 1989; 321: 280-287.
fant receiving all nutrients exclusively by vein. JAMA 1968; 36. Durkot MJ, Wolfe RR: Hyper and hypodynamic models of
203: 260. sepsis in guinea pigs. J Surg Res 1989; 46: 118-122.

10. Mijan de la Torre A: Técnicas y Métodos de Investigacién en 37. Mustard RA, Fisher J, Hayman S, Matlow A, Mullen JBM,
Nutricién Humana. Parte Iy II. Caps. 1, 5, 14. Ed. Glosa. Bar- Odumeru J, Roomi MW, Scouten BD, Swanson HT: Cardio-
celona, 2002. pulmonary responses to Pseudomonas septicemia in swine: an

11. Farriol M; Schartz S: Modelos Experimentales en la Investiga- improved model of the adult respiratory distress syndrome.
cién Metabélica y Nutricional. Cap. 17. Pdg 345. En Avances Lab Anim Sci 1989; 39: 37-43.
en Nutricién Artificial. S. Celaya. Ed. S.P. Univ. Zaragoza. 38. Schlag G, Redl H, Hallstrom S, Radmore K, Davies J: Hy-
Zaragoza. 1993. perdynamic sepsis in baboons: I. Aspects of hemodynamics.

12.  O’Donaghue P: European Regulation of Animal Experiments. Circ Shock 1991; 34: 311-318.

Lab. Animal. 1992; 21, 8: 20-25. 39. Natanson C, Danner RL, Fink MP, MacVittie TJ, Walker RI,

13. BOE: Real Decreto 223/1988 y Real Decreto 1201/2005. Conklin JJ, Parrillo JE: Cardiovascular performance with E.

14. Parrillo JE: Shock syndromes related to sepsis. In Cecil: Text- Coli challenges in a canine model of human sepsis. Am J Phy-
book of Medicine. 21st edn. (Goldman L, Bennett JC, eds). siol 1988; 254: H558-H564.

WB Saunders, Philadelphia. 2000. 40. Fink MP, Heard SO: Laboratory models of sepsis and septic

15. Hardaway RM: A review of septic shock. Am Surg 2000; 66: shock. J Surg Res 1990; 49: 186-196.

22-29. 41. Fink MP, Kaups KL, Wang H, Rothschild HR: Maintenance

16. Taylor F, Levi M, Artigas A y cols.: Sepsis: Infl ammation di- of superior mesenteric arterial perfusion prevents increased in-
sorder, coagulation disorder, or both? A challenge for clini- testinal mucosal permeability in endotoxic pigs. Surgery 1991;
cians. Crit Care Med 2001; 29 (Supl.): S107-S109. 110: 153-160.

Modelos animales para el estudio de la Nutr Hosp. 2007;22(2):146-59 157

respuesta inflamatoria sistémica y de
nutricién parenteral



42. Wilson MA, Chou MC, Spain DA, Downard PJ, Quian Q,
Cheadle WG, Garrison RN: Fluid resuscitation attenuates
early citokyne mRNA expression after peritonitis. J Trauma
1996; 41: 622-627.

43. Barke RA, Birklid S, Chapin RB, Roy S, Brady PS, Brady LJ:
The effect of surgical treatment following peritoneal sepsis on
hepatic gene expression. J Surg Res 1996; 60: 101-106.

44. Tang C, Liu MS: Initial externalization followed by internali-
zation of B-adrenegic receptors in rat heart during sepsis. Am J
Physiol 1996; 270: R254-R263.

45. DeMarsh PL, Wells GI, Lewandowski TF, Frey CL, Bhatna-
gar PK, Ostovic EJR. Treatment of experimental gram-negati-
ve and gram-positive bacterial sepsis with the hemoregulatory
peptide SK&F 107647. J Infect Dis 1996; 173: 203-211.

46. Donnenberg MS: Pathogenic strategies of enteric bacteria. Na-
ture 2000; 406: 768-774.

47. Triantafilou M: The dynamics of LPS recognition: complex
orchestration of multiple receptors. J Endo Res 2005; 11: 22-
31

48. Kiechl S: Toll-like receptor 4 polymorphisms and atherogene-
sis. N Engl J Med 2002; 347: 185-192.

49. Beutler B: Sepsis begins at the interface of pathogen and host.
Biochem Soc Trans 2001; 29: 853-859.

50. Beutler B: Inferences, questions and possibilities in Toll-like
receptor signalling. Nature 2004; 430: 257-263.

51. Poltorak A: Defective LPS signaling in C3H/HelJ and
C57BL/10ScCr mice: mutations in TIr4 gene. Science 1998;
282:2085-2088.

52. Akira S, Takeda K: Toll-like receptor signaling. Nat Rev Im-
munol 2004; 4: 499-511.

53. Arbour NC y cols.: TLR4 mutations are associated with endo-
toxin hyporesponsiveness in humans. Nat Genet 2000; 25:
187-191.

54. Leturcq DJ: Antibodies against CD14 protect primates from
endotoxin induced shock. J Clinic Invest 1996; 98: 37-42.

55. Knuefermann P: CD14-deficient mice are protected against li-
popolysaccharide induced cardiac inflammation and left ven-
tricular dysfunction. Circulation 2002; 106: 221-25.

56. Redl H: Clinical detection of LPS and animal models of endo-
toxemia. Immunobiology 1993; 187: 162-71.

57. lJing Ch, Y-Ping Z, Xin-Zhou R: An experimental study on
systemic inflammatory response syndrome induced by subes-
char tissue fluid. Burns 2000; 26: 149-55.

58. Junming L, Vilcek J: Tumor Necrosis Factor and Interleukin-
1: Cytokines with multiple overlapping Biological activities.
Lab Invest 1987; 234-48.

59. Refsum SE, Halliday MI, Campbell G, McCaigue M, Row-
lands BJ, Boston VE: Modulation of TNF® and IL-6 in a peri-
tonitis model using Pentoxifylline. J Ped Surg 1996; 31: 928-
930.

60. Zeni F, Freeman B, Natanson C: Anti-inflammatory therapies
to treat sepsis and septic shock: A reassessment. Crit Care
Med 1997: 25: 1095-1100.

61. Panacek EA, Marshall JC, Albertson TE, Johnson DH, John-
son S, MacArthur FD, Miller M y cols.: Efficacy and safety of
the monoclonal anti-tumor necrosis factor antibody F(ab")2
fragment afelimomab in patients with severe sepsis and eleva-
ted interleukin-6 levels. Crit Care Med 2004; 32: 2173-2182.

62. Marshall JC. Such stuff as dreams are made of: mediator-direc-
ted therapy in sepsis. Nature Drug Discovery 2003; 2: 391-405.

63. Bernard GR, Vincent JL, Laterre PF y cols.: Efficacy and sa-
fety of recombinant human Activated Protein C for severe sep-
sis. N Engl J Med 2001; 344: 699-7009.

64. Hinshaw LB y cols.: Detection of ‘hyperdynamic state’ of sep-
sis in the baboon during lethal E. coli infusion. J Trauma
1983; 23: 22-28.

65. Pass L], Schloerb PR, Pearce FJ, Drucker WR: Cardiopulmo-
nary response of the rat to gram-negative bacteremia. Am J
Physiol 1984; 246: H344-H350.

66. Oderdonk AB, Weinstein WM, Sullivan NM, Gorbach SL.
Experimental intraabdominal abscesses in rats: quantitative
bacteriology of infected animals. Infect Imunn 1974; 10: 1256-
1259.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

7.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

158 Nutr Hosp. 2007;22(2):146-59

Simon GL, Galfand GA, Connolly RA, O’Donnell TF, Gor-
bach SL: Experimental bacteroides fragilis bacteremia in a pri-
mate model: evidence that bacteroides fragilis does not pro-
mote the septic shock sindrome. J Trauma 1985; 25:
1156-1162.

Wichterman K, Baue AE, Chaudry IH: Sepsis and septic
shock- a review of laboratory models and a proposal. J Surg
Res 1980; 29: 189-201.

Burch JM, Moore EE, Moore FA, Franciose R: The Abdomi-
nal Compartment Syndrome. Surg Clin North Am 1996; 76:
833-42.

Rezendo-Neto JB, Lazaro da Silva A, Cunha-Melo JR: Ani-
mal model of the Abdominal Compartment syndrome as a sin-
gle insult and as a second insult in rats. Acta Cir Bras (Onli-
ne). 2003; 18: 29-35.

Wilson MA, Chou MC, Spain DA, Downard PJ, Quian Q,
Cheadle WG, Garrison RN: Fluid resuscitation attenuates
early citokyne mRNA expression after peritonitis. J Trauma
1996; 41: 622-627.

Read TE, Grunfeld C, Kumwenda ZL, Calhoun MC, Kane JP,
Feingold KR, Rapp JH: Triglyceride-rich lipoproteins prevent
septic death in rats. J Exp Med 1995; 182: 267-272.

Tang C, Liu MS: Initial externalization followed by internali-
zation of -adrenegic receptors in rat heart during sepsis. Am J
Physiol 1996; 270: R254-R263.

Fox GA, Paterson NAM, McComark DG: Cyclooxygenase in-
hibition and vascular reactivity in a rat model of hyperdinamic
sepsis. Am J Physiol 1994; 267: H1377-H1382.

Walker JF, Cumming AD, Lindsay RM, Solez K, Linton AL:
The renal response produced by nonhypotensive sepsis in a
large animal model. Am J Kidney Dis 1986; 8: 88-97.

Wilkins TD,Walker CB, Nitzan D, Salyers AA: Experimental
infections with anaerobic bacteria in mice. J Infect Dis 1977;
135: S13-S17.

Donnenberg MS: Pathogenic strategies of enteric bacteria. Na-
ture 2000; 406: 768-774.

Balls M: Replacement of animals procedures: Alternatives in
Research. Laboratory Animals 1994; 28: 193-211.

Imai Y, Parodo J, Kajikawa O, Fisher S y cols.: Injurious Me-
chanical Ventilation and end-organ epithelial cell apoptosis
and organ dysfunction in an experimental model of acute res-
piratory distress syndrome. JAMA 2003; 289: 2104-2112.
Lépez A, Lorente JA, Steingrub J, Bakker J, McLuckie A 'y
cols.: Multiple-center, ramdomized, placebo-controlled, dou-
ble-blind study of nitric oxide synthase inhibitor 546C88: ef-
fect on survival in patients with septic shock. Crit Care Med
2004; 32: 21-30.

Boujoukos AJ y cols.: Compartmentalization of the acute cy-
tokine response in humans after intravenous endotoxin admi-
nistration. J Applied Physiol 1993; 74: 66-71.

CT Esmon: Why do Animal Models of Sepsis (sometime) Fail
to Mimic Human Sepsis. Crit Care Med 2004; 32: S219-S222.
Moran JM, Salas J, Macia E: ;Qué Sucede en el Higado Du-
rante la Alimentacion Artificial? Nutr Hosp 2001; Vol. XVI:
145-151.

Gil Herndndez A (ed): en Tratado de Nutricion. Tomo IV: Nu-
tricién Clinica. Ed: Grupo Accién Médica. Madrid, 2005.
Hau J, Van Hoosier GL: Handbook of Laboratory Animal
Science. Vol.-1, Cap. 12. Vol.-2, Cap. 1, 2, 9. 2nd. CRC Press.
Boca Ratén. FI. 2003.

Mc Donald JD: Production of Mouse models for the study of hu-
man errors of metabolism. Mol Genet Metab 2000; 71: 240-244.
Mijan de la Torre A: Técnicas y Métodos de Investigacion en
Nutricion Humana. Parte I'y II. Caps. 1, 5, 14. Ed. Glosa. Bar-
celona, 2002.

Zuiiga JM, Tur JA, Milocco SN: Ciencia y Tecnologia en pro-
teccién y experimentacion animal. Cap. 3: Fases de un experi-
mento y eleccion del modelo (587-603). Ed. McGraw-Hill In-
teramericana. Madrid, 2001.

Espin-Jaime MT, Moran JM, Macid E, Salas J, Botello F:
Composicion lipidica hepatica tras NPT con LCT vs
MCT/LCT como fuente de aporte. Nutr Hosp 1996; 11
(Supl.): 36-39.

J. M. Moran Penco



90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

American Institute of Nutrition. Second Report of the ad hoc
Commitee on Standards for Nutritional Studies. J Nutr 1980;
107: 1437-1734

Hollander M, Wolfe D: Nonparametric statistical methods. In:
Probability and Mathematical methods. Wiley, New York. 1973.
Dunn O: Multiple comparisons using rank sums. Technome-
trics 1964; 6: 241-254.

Dukelow, WR: Nonhuman Primate Models for Human Disea-
se. CRC Press Boca Ratén, Fl. 1983.

Gay WI: Methods of Animals Experimentation. Research
Surgery and care of the Research Animal. Vol VII; Part. C.
Surgical Approachs to the organ Systems. Academic Press.
London. 1985.

Moran JM, Cruz G, Noguerales F, Saenz Santamaria J, Vina-
gre LM, Garcia Sancho L: Transperitoneal absorption of intra-
lipid in rats: total serum fatty acids and triglyceride after ab-
sorption. JPEN 1986: 10: 604-08.

Morén JM, Salas J, Mahedero G: A pharmacokinetic study of
peritoneal absorption of glucose and alanine in rats: nutritional
implications. JPEN 1998; 22: 72-76.

Gamito F, Moran JM, Salas J, Limon M, Climent V: Long-
term peritoneal nutrition in dogs: metabolic and histopatholo-
gic results. Nutrition 1989, 5: 89-93.

Moran JM, Macia E, Salas J, Mahedero G, Climent V: Liver
lipid composition and intravenous, intraperitoneal and enteral
administration of intralipid. Nutrition 1994; 10: 26-31.
Langrehr JM, Reilly MJ, Banner B, Warty VJ, Lee KKW,
Schraut WH: Hepatic steatosis due to total parenteral nutri-
tion: the influence of short-gut syndrome, refeeding, and small
bowel transplantation. J Surg Res 1991; 50: 335-343.

Ekelund M, Roth B, Trelde H, Ekstrom U, Nilsson-Ehle P: Ef-
fects of total parenteral nutrition on lipid metabolism in rats.
JPEN 1994; 18: 503-509.

Modelos animales para el estudio de la

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

Macid E, Morén JM, Salas J, Mahedero G, Cruz G, Climent V,
Molina M: Effect of Intrali-pid® overdose on brain lipid com-
position in the adult rabbit and its relation with the route of ad-
ministration. Nutr Res 1995; 6: 881-888.

Das JB, Poulos ND, Ansari GG: Biliary lipid composition and bi-
le acid profiles during and after enteral fast or total parenteral nu-
trition in the rabbit. J Pediatr Gastroenterol Nutr 1996; 22: 85-91.
Morén JM, Salas J, Botello F, Macid E, Climent V: Taurine
and Cholestasis associated to TPN. Experimental study in rab-
bit model. Pediatr Surg Internat 2005; 21: 786-792.

Yousef IM, Tuchweber B, Vonk RJ, Masse D, Audet M, Roy
CC: Lithocholate cholestasis-sulfated glycolithocholated-in-
duced intrahepatic cholestasis in rats. Gastroenterology 1981;
80:233-241.

Eizaguirre I, Garcia-Urkia AB, Asensio A, Cano A, Samprén
N, Garcia-Arenzana JM, Bachiller P, Aldazabal P: Desconta-
minacién Intestinal Selectiva y Hepatopatia asociada a la NP.
Cir Pediatr 2006; 19: 147-150.

Nair P, Kanvar SS, Nath Sanyal SN: Effect of Non Steroidal
Anti-Inflammatory drugs on the Antioxidant Defense system
and the membrane functions in the rat intestine. Nutr Hosp
2006; 21: 638-649.

Hugues B, Rodriguez-Garcia JC, Rodriguez-Gonzilez JC,
Marrero MT: Animales de Experimentacién como modelos de
la diabetes Tipo-2. Rev Cub Endocrinol 2002; 13: 163-72.
Rajani VK, Mahesswara UR, Raju TN: Behavioral, Morp-
hological and Physiological shift in the rats administered
with Tryptophan deficient regimen. Nutr Hosp 2006; 21:
596-603.

Charles River Laboratories: Rats for Metabolic Models.
WWWw.criver.com

The Jackson Laboratory: JAX® Mice Data Sheet. www.jaxmi-
ce.jax.org

respuesta inflamatoria sistémica y de
nutricién parenteral

Nutr Hosp. 2007;22(2):146-59

159



Hospi i

Revision

Nutr Hosp. 2007;22(2):160-68
ISSN 0212-1611 - CODEN NUHOEQ
S.V.R. 318

Modelos animales de intolerancia ala glucosa y diabetes tipo 2

J. Arias-Diaz y J. Balibrea

Departamento de Cirugia. Hospital Clinico San Carlos. Facultad de Medicina. Universidad Complutense de Madrid. Esparia.

Resumen

Adn persisten multiples incégnitas acerca de los
mecanismos patogénicos de una enfermedad tan pre-
valente hoy dia como es la diabetes mellitus tipo 2
(DM2). El avance en la prevencion y tratamiento de la
misma dependera en gran parte de la comprension de
estos mecanismos y para ello es imprescindible seguir
utilizando modelos animales en los que realizar expe-
rimentos que serian éticamente inaceptables en huma-
nos.

La DM2 representa un heterogéneo grupo de enfer-
medades caracterizado por un aumento en la resistencia
a la accién de la insulina en los tejidos periféricos y un
deterioro en la secrecion de dicha hormona por parte de
la célula B pancreatica, encontrandose ambas anomalias
intimamente imbricadas. La citada heterogeneidad de la
DM2 se ve asi mismo reflejada en la gran diversidad de
modelos animales iitiles para su estudio.

Se revisan los principales modelos de DM2, clasifi-
candolos, seglin su mecanismo de produccion, en espon-
taneos e inducidos. También se distinguen dos categorias
en cada uno de ellos: modelos analogos, que intentan
imitar a la enfermedad humana, y modelos intrinsecos,
con los que se pretende contestar preguntas concretas de
aspectos especificos de la misma.

La decision acerca del modelo a usar para un experi-
mento en particular es a menudo multifactorial. De mo-
do ideal, los experimentos deberian ser llevados a cabo
en varios modelos diferentes, teniendo en cuenta que
ninguno de ellos refleja por completo la complejidad de
la DM2 humana y que se deben extremar las precaucio-
nes a la hora de hacer cualquier tipo de extrapolacion a
la clinica.

(Nutr Hosp. 2007;22:160-68)
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ANIMAL MODELS IN GLUCOSE INTOLERANCE
AND TYPE-2 DIABETES

Abstract

There stilla are many unknown facts about the patho-
genic mechanisms of such a prevalente disease nowadays
as i type-2 diabetes mellitus (DM2). The advances in dia-
betes prevention and management will greatly depend
on the understanding of these mechanisms; therefore, it
will be essential to keep on using animal models on
which carrying out experiments that would be urethical
in humans.

DM2 represents a heterogeneous group of diseases
characterized by an increase in insulin resistance at pe-
riphera tissues and a deterioration in insulin secretion
by pancreatic 3-cells, both abnormalities being highly in-
terweaved. The mentioned heterogeneity of DM2 is also
reflected by the high diversity of useful animal models
for its study.

The main DM2 models are reviewed, classifying them
by their mechanism of action in spontaneous or induced.
Also, two categories in each one of them are distinguise-
ed: analogous models, which try to imitate the human di-
sease, and intrinsic models, with which we pretend to
answer specific questions about the disease.

The decision about which model to case for a particu-
lar experiment usually is multifactorial. Ideally, the ex-
periments should be carried out in several different mo-
dels, taking into account that none of them completely
reflects the complexity of human DM2 and that precau-
tions should be taken when trying to extrapolate the fin-
dings to the clinical practice.

(Nutr Hosp. 2007;22:160-68)

Key words: Diabetes mellitus type 2. Diabetes mellitus.
Experimental. Rats. Inbred BB. Metabolic syndrome X. Insulin
resistance.



Introduccion

La diabetes mellitus comprende un espectro de en-
fermedades con una caracteristica comun: la hipergli-
cemia. Esta puede ser debida a un déficit casi absoluto
de insulina (diabetes tipo 1, diabetes juvenil o insuli-
na-dependiente) o a un déficit relativo de la misma
(diabetes tipo 2). Las manifestaciones clinicas de la
diabetes tipo 1 se conocen desde antiguo, aunque sé6lo
en fecha relativamente reciente se ha reconocido su
patogenia autoinmune. En el caso de la diabetes tipo
2, las células B pancredticas no pueden secretar insuli-
na de modo adecuado, generalmente en presencia de
un aumento progresivo de la resistencia periférica a
dicha hormona. Aun persisten multiples incégnitas
acerca de los acontecimientos que dan lugar a la dis-
funcién de la célula B, tanto a nivel fisiol6gico como
molecular. La comprensién de los mismos es impres-
cindible para el avance en la prevencion y tratamiento
de esta enfermedad, que ya afecta a cerca de 150 mi-
llones de personas en todo el mundo.

Todavia hay muchos impedimentos para el estudio
de la diabetes en seres humanos. Estos incluyen hete-
rogeneidad genética, una esperanza de vida larga, una
amplia diversidad de estilos de vida, relativa inaccesi-
bilidad a tejidos y 6rganos y, por supuesto, considera-
ciones de tipo ético. El uso de modelos animales sos-
laya algunos de estos problemas, pero, obviamente, la
extrapolacién de resultados de animales al hombre (y
viceversa) conlleva cierto riesgo. No obstante, las
ventajas inherentes a la experimentacién animal han
permitido obtener gran cantidad de informacién valio-
sa acerca de la patogénesis de la enfermedad. En
1922, Banting, Best, Collip y colaboradores publica-
ron su histérico articulo describiendo la curacién de la
diabetes mellitus en un perro'. A partir de entonces se
utilizaron ampliamente tanto perros como animales de
otras especies para analizar diversos pardmetros biol6-
gicos y fisioldgicos de la diabetes.

Diabetes tipo 1

Tras el descubrimiento de la insulina, la disponibili-
dad de modelos animales para el estudio de la patogé-
nesis de la diabetes tipo 1 se demor6 sin embargo
otros 50 afios. Uno de los primeros modelos fue la in-
sulitis experimental inducida mediante administracién
de preparaciones de insulina en diversas especies ani-
males. Este tipo de modelos reproducian los hallazgos
morfoldgicos de la insulitis, pero raramente indujeron
hiperglicemia. Mas adelante, en ratones, llegaron des-
cripciones de la diabetes con un posible componente
inmune tras infeccién con el virus de la encefalomio-
carditis, asi como tras la administracién de dosis bajas
multiples de estreptozotocina, que inducia tanto insu-
litis como hiperglicemia’.

Aunque la diabetes espontdnea no es una enferme-
dad exclusiva del hombre, las descripciones de la en-
fermedad en animales son muy escasas. En 1974, se
observé que una rata en los laboratorios de BioBree-

ding en Canad4 desarroll6 espontdneamente diabetes
con insulitis y cetoacidosis. Algunos afios mas tarde,
un ratén que también desarrollé diabetes e insulitis es-
pontdneas fue descubierto en el Japén. Ambos mode-
los, la rata de BioBreeding (BB) y el ratén diabético
no-obeso (NOD), se han convertido en los modelos
experimentales mas importantes de diabetes tipo 1°.
La investigacion se encuentra mas avanzada en el caso
del raton NOD, ya que las tecnologias genéticas tipo
knock-out y transgénicos tienen mayor difusion en ra-
tones, asi como una mayor variedad de anticuerpos es-
pecificos se hallan disponibles comercialmente para
esta especie. Ademads, la rata BB se caracteriza por un
tipo de inmunodeficiencia grave, por lo que tiene poco
en comun con la mayorfa de los humanos que sufren
diabetes. Durante las dltimas dos décadas, han apare-
cido miles de articulos que, utilizando estos modelos y
otros similares, sugieren nuevas hipétesis inmunol6gi-
cas y novedosas estrategias de intervencion terapéuti-
ca para la diabetes tipo L.

Diabetes tipo 2

En 1866, G. Harley, un médico inglés, noté que
existian, al menos, dos formas diferentes de diabetes
mellitus; y, en 1880, E. Lancereaux, hizo la distincién
entre las formas de diabetes mellitus del obeso (diabe-
te gras) y del delgado (diabete maigre)*. Aunque la in-
sulina se descubriera en la década de los 20, la comu-
nidad médica segufa perpleja ante las diferentes
manifestaciones clinicas de las dos formas de diabetes
mellitus. En 1931, W. Falta y R. Boller, describieron
la diferencia entre las formas insulina-sensible e insu-
lina-resistente de la enfermedad?, pero la primera evi-
dencia directa de que la forma de inicio precoz (juve-
nil) se diferenciaba de la del adulto por la ausencia de
insulina circulante llegé en 1951, con el desarrollo de
un bioensayo para detectar insulina en sangre®. Poco
después se documentd que los extractos de pancreas
procedentes de diabéticos juveniles tenian niveles de
insulina casi indetectables’. Draper y cols., entretanto,
habian clasificado la diabetes mellitus en grupo I y II
de acuerdo a pardmetros fisicos (jovenes delgados y
adultos con exceso de grasa corporal, respectivamen-
te)®. Lister y cols. insistieron asi mismo en esta distin-
cién, y designaron los dos tipos corporales como tipo I
y II°, pero dicha terminologia no tuvo general acepta-
cion hasta 1976, cuando fue reintroducida por A. G.
Cudworth'.

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) representa un he-
terogéneo grupo de enfermedades caracterizado por
un aumento en la resistencia a la accién de la insulina
en los tejidos periféricos y un deterioro en la secrecién
de dicha hormona por parte de la célula 3 pancredti-
ca''. Ambas anomalias se encuentran intimamente im-
bricadas, pero, en la mayoria de los enfermos, la resis-
tencia a la insulina precede a la disfuncién manifiesta
de las células B, y se piensa que tiene su origen en una
predisposicidn genética. Ademds, puede observarse
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disfuncién subclinica de las células 3 en familiares de
primer grado no diabéticos de pacientes con DM2, lo
cual es consistente con la hipétesis de que el fracaso
de la célula B se encuentra también determinado gené-
ticamente'?. Por otro lado, de modo similar a lo que
ocurre en los pacientes con diabetes tipo 1, en la gran
mayoria de casos de DM2 el control de la glicemia
muestra un deterioro inexorable con el tiempo, condu-
ciendo a complicaciones tales como ceguera, neuropa-
tia, nefropatia y enfermedad cardiovascular.

Hoy en dia se reconoce que algunos subtipos de DM?2
son secundarios a defectos monogénicos, tales como el
sindrome juvenil de diabetes del adulto (maturity-onset
diabetes of the young —MODY—)", sindromes de re-
sistencia grave a la insulina'* y la llamada diabetes mito-
condrial®. Sin embargo, en la mayoria de los pacientes
con DM2, varios (si no multiples) factores genéticos y
ambientales contribuyen tanto al origen como a la pro-
gresién y complicaciones tardfas de la enfermedad.

La identificacién de los genes responsables permiti-
ria avanzar en el conocimiento de los mecanismos que
mantienen los niveles normales de glucosa y cuya dis-
funcién provoca la enfermedad. Ademads, podria ayudar
a obtener farmacos antidiabéticos mas eficaces, disefia-
dos para contrarrestar la anomalia especifica, asi como
a identificar los individuos de riesgo que mds podrian
beneficiarse de tratamientos y/o cambios en el estilo de
vida antes de que la enfermedad se desarrolle.

La predisposicion a la resistencia insulinica y/o a la
disfuncién de células B se hereda de forma no Mende-
liana', debido a su heterogeneidad genética y patoge-
nia multigénica. Ademads, factores medioambientales
tales como dieta inadecuada e inactividad fisica pue-
den modular las manifestaciones del genotipo (pene-
trancia incompleta) o bien imitar la contribucién géni-
ca, dando lugar a fenocopias'. Asi pues los estudios
genéticos humanos acerca de la predisposicion a la re-
sistencia insulinica estdn plagados de incertidumbres
y se ven complicados ademas por las considerables
variaciones existentes en el pool genético humano.
Este es el motivo de que se hayan disefiado multitud
de modelos animales (en su gran mayoria, ratones)
transgénicos y knock-out, portadores de mutaciones
en genes requeridos para la secrecién y/o accién de la
insulina, como método de andlisis de un sistema gené-
tico de semejante complejidad.

La obesidad y la consiguiente resistencia a la insuli-
na son un preludio habitual de la DM2 humana. Por
tanto, no es de extrafiar que se hayan usado modelos
animales de obesidad para intentar aprender mas sobre
la enfermedad humana. Algunas cepas mantienen la
euglicemia a base de desarrollar una sélida y persis-
tente respuesta compensadora de las células [3, imitan-
do la resistencia a la insulina con hiperinsulinemia
asociada. El ratén ob/ob y las ratas fa/fa ejemplifican
dicho fenémeno. Otros, tales como el ratén db/db y el
Psammomys obesus (ver mas adelante) desarrollan ra-
pidamente hiperglicemia, ya que sus células 3 son in-
capaces de mantener durante toda su vida los elevados

niveles de produccién insulinica requeridos. La inves-
tigacion de estos modelos puede ayudar a explicar
porqué algunos humanos con obesidad mérbida nunca
desarrollan DM2 mientras que otros desarrollan hiper-
glicemia con grados de resistencia a la insulina y obe-
sidad relativamente modestos.

Modelos de diabetes tipo 2

La DM2 puede presentarse espontdneamente en los
animales, habiendo sido reconocida la enfermedad en
diversos mamiferos, incluyendo tanto animales do-
mésticos como ganado y animales mantenidos en cau-
tiverio; puede también ser inducida de forma experi-
mental y, en ocasiones, combinarse ambas causas.

Tal como era de esperar, los modelos animales de
DM?2 son tan complejos y heterogéneos como lo es el
propio sindrome en humanos. En el espectro patogéni-
co de la DM2 se encuentra todo el rango de posibili-
dades, predominando en algunos animales la resisten-
cia a la insulina mientras que, en extremo opuesto,
otros sufren sobre todo disfuncién de las células f3.
También pueden aportar informacién valiosa para la
DM2 humana aquellos modelos donde la intolerancia
a la glucosa es parte de un fenotipo més complejo, tal
como el que incluye obesidad, dislipemia e hiperten-
sién. No se puede hablar de modelos mejores y peo-
res, pues sOlo interpretando los datos procedentes de
los diversos modelos es como mds probablemente sur-
girdn avances significativos de utilidad para la enfer-
medad humana.

En una primera clasificaciéon, podemos dividir los
modelos de DM2 segtin su mecanismo de produccién
en modelos espontdneos e inducidos. Ademads, en cada
uno de ellos se pueden distinguir dos categorias: mo-
delos andlogos y modelos intrinsecos (tabla I). Esta

Tabla I
Clasificacion de los modelos animales de
diabetes mellitus tipo 2

1. Modelos espontaneos
1.1. Modelos andlogos
La rata Goto-Kakizaki (GK)
El raton obeso de Nueva Zelanda (NZO)
El ratén KK
— Psammomys obesus (rata israeli de la arena)
— Larata OLETF (Otsuka Long-Evans Tokushima
fatty rat)
1.2. Modelos intrinsecos
El ratén db/db
El ratén ob/ob
El ratén Agouti
La rata Zucker (fa/fa)

2. Modelos inducidos
2.1. Induccién hormonal
2.2. Administracién de farmacos
2.3. Manipulacién genética
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dltima distincion es mds util en el caso de modelos es-
pontaneos, por lo que sélo la utilizaremos en éstos.
Los modelos andlogos son ttiles como sustitutos de la
enfermedad humana, y permiten hasta cierto punto ha-
cerla accesible a la experimentacién. Los modelos in-
trinsecos, a diferencia de los anteriores no tratan de
imitar la enfermedad humana, sino que sirven para
contestar preguntas concretas de aspectos especificos
de la misma. Por ejemplo, existen una serie de muta-
ciones aisladas que se asocian con obesidad y apari-
cién de DM2 en ratones. Tal como discutimos previa-
mente, en humanos es raro que la obesidad o la
diabetes surjan como consecuencia de una mutacién
Unica; por tanto esos ratones ejemplifican modelos in-
trinsecos, no andlogos, de diabetes. Sin embargo, de
modo inesperado, los estudios con ratones portadores
de mutaciones ob y db condujeron al descubrimiento
de una molécula clave involucrada en la fisiologia del
apetito y la regulacién energética, la leptina. Un mo-
delo de DM2 inicialmente intrinseco, como el ratén
db, se convirtié en un modelo andlogo de anomalia en
la regulacion del apetito. Por tanto, los modelos intrin-
secos y andlogos pueden intercambiar sus papeles,
una vez que aprendemos a reconocer la realidad que
hay tras las apariencias.

1. Modelos espontdneos

Se trata de estirpes que se mantienen relativamente
inalteradas mediante cruces endogdmicos y que proce-
den bien de un animal en el que se ha detectado diabe-
tes espontdnea, bien de una serie de cruces selectivos
favoreciendo un determinado rasgo fenotipico de la
DM2 humana. A veces no son totalmente “espontdneos”
en el sentido que se requieren modificaciones dietéti-
cas adicionales para generar la diabetes en el seno
de una predisposicién genética, es el ejemplo del
Psammomys obesus que comentamos mas abajo.

1.1. Modelos anédlogos

Se han sometido a andlisis genético un amplio aba-
nico de modelos andlogos de DM2 intentando descu-
brir nuevos genes de susceptibilidad para extrapolar
su estudio a humanos. A continuacién resumimos los
modelos de este tipo mds conocidos, destacando por
su importancia de dos de ellos: la rata Goto Kakizaki
(GK) y el ratén obeso de Nueva Zelanda (New Zea-
land Obese, NZO), una cepa seleccionada por su pre-
disposicién a DM2 inducida por obesidad, la cual se
asemeja bastante a la DM2 humana.

1.1.1. La rata Goto-Kakizaki (GK)

El mejor modelo espontdneo de DM2 es la rata GK,
que fue desarrollado en la década de los 90 por dos in-
vestigadores japoneses mediante cruces endogdmicos
recurrentes de ratas no diabéticas (Wistar), pero con
niveles plasmaticos de glucosa en el limite alto de la

normalidad'®. Dicho modelo reproduce bien las princi-
pales caracteristicas de la DM2 humana: hiperproduc-
ciéon de glucosa, reduccién de la tolerancia a la misma,
deterioro en la secrecion de insulina, aumento de la re-
sistencia periférica a la insulina y alteracién en el me-
tabolismo lipidico. Tipicamente, la glicemia en ayu-
nas estd s6lo ligeramente elevada, pero aumenta
considerablemente tras la ingesta de glucosa. Al na-
cer, la rata GK presenta un nimero reducido de islotes
de Langerhans®.

Este modelo sugiere la participacién de 6 regiones
cromosémicas en la etiologia de la enfermedad®%,
aunque los genes responsables atin parecen encontrar-
se lejos de ser identificados. Aparte del determinismo
genético, dicho modelo sugiere asi mismo la existen-
cia de factores epigenéticos, de tal manera que la hi-
perglicemia in utero, cuando la hembra GK expone a
su feto a niveles altos de glucosa, puede ser responsa-
ble del desarrollo anormal de las primeras células 3 en
el esbozo pancredtico®, de ahi la idea de que la DM2
humana pueda tener su origen en el desarrollo fetal
temprano y permanecer posteriormente latente duran-
te décadas.

Al igual que otros modelos animales de diabetes, la
rata GK desarrolla algunas caracteristicas que pueden
ser comparadas con las complicaciones de la diabetes
humana, incluyendo lesiones renales*, cambios es-
tructurales en los nervios periféricos® y anomalias en
la retina®. La investigacion de estos fendmenos repre-
senta otro ejemplo de cdmo el uso de modelos anima-
les abre dreas que no podrian ser ficilmente estudia-
das en el humano. Por ejemplo, seria éticamente
inaceptable llevar a cabo biopsias seriadas de tejido
nervioso o renal, y asimismo seria dificil medir las
concentraciones intraoculares de factores de creci-
miento sin recurrir a dichos modelos. Sin embargo, es
cierto que existen diferencias entre las complicaciones
observadas en animales y en humanos, y estd en dis-
cusion si actualmente se dispone de algin modelo ani-
mal que refleje de modo fiable las complicaciones de
la diabetes humana.

1.1.2. El ratén obeso de Nueva Zelanda (NZO)

Se trata de una cepa endogdmica de ratones origina-
ria de Nueva Zelanda y seleccionada por obesidad po-
ligénica®. Los ratones NZO de ambos sexos presentan
elevado peso desde su nacimiento y aumento de su
grasa corporal, que refleja predominantemente hiper-
trofia de los adipocitos més que hiperplasia de los
mismos.

El desarrollo de diabetes en este modelo representa
un complejo fenémeno tipo umbral en el que la tasa
de adiposidad precoz establece un nivel diabetogénico
de resistencia a la insulina®. Los ratones NZO machos
desarrollan hipertensién cuando se les somete a una
dieta con elevado contenido graso. A las 8 semanas de
vida, a pesar de la obesidad, los ratones permanecen
normoglicémicos y con niveles plasmaticos de insuli-
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na y leptina no demasiado elevados. La hiperglicemia
es de aparicion tardia (alrededor de la semana 16) y
evolucion crénica una vez establecida. Como anoma-
lias metabdlicas precoces se han documentado tanto
resistencia a la insulina como excesiva produccién de
glucosa por parte del higado®.

1.1.3. El ratén KK

El rat6n de la cepa KK es uno de los modelos poli-
génicos mas adecuados como anédlogos de la DM2 con
obesidad moderada. La cepa original se obtuvo en Ja-
pon, mediante cruces seleccionando los individuos
con mayor peso® y, de modo caracteristico, estos rato-
nes adquieren obesidad gradual cuando se hacen adul-
tos, ademads de resistencia a la insulina, hiperinsuline-
mia compensadora e hiperplasia de células insulares,
apareciendo finalmente una discreta hiperglicemia®.

La ingesta alimenticia es un factor de importancia
para la gravedad del fenotipo diabético y la restriccion
de la ingesta caldrica reduce tanto la obesidad como la
hiperglicemia en estos ratones. En diversas partes del
mundo se han criado distintas lineas de ratén KK que,
debido a la deriva genética y cruces endogamicos, ac-
tualmente difieren tanto genotipica —como fenotipi-
camente entre si. Por ejemplo, en una cepa de ratén
KK el Azgpl, un gen que codifica para una glicopro-
tefna, ha sido propuesto como parcialmente responsa-
ble de la predisposicion a obesidad y diabetes®, pero
no esta claro que ello sea cierto para otras cepas. Aun-
que todos los ratones KK proceden en dltima instancia
de la colonia original descrita en 1967, existen ac-
tualmente diferencias en las cepas mantenidas en dife-
rentes laboratorios, debido a la dificultad en asegurar
un 100% de homogeneidad genética dentro de las ce-
pas endogdmicas, incluso tras numerosas generacio-
nes de cruces selectivos. Ademads, pueden surgir nue-
vas mutaciones espontdneas algunas de las cuales
pueden quedar “fijadas” en una determinada cepa y no
en otras. Esta puede ser la explicacién de la falta de
concordancia entre estudios disefiados para buscar los
loci genéticos que confieren susceptibilidad a la DM2
en este modelo®. Tales diferencias deben ser siempre
tenidas en cuenta cuando se comparan resultados de
experimentos similares realizados en distintos labora-
torios aunque aparentemente usen el mismo modelo
animal de diabetes.

1.1.4. Psammomys obesus (rata israeli de la arena)

En su hébitat natural, el Psammomys obesus sigue
una dieta esencialmente vegetariana, sin embargo,
cuando se alimenta con dieta estdndar de rata de la-
boratorio, se hace obeso, resistente a la insulina e hi-
perglicémico*. Si ademads se usa una dieta rica en co-
lesterol, los animales desarrollan hiperlipidemia y
aterosclerosis®. Al igual que en la DM2 humana, el
estado hiperglicémico se asocia con un aumento de
los niveles de proinsulina y productos de fragmenta-

cién, presumiblemente debido a la elevada demanda
de secrecién insulinica por la resistencia periférica a
dicha hormona. También se ha encontrado alteracién
en la biosintesis de insulina en los islotes de Langer-
hans®.

Al igual que ocurre con el ratén KK, este modelo es
particularmente til para estudiar los efectos de la die-
ta y el ejercicio” sobre el desarrollo de la DM2.

1.1.5. Larata OLETF (Otsuka Long-Evans
Tokushima fatty rat)

En 1984, dentro de una colonia de ratas Long-
Evans (Charles River, Canada), se descubri6 una rata
con diabetes espontdnea, poliuria, polidipsia y discreta
obesidad. Desde entonces, se mantiene una linea de
ratas procedentes de aquella en la compafia farmacéu-
tica Otsuka y se las denomina por ello OLEFT?*. Sus
caracteristicas incluyen: a) un desarrollo tardio de la
hiperglicemia (tras 18 semanas de edad); b) un curso
crénico de la enfermedad; c) discreta obesidad; d)
aparicion clinica de diabetes principalmente en los
machos; e) participacion de multiples genes diabeto-
génicos recesivos, la transmision de uno de los cuales
(denominado odb-1) se encuentra ligada al cromoso-
ma X, y f) nefropatia diabética, en forma de glomeru-
loesclerosis difusa y lesiones nodulares. Ademads,
existen alteraciones en los islotes pancredticos que
pueden ser clasificadas en tres estadios: a) precoz
(menos de 9 semanas de edad), con discreta infiltra-
cioén linfocitaria; b) hiperpldsico (10-40 semanas de
edad), con incremento del nimero de células y fibro-
sis dentro o alrededor de los islotes, y ¢) final (mas
de 40 semanas de edad), con atrofia de los islotes.
Las citadas manifestaciones clinicopatologicas de las
ratas OLETF se asemejan bastante a las de la DM2
humana.

Es de destacar que las ratas OLETF son portadoras
de un alelo nulo para el gen de la colecistoquinina A
(CCK-A), lo cual conlleva una capacidad reducida
para procesar las seflales gastrointestinales de sacie-
dad tras la ingesta de nutrientes. Esto puede ser la
causa de un aumento de la cantidad de alimento en
cada ingesta, con hiperfagia y obesidad®. Ademds,
los andlisis de patrones de expresioén génica hipotala-
mica indican la presencia de un déficit primario en la
seflalizacion del neuropéptido Y en el hipotdlamo
dorsomedial. Asi pues, la obesidad en la rata OLETF
puede ser debida al mal funcionamiento de dos vias
de regulacidn, una periférica, como es la saciedad
tras la ingesta, y otra relacionada con mecanismos
centrales criticos para el mantenimiento del balance
energético global®.

La DM2 de las ratas OLETF puede ser prevenida
eficazmente mediante el ejercicio cuyo efecto protec-
tor perdura al menos 3 meses tras el cese del mismo*.
También la administracion de insulina logra evitar
tanto la disfuncion de las células B como los cambios
morfolégicos en el pancreas®.
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1.2. Modelos intrinsecos

Existen multitud de modelos portadores de mutacio-
nes localizadas que resultan en rasgos fenotipicos imi-
tando alguna de las manifestaciones clinicas de la DM2.
En la mayoria de los casos se trata de modelos murinos,
por ser los ratones de nuevo mas adecuados que las ratas
para las técnicas de manipulacién y andlisis genéticos.
Como comentamos previamente, estos modelos son va-
liosos sobre todo para el estudio de la fisiologia y de los
mecanismos patogénicos que intervienen en la DM2 y
sus complicaciones tardias. Vamos a comentar aqui bre-
vemente sélo los modelos de este tipo mas conocidos.

1.2.1. El ratén db/db

El “gen de la diabetes” (db) se transmite de modo au-
tosémico recesivo y codifica una mutacién puntual (G a
T) en el gen del receptor de la leptina, dando lugar a un
déficit de sefalizacion de dicha hormona adipocitaria®.
La mutacién db/db muestra muchas de las caracteristi-
cas de la DM2 humana*. La evolucién de estos ratones
es bifasica, mostrando primero hiperinsulinemia y des-
pués hipoinsulinemia. La fase hiperinsulinémica apare-
ce alrededor de los 10 dias, acusando ya discreta eleva-
cién de la glucemia alrededor del mes y siendo franca
la hiperglicemia a las 8 semanas de edad. A los 5 6 6
meses, el peso corporal comienza a descender en para-
lelo con una degeneracién de las células B de los islo-
tes®, entrando en la fase hipoinsulinémica.

1.2.2. El ratén ob/ob

A diferencia de los mutantes db/db, los ratones
ob/ob son portadores de una mutacién en el gen de la
propia leptina*. Representa un buen modelo para el
estudio de la obesidad, siendo la incidencia de diabe-
tes en estos ratones relativamente baja. Esta cepa tiene
ademads una esperanza de vida mds larga y sintomato-
logia menos acentuada que la del mutante db/db.

1.2.3. El ratén Agouti

El producto del gen agouti codifica una proteina de
131 aminodcidos que contiene una secuencia sefializa-
dora. Dicha proteina es producida en el foliculo piloso
donde actiia paracrinamente como un antagonista del
receptor de la hormona estimulante de melanocitos
(MSH). Aqui inhibe la produccién de eumelanina indu-
cida por la MSH, causando un color amarillento de su
pelaje’’. Ademas, una proteina relacionada con el agouti
también es un potente antagonista selectivo de los sub-
tipos 3 y 4 del receptor de la melanocortina (Mc3r y
Mc4r), los cuales son expresados en el hipotdlamo y es-
tdn implicados en la regulacion del peso corporal. Los
ratones homocigotos para diferentes mutaciones, ya sean
Ay (letal) o Avy (viable), en el gen agouti muestran un
fenotipo complejo con obesidad y resistencia a la insu-
lina, ademads de su tipico color amarillo*.

En humanos, agouti se expresa en varios tejidos, in-
cluyendo el adiposo®, sugiriendo que podria estar im-
plicado en la regulacién de la homeostasis energética.
En un estudio reciente, ratones transgénicos sobreex-
presando agouti en tejido adiposo mostraron sobrepe-
so sin alteracion de su ingesta, indicando que el au-
mento de su grasa corporal puede ser secundario a
alteracion de su metabolismo energético®. Este hallaz-
go tiene especial relevancia porque sugiere que la ex-
presion de agouti en el tejido adiposo humano tiene
importancia fisioldgica.

1.2.4. Larata Zucker (fa/fa)

También llamada ZDF (Zucker Diabetic Fatty Rat)
aludiendo a su caracteristico fenotipo obeso. La muta-
cion “fatty” (fa) fue publicada por Zucker and Zucker
en 1961°. Los animales homocigotos para el alelo fa
(receptor de la leptina no funcionante) son apreciable-
mente obesos ya a las 3 a 5 semanas de vida. Para la
semana 14, su composicién corporal consta de mas de
un 40% de lipidos. La obesidad se hereda de modo re-
cesivo y los animales afectos son hiperlipidémicos, hi-
percolesterolémicos e hiperinsulinémicos, y desarro-
llan hipertrofia e hiperplasia adipocitaria, semejando
la obesidad humana, por ello la rata Zucker es el me-
jor conocido y mds ampliamente usado modelo gené-
tico de obesidad humana de comienzo precoz. La rata
ZDF presenta tanto resistencia a la insulina (como re-
sultado del receptor mutado de leptina, que causa obe-
sidad), como inadecuada compensacién por parte de
la célula B. Esto dltimo parece depender de un defecto
transcripcional en la célula B, que se hereda indepen-
dientemente de la mutacién del receptor de la leptina y
la resistencia a la insulina’’. Las ratas con genotipos
homocigoto dominante (+/+) y heterocigoto (fa/+) no
presentan obesidad ni hiperglicemia.

La rata Zucker no ha sido utilizada tan extensamen-
te como modelo de DM2, probablemente porque, a di-
ferencia de los ratones db/db y ob/ob, su hiperglice-
mia es discreta®, existiendo variaciones entre
colonias. Sin embargo, presenta algunas complicacio-
nes similares a la DM2 humana®, asi como hiperinsu-
linemia secundaria a resistencia periférica a la insuli-
na, la cual es especialmente marcada en el misculo e
higado™.

2. Modelos inducidos

Se pueden reproducir en animales una o més de las
manifestaciones clinicas de la DM2 humana mediante
diversos métodos, siendo los mas utilizados actual-
mente los métodos genéticos que generan modelos in-
trinsecos con mutaciones especificas.

2.1. Induccion hormonal

La administracion de corticoides en diversos perio-
dos de la vida del animal puede causar un estado simi-
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lar a la DM2 humana®, este modelo seria especial-
mente apropiado para el estudio de la DM2 que apare-
ce en humanos trasplantados o en tratamiento esteroi-
deo crénico por otro motivo, pudiendo considerarse
por tanto un modelo de los que hemos clasificado co-
mo “andlogos”. Otras hormonas que pueden causar hi-
perglicemia en animales son la somatostatina, el glu-
cagon, las catecolaminas y la tiroxina.

2.2. Administracion de farmacos

Otros modelos estdn basados en la administracién
de determinadas sustancias con efectos toxicos sobre
las células B. Por ejemplo, la estreptozotocina (STZ),
un antibiético utilizado en la quimioterapia del céncer,
induce DM2 en roedores recién nacidos no predis-
puestos, mediante la destruccién de sus células 3. Otro
farmaco utilizado a veces con el mismo fin es el alo-
xano’.

La STZ es un derivado de la nitrosourea aislado del
Streptomyces achromogenes con actividad antibidtica
y antineopldsica de amplio espectro”. Se trata de un
potente agente alquilante que interfiere con el trans-
porte de glucosa®® y la funcién de la glucokinasa®, e
induce multiples puntos de ruptura en doble hélice del
DNA®%. En este sentido, la STZ actia como un caballo
de Troya, ya que su molécula consta esencialmente de
glucosa ligada a un fragmento reactivo de nitrosourea,
y como tal es internalizada a través de los transporta-
dores celulares de glucosa. Una vez dentro, el frag-
mento de nitrosourea es liberado y ejerce su actividad
téxica. Dado que las células B pancredticas son mds
activas que las demads en la captacién de glucosa (tie-
nen que monitorizar continuamente sus niveles plas-
maticos), también resultan mas sensibles al efecto t6-
xico de la STZ.

La sensibilidad a la STZ varia segtin la especie ani-
mal, la cepa, el sexo, la edad y el estado nutricional.
El modo y ruta de su administracion resultan determi-
nantes para su efecto. Una unica dosis importante de
estreptozotocina puede inducir diabetes en roedores,
probablemente debido a efecto téxico directo. De mo-
do alternativo, se puede usar en forma de multiples
dosis pequedias (p. €j., 40 mg/kg en 5 dias consecuti-
vos). Administrada de este modo, induce una diabetes
insulinopénica en la que interviene la el sistema inmu-
ne, tal como ocurre en la diabetes DM1 humana. El
modelo de baja dosis muiiltiple de estreptozotocina ha
sido ampliamente utilizado para estudiar los aconteci-
mientos inmunoldgicos que conducen a la insulitis y
muerte celular B9, sin embargo, sigue produciendo
diabetes incluso en ausencia de células T y B funcio-
nantes®, lo que sugiere que, ain a estas dosis, perma-
nece cierto grado de toxicidad sobre las células [, pre-
disponiéndolas al fracaso en presencia de algtn tipo
de sobrecarga o simplemente con el tiempo. De este
modo, se ha utilizado el modelo de administracion
neonatal de STZ como modo de producir un modelo
de DM2 en los roedores ya adultos®<".

La principal ventaja de los modelos basados en ad-
ministracion de farmacos es que el grado de alteracién
de las células B puede ser regulado de acuerdo con la
dosis de toxina administrada. Su gran desventaja resi-
de en que rara vez la diabetes humana es causada por
un téxico de este tipo.

2.3. Manipulacion genética

La introduccién de las técnicas de biologia molecu-
lar dio lugar a la aparicién de un gran ntimero de mo-
delos animales utiles para el estudio de la DM2. Al
modificar genes especificos, dichas técnicas permiten,
al menos tedricamente, generar modelos casi “a la car-
ta”, por ejemplo se pueden producir ratones que so-
breexpresen o carezcan de una proteina determinada,
que sospechemos juegue algtin papel en el metabolis-
mo de la glucosa. Este tipo de modelos se ha desarro-
llado especialmente en ratones debido a que hay mas
herramientas moleculares y tecnologias disponibles
para esta especie®.

Los tipos de manipulaciones que afectan a un gen
especifico y que pueden interesar para producir un
modelo son:

a) Sobreexpresion, da lugar a ratones llamados
transgénicos.

b) Eliminacidén: da lugar a ratones llamados
“knock-out”.

¢) Reemplazo (con una forma alterada): da lugar a
ratones llamados “knock-in”.

Los animales transgénicos se obtienen mediante la
incorporacién de un gen modificado (transgen) en el
prontucleo de un oocito fertilizado, siendo implantado
posteriormente éste en una madre adoptiva. El trans-
gen se incorpora de modo aleatorio en el genoma y s6-
lo una pequefia proporcién de oocitos fertilizados dara
lugar a una primera generacion que expresa el gen de
interés.

Para obtener animales “knock-out” y “knock-in se
elimina, altera o sustituye el gen correspondiente en
células troncales embrionarias, las cuales se inyectan
en un embridn precoz, en el cual se integran, dando lu-
gar a animales quiméricos. En los animales en los que
las células descendientes de las inyectadas den lugar a
linea germinal, el gen de interés estard en sus gametos
y pasard a la descendencia. Con cruces selectivos ob-
tendremos animales con una o con ambas copias del
gen alteradas.

En el ratén hay 22.000 a 25.000 genes, de los cuales
varios cientos han sido ya selectivamente modificados
con el fin de investigar su funcién. No todas las modi-
ficaciones resultan en descendencia viable, lo cual se
ha intentado obviar con un refinamiento técnico ulte-
rior, dando lugar a los llamados “knock-out” o
“knock-in” condicionales. En esencia, esta variante
consiste en hacer que se exprese el gen modificado s6-
lo en determinados tejidos o bien en determinado mo-
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mento del desarrollo elegido por el investigador, con
lo cual se logra que el ratén se desarrolle y sea viable
para poder ser estudiado.

Los modelos generados mediante este tipo de he-
rramientas moleculares no se encuentran sin embargo
exentos de limitaciones. Por el simple hecho de au-
mentar o disminuir la expresiéon de un gen estamos
induciendo la alteracién de otros muchos por un me-
canismo compensador. Por ejemplo, eliminando por
completo el gen del sustrato 1 del receptor de la insu-
lina (IRS1) serian de esperar consecuencias fisiol6gi-
cas mds importantes que las que se obtienen, dado el
papel central que posee dicha proteina en la sefializa-
cion intracelular®, en este caso la redundancia en la
cascada de sefializacion de la insulina es capaz de
anular practicamente por completo los efectos de la
manipulacién genética. Por el contrario, los “knock-
out” homocigotos para el gen del sustrato 2 del recep-
tor de la insulina (IRS2) desarrollan diabetes alrede-
dor del dia 10 de vida, junto con resistencia hepatica
a la insulina y reducci6n en la masa de células B pan-
credticas™.

Conclusion

Existen multitud de modelos experimentales poten-
cialmente dtiles para el estudio de los diversos aspec-
tos de la DM2 humana. La decisién acerca del modelo
a usar para un experimento en particular es a menudo
multifactorial. De modo ideal, los experimentos debe-
rian ser llevados a cabo en varios modelos diferentes,
aunque en la practica los grupos de investigacion tien-
den a acumular experiencia con una cepa determina-
da. En cualquier caso, es necesario comprender que,
en general, un modelo animal a lo mds que puede as-
pirar es a representar un aspecto o subtipo de DM2 hu-
mana, y que, por tanto, hay que extremar las precau-
ciones a la hora de hacer cualquier tipo de
extrapolacién a la clinica.
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Resumen

El presente trabajo describe los modelos experimenta-
les de utilidad clinica en el estudio de las enfermedades
cardiovasculares y hace énfasis en los modelos usados
para determinar los mecanismos fisiopatologicos de la
aterosclerosis, asi como para evaluar los efectos de pro-
ductos nutricionales y farmacolégicos sobre el desarrollo
de este proceso inflamatorio complejo comiin a muchas
enfermedades cardiovasculares. Se revisan los modelos
animales en los que se puede inducir aterosclerosis por
cambios en la composicion de la dieta y los modelos ani-
males en los que la alteracion de uno o mas genes (ani-
males knock-out y knock-in), o la incorporacion de genes
foraneos de otras especies, da lugar a la aparicién de hi-
perlipidemia con riesgo asociado de aparicion de enfer-
medad cardiovascular temprana. Por otra parte, se con-
sideran algunas de las lineas celulares mas utilizadas en
el estudio de los mecanismos moleculares de la aterogé-
nesis y de evaluaciéon de sustancias con interés nutricio-
nal o farmacoldgico.

(Nutr Hosp. 2007;22:169-77)

Palabras clave: Animales transgénicos. Aterosclerosis.
Enfermedad cardiovascular. Modelos animales. Lineas celu-
lares.

Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) suponen
la primera causa de mortalidad y morbilidad en los pai-
ses desarrollados y su incidencia aumenta progresiva-
mente en los paises en vias de desarrollo. Un gran nu-
mero de enfermedades cardiovasculares, tales como la
angina de pecho, el infarto de miocardio, la hiperten-
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EXPERIMENTAL MODELS
OF CARDIOVASCULAR DISEASE

Abstract

The present work describes clinically useful experi-
mental models for the study of cardiovascular disease
and emphasites the models used to determine the pat-
hophysiologic mechanisms of atherosclerosis, as well as
to evaluate the effects of nutritional and pharmacologi-
cal products on the development of this complex inflam-
matory process present in many cardiovascular diseases.
Animal models in which ahterosclerosis may be induced
by dietary changes are reviewed, as well as those in
which modification in one or more genes (knock-out and
knock-in animals), or the incorporation of foreign genes
from other species lead to early cardiovascular disease.
On the other hand, some of the cell lines most frequently
used in studying molecular mechanisms of atherosclero-
sis and assessment of substances with nutritional or
pharmacological interest are considered.

(Nutr Hosp. 2007;22:169-77)
Key words: Transgenic animals transgénicos. Atheroscle-
rosis. Cardiovascular disease. Animal models. Cellular lines.

sion arterial y la enfermedad vascular periférica tienen
su origen en la aparicion de aterosclerosis. Este térmi-
no se aplica a diversos tipos de procesos inflamatorios
que producen una lesion proliferativa de las capas inti-
ma y media arterial tras la formacién de capas fibro-
adiposas, que terminan por invadir la luz de las arte-
rias y, en combinacién con procesos tromboticos,
comprometen la funcionalidad circulatoria de estos
vasos. La aterosclerosis se caracteriza por la existen-
cia de placas fibroadiposas elevadas en la intima arte-
rial (ateromas) especialmente en la aorta, coronarias y
arterias cerebrales, que producen estenosis (estrecha-
miento de la luz del vaso).

Existen numerosos modelos experimentales de ate-
rosclerosis que utilizan animales a los que se les indu-
ce la enfermedad mediante la ingesta de dietas con
composicion alterada, especialmente de los lipidos'~.
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Asimismo, se han desarrollado animales modificados
genéticamente por alteracién de uno o mas genes, o
por transgénesis de genes alterados de la especie hu-
mana que dan lugar a la aparicion de hiperlipidemias y
que finalmente conducen a la aparicién de ECV** (ta-
bla I). Finalmente, existen varios modelos celulares
utilizados en el estudio de la ECV, especialmente para
evaluar los efectos de agentes pro- y antiaterogénicos,
asi como de los mecanismos moleculares por los cua-
les estos agentes ejercen dichos efectos®.

El objetivo del presente trabajo es ofrecer una pano-
ramica general de los diferentes modelos utilizados
para el estudio de la aterosclerosis y de la ECV de uti-
lidad clinica, especialmente en el campo de la nutri-
cion.

Modelos animales

Son muchos los animales de laboratorio que se han
utilizado para estudiar los mecanismos implicados en
el desarrollo de la aterosclerosis. Entre ellos podemos
citar el mono®, el cerdo'"'?, el hamster, el conejo y el
pollo™*** y muy recientemente el conejillo de Indias'.
De todos ellos, son los dos primeros los que generan
lesiones patoldgicas en las arterias eldsticas (aorta, ca-
rétida e iliacas) similares a las humanas, en dénde es
frecuente el desarrollo de engrosamientos intimales
adaptativos, difusos y excéntricos, como consecuencia
del estrés mecdnico y fisico del flujo sanguineo sobre
las paredes arteriales, principalmente en las zonas de
bifurcacién o salida de ramas secundarias. Sin embar-
g0, el gran problema para los laboratorios es su coste

Tabla I
Principales modelos animales utilizados para el
estudio de la aterosclerosis

* Aterosclerosis inducida por la dieta
No modificados genéticamente
Ingesta elevada de colesterol y grasa saturada:
conejo, hamster, pollo, cerdo, mono
Modificados genéticamente
* Conejos New Zealand que expresan Apo A-1,
sobreexpresion de lecitin-colesterol-acil-
transferasa, lipasa hepdtica humana, o Apo B-100
humana
* Conejos WHHL que expresan Lp(a) humana

¢ Transgénicos knock-out y knock in
Ratones C57BL/6
apoE knock-out (apoE-/-)
knockout para el receptor LDL (LDL-/-)
ratones doble knock-out apoE y LDL-R
knock-in que expresan la apoE2 humana, apoE2k o
apoE3-Leiden
e Cepas murinas con defectos en la funcién plaquetaria
e Cepas murinas y pollos con mutaciones en los
transportadores A1l dependientes de unién a ATP
ABCA1 —ATP-binding cassette transporter A1—.

y el no disponer de la infraestructura necesaria para el
mantenimiento de dichos animales al alcance de los
grupos de investigacion. Por ello, hoy dia el modelo
experimental de aterosclerosis mas extendido es el co-
nejo'. La tabla I resume los principales modelos ani-
males utilizados para el estudio de las ECV.

En general, uno de los problemas principales es que
en la mayoria de los modelos, excepto el mono, el cer-
do y el conejo de Indias, en la distribucién y composi-
ci6n de las lipoproteinas son muy diferentes a las de la
especie humana. La figura 1 representa los porcenta-
jes de distribucién de colesterol en las lipoproteinas
plasmaticas de humanos y de distintas especies anima-
les utilizadas para el estudio de las ECV.

El primer estudio sobre aterosclerosis realizado con
conejos data de 1908". En dicho estudio las lesiones
ateromatosas fueron inducidas por la dieta. Debido a
que el conejo es muy sensible a la induccién de las le-
siones ateromatosas mediante una dieta rica en coles-
terol, este es el modelo mas extendido en la literatura
para estudiar la aterosclerosis. Diferentes cantidades
de colesterol en la dieta, combinadas o no con distin-
tas grasas comestibles, asi como distintos tiempos de
duracién, han sido y son utilizados para provocar dife-
rentes tipos de lesiones ateromatosas. Existen estudios
donde el periodo de intervencion varia segun la canti-
dad de colesterol administrada a los conejos, por
ejemplo; Zulli y cols.' desarrollaron placas de atero-
ma con 0,5% de colesterol durante 12 semanas; Pfis-
ter" durante 3 semanas con la misma cantidad de co-
lesterol; Zhang y cols.? provocaron aterosclerosis con
1% de colesterol durante 12 semanas; Ozer y cols.”
con 2% de colesterol durante 4 semanas; y Shakuto y
cols.?? con un 1% de colesterol durante 10 semanas.
Existen otros estudios, entre los que se incluyen los
realizados por nuestro equipo de investigacion, en los
que se combina el tiempo de tratamiento, la ingesta de
colesterol y grasa saturada. Asi, Juzwlak y cols.” han
desarrollado aterosclerosis en conejos mezclando 0,5
g/kg de grasa saturada mds 0,5 g/kg de colesterol du-
rante 12 semanas. Nuestro equipo de investigacion
provoca la aparicién y desarrollo de estria grasa en co-
nejos con la ingesta de colesterol al 1,5% junto a grasa

100%
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60%

40%
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Fig. 1.—Distribucion de colesterol en las lipoproteinas de va-
rios modelos animales y del humano. Modificado de Ferndndez
v Volek (2006) ".
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saturada al 3% (manteca de cerdo) durante 4 semanas,
y placas de ateroma a las 8 semanas®?. El desarrollo
de ateromatosis en las aortas de los conejos es tiempo
dependiente. Asi, en los primeros 10 d, sélo se obser-
varon depdsitos minimos de macréfagos cargados
de lipidos en la intima del cayado (aorta tordcica as-
cendente). Estos depdsitos se hicieron mas abundantes
y grandes a los 20 d en la misma porcién de la aorta,
empezando a aparecer nuevos actimulos en la aorta to-
ricica descendente y abdominal, pero no de forma tan
intensa. A los 30 d, los conejos desarrollaron una ate-
romatosis marcada, representada principalmente por
depoésitos de macréfagos en la intima (estria grasa) a
lo largo de todo el trayecto de la aorta*? (fig. 2). En
cuanto al desarrollo de verdadera placa fibroateroma-
tosa, ésta se apreci6 en todas las fracciones correspon-
dientes a cayado, aorta tordcica y aorta abdominal
cuando la ingesta de colesterol y grasa saturada se
mantuvo hasta los 50 dias'#? (fig. 3).

Otra forma de inducir la aterosclerosis, distinta de la
administracion en la dieta con diferentes tipos de grasa,
es mediante la produccién de un dailo mecénico a nivel
intraluminal en la arteria, lo que da lugar a una respues-
ta proliferativa a nivel endotelial que esta de acuerdo
con la patofisiologia del proceso aterosclerdtico®*-.

Finalmente, hay que destacar el uso actual de mo-
delos de conejos modificados genéticamente para es-
tudiar mecanismos moleculares implicados en la pato-
génesis de la enfermedad inducida por la dieta. Entre
los relacionados con la aterosclerosis encontramos la
cepa de conejo New Zealand que expresa apo A-1 hu-
mana, otros modelos que sobreexpresan la lecitin-co-
lesterol-acil transferasa, la lipasa hepdtica, o la apo B-
100 humanas, o bien la cepa de conejos WHHL que
expresan la Lp(a) humana consiguiendo lesiones ate-
romatosas muy avanzadas y similares a las de los hu-
manos's*! (tabla I).

Fig. 2.—Induccion de estrias grasas y placas de ateroma en
aorta de conejos alimentados con una dieta rica en colesterol
(1,5%) y manteca de cerdo (3%) durante 10, 20 y 30 dias. Note-
se el incremento progresivo, en niimero 'y tamaiio de los depdsi-
tos, en las diferentes partes de la aorta en relacion con el tiem-
po (Hematoxilina-eosina, x200). Las flechas definen el grosor
de la placa. Tomado de Aguilera y cols. (2002 )*.

Fig. 3.—Desarrollo de placa fibrosa en aortas de conejos ate-
rosclerdticos. (hematoxilina-eosina, x100). Tomado de Aguile-
ray cols. (2002)%.

Las dietas con restricciéon de hidratos de carbono
conducen a la reduccién de triglicéridos (TG), aumen-
tan la fraccion de colesterol asociado a las lipoprotei-
nas de elevada densidad (HDL-colesterol) y promue-
ven la formacién de lipoproteinas de baja densidad
(LDL) mas grandes y menos aterogénicas en la especie
humana. Sin embargo, los mecanismos que subyacen a
este tratamiento no han sido explorados debido a la fal-
ta de un modelo apropiado. Recientemente, se ha indi-
cado que el conejo de Indias puede ser un modelo ade-
cuado para el estudio de los fendmenos de aterogénesis
y de la reduccién de TG con dietas con bajo contenido
en hidratos de carbono, ya que en estos animales, co-
mo ocurre en el hombre, la mayor parte del colesterol
estd asociado a las LDL, y tienen proteina de transfe-
rencia de ésteres de colesterol y lipoproteina lipasa®.

Animales modificados genéticamente

Actualmente existen una serie de modelos anima-
les que desarrollan aterosclerosis y enfermedad car-
diovascular por alteracién de uno o mas genes (ta-
blas I 'y II).

En los animales denominados knock-out se ha alte-
rado un gen de interés. Para ello se transfiere el gen
mutado a un cultivo de células madre y luego algunas
de estas células se inoculan a blastocitos que son tras-
plantados a hembras huésped. En los animales deno-
minados knock-in se reemplaza un gen por otro y se
evaldan los efectos funcionales que esta manipulacién
genética causa. En los animales denominados transgé-
nicos se inserta un segmento de ADN de una especie
exdgena, mediante la inyeccién del dcido nucleico
exdgeno en el pronidcleo de una célula embrionaria. El
embridn es trasplantado a una hembra huésped y el
animal que se desarrolla a partir de ese embrién es un
transgénico.

Modelos experimentales de enfermedad
cardiovascular
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Tabla II
Caracteristicas de ratones transgénicos que expresan niveles y formas mutadas diferentes de ApoE

Modificacion Promotor Dieta Dieta
genética Chow HGC

apoE Col G Col TG

(mg/dl)

C57B16 (control) n.d. 100% (5 mg/dl) 2.1 0,5 15/1,0/0,5 5,7 0,1
Gen diana
ApoE knock-out n.d. 50% 3,1 0,3 15/1.0/0.5 10,1 n.d.
(heterozigoto)
ApoE knock-out n.d. 0% 19 0.4 15/1,0/0,5 102 n.d.
ApoE3 knock-in ApoE raton 1,3 4.4 0,84 16/1,25/0,05 9,0 0,3
humana
Ratones transgénicos
ApoOE rata Metalotioneina 17 1.4 0,2 5/1,0/0,5 24 n.d.
ApoE2 humana Enddgeno 0,9 2,1 0,6 15/1,0/0,5 6,8 0,1
ApoE2 humana Endégeno 9,2 16,5 24 - n.d. n.d.
ApoE knock-out
ApoE2 humana Endégeno 53 39 0,5 - n.d. n.d.
ApoE2 humana ApoAl 23 2,1 0,8 15/1,0/0,5 5,5 0,4
ApoE2 (142) Endégeno 70 7,9 4,3 16/1,0/0,5 12,6 1,3
ApoE3 Leiden Endégeno 2,7 2,7 0,8 15/1,0/0,5 13,7 0,2
ApoE3 Leiden Enddgeno 36 3,2 2,7 15/1,0/0,5 40 16

ApoCl

Col: Colesterol; HGC: Hidratos de carbono / Grasa / Colato; nd: no disponible; TG: Triglicéridos.

Los ratones C57BL/6 son los mds susceptibles de
desarrollar aterosclerosis y es, por tanto, la variedad
de eleccion para ser genéticamente manipulada con el
fin de desarrollar modelos de aterosclerosis. Los rato-
nes apoE knock-out (apoE-/-) en los que se ha delec-
cionado el gen que codifica para la apolipoproteina E,
constituyente fundamental de diversos tipos de lipo-
proteinas, desarrollan hiperlipidemia y aterosclerosis
tanto con dieta normal como con dieta rica en grasa,
aunque la severidad del fenotipo depende de la varie-
dad de ratén utilizada‘. Este ha sido el modelo de ate-
rosclerosis mds estudiado y mejor caracterizado; se
usa frecuentemente como base para el estudio del pa-
pel de otros genes en el desarrollo de la aterosclerosis
por manipulaciones genéticas adicionales. Desafortu-
nadamente, los ratones apoE-/- no son un modelo fi-
dedigno de la aterosclerosis humana, ya que el perfil
de lipoproteinas en estos ratones difiere significativa-
mente del de los pacientes humanos y la ausencia de
apoE es una condicién muy rara en la especie humana’
(tabla II).

Otro modelo de aterosclerosis es el raton knock-out
para el receptor LDL (LDL-/-). La deficiencia de estos
receptores provoca una hipercolesterolemia menos se-
vera que en el caso de los ratones knock-out para la
apo E, pero una dieta rica en grasa provoca el desarro-
llo de hipercolesterolemia y aterosclerosis. Este tipo
de animales es particularmente susceptible a la dieta,

ya que pequefios cambios en su composicién son sufi-
cientes para modificar el fenotipo aterosclerético.
Otra ventaja de este modelo es que la deficiencia del
receptor de LDL es un fenotipo encontrado en los hu-
manos con cierta frecuencia’.

En la dltima década se ha desarrollado un nuevo
modelo de ratones doble knock-out apoE y LDL-R,
que desarrollan una hiperlipidemia mds severa y una
ateroclerosis mayor que el modelo deficiente solo en
apoE, en este caso también acelerado por una dieta ri-
ca en grasa®.

Otro tipo de modelo murino de aterosclerosis esta
basado en un método de reemplazamiento génico co-
nocido como knock-in en el que en lugar de eliminar,
un gen determinado este, es reemplazado por una va-
riante del gen en la misma localizacién del genoma.
Los ratones knock-in que expresan la apoE2 humana
muestran un perfil plasmatico lipoproteico similar al
de los sujetos hiperlipidémicos tipo III, que tienen un
menor aclaramiento de lipoproteinas de muy baja den-
sidad (VLDL) y por tanto desarrollan aterosclerosis a
pesar de una dieta normal.

Ademas de los modelos knock-out o de eliminacién
dirigida de un gen concreto, hay un gran nimero de
modelos transgénicos. La mayoria de los modelos
transgénicos para la aterosclerosis consisten en la in-
troduccién del gen humano de la apo E o bien de una
forma mutada, como es la apo E2k o apo E3-Leiden®’
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(fig. 4). Un gran nimero de isoformas de apo E han si-
do expresadas en ratones para estudiar la influencia de
las mismas sobre el desarrollo de aterosclerosis®. Es-
tos modelos tienen un gran potencial ya que respon-
den muy bien tanto a factores dietéticos como a agen-
tes farmacoldgicos.

Por otra parte, en afios recientes, la disponibilidad
de cepas murinas con defectos en la funcién plaque-
taria y el desarrollo de modelos in vivo para deter-
minar los procesos fisiolégicos y patofisiolégicos
relacionados con la aterosclerosis ha abierto nuevos
caminos para identificar el papel individual de las
proteinas de las plaquetas en la adhesion, activa-
cidén, agregacion, secrecion y actividad procoagu-
lante®.

Las mutaciones en los transportadores Al depen-
dientes de unién a ATP (ABCA1 -ATP-binding cas-
sette transporter Al-) dan lugar a la aparicion de la
enfermedad de Tangier en la que se acumulan ésteres
de colesterol en los tejidos y los niveles plasméticos
de HDL estan muy bajos, lo cual aumenta el riesgo de
enfermedad cardiovascular. Estos transportadores de-
sempefian un papel crucial en el trafico celular de fos-
folipidos y de colesterol. Recientemente se han desa-
rrollado modelos knock-out para este transportador
tanto en ratones como en pollos que desarrollan la sin-
tomatologia de la enfermedad de Tangier. Asimismo,
se han obtenido animales transgénicos con el gen hu-
mano normal que restauran el metabolismo del coles-
terol en dichos mutantes®.

En cualquier caso, después de una década de desa-
rrollo de modelos animales con alteraciones génicas,
estd claro que cada uno de ellos tiene sus fortalezas y
sus debilidades, particularmente cuando se evalian
los efectos de la nutricién y de los farmacos hipolipe-
miantes.
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Fig. 4.—Aterosclerosis en ratones con ApoE de Leiden. A: Con-
trol; b: Experimental Tomado de Wouters y cols. (2005 ).

Modelos celulares

En el desarrollo de la ateromatosis participan nume-
rosos tipos celulares entre los que se encuentran ma-
créfagos, células del endotelio vascular, linfocitos, cé-
lulas del musculo liso, asi como de las plaquetas.
Utilizando lineas inmortalizadas de estas células de
forma independiente o en co-cultivo se pueden evaluar
muchas de las alteraciones que ocurren durante el de-
sarrollo de la placa de ateroma, especialmente de los
acontecimientos que ocurren a nivel celular y molecu-
lar, cuando se exponen a diferentes agentes toxicos.
Asimismo, una vez inducido el dafio celular se puede
evaluar la influencia de diferentes agentes farmacol6-
gicos o dietéticos, por ejemplo antioxidantes, sobre la
aparicién de marcadores moleculares de dafio celular
asociados a la aterosclerosis. En la tabla III se resumen
las caracteristicas principales de las lineas celulares
mads utilizadas para el estudio de los mecanismos mo-
leculares implicados en el desarrollo de las ECV.

La linea celular THP-1 procede de un paciente con
leucemia monocitica aguda. Estas células expresan
marcadores caracteristicos de los monocitos y poseen
receptores Fc y C3b, sin embargo, no expresan inmu-
noglobulinas de superficie o citoplasmdticas. Estdn
caracterizadas por su capacidad fagocitica y por la
produccién de lisozimas y esterasa, ademds de por su
capacidad para restaurar la respuesta de los linfocitos
T ala concavalina A*. Al tratar las THP-1 con 12-mi-
ristato,13-acetato de forbol (PMA) se observa adhe-
rencia a las superficies de cristal, a la vez que exhiben
caracteristicas morfoldgicas similares a los macréfa-
gos*. Ademads, poseen la capacidad de acumular lipi-
dos, procedentes de las LDL, en su interior, y de ex-
presar en su superficie el receptor para las LDL
acetiladas, la apolipoproteina E y la lipoprotein lipa-
sa®, asf como el receptor para las VLDL*, todos ellos
considerados marcadores diferenciadores de los ma-
crofagos. Por estos motivos, estas células activadas
con PMA han sido ampliamente utilizadas para el es-
tudio in vitro de la formacion de células espumosas y
de la aterosclerosis’.

Sin embargo, existen diferencias fundamentales en-
tre las células monociticas y las THP-1. En primer lu-
gar, los monocitos humanos sufren apoptosis cuando
no son estimulados por determinadas citoquinas,
mientras que las THP-1 crecen indefinidamente. En
segundo lugar, existe una heterogeneidad celular en
cuanto a la expresion de algunos receptores. Incluso,
se ha observado que pueden perder la diferenciacién
cuando se cultivan por un tiempo excesivo, hecho que
no les ocurre a los macréfagos. Por otro lado, se ha
observado que tras su activacion, las THP-1 segregan
factor de crecimiento transformante  (TGF)-B1, que
inhibe la actividad de los receptores scavenger para
las LDL acetiladas*. Ademas, en las células activadas
tampoco se observa la expresion del receptor hepatico
caracteristico de los macréfagos’. Concretamente, se
ha caracterizado el perfil de expresion genética de es-
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Tabla III

Principales modelos celulares utilizados para el estudio de las ECV

Macrdéfagos
Linea celular THP-1

e Expresan marcadores caracteristicos de los monocitos y poseen receptores Fc y C3bN.
e No expresan inmunoglobulinas de superficie o citoplasmadticas.
* Tienen capacidad fagocitica y producen lisozimas y esterasa.

e Restauran la respuesta de los linfocitos T a la concavalina A.

Al tratar las THP-1 con 12-miristato, 13-acetato de forbol (PMA):
» Se observa adherencia a las superficies de cristal, a la vez que exhiben caracteristicas morfolégicas similares a los ma-

créfagos.

e Acumulan lipidos procedentes de las LDL, en su interior, y expresan en su superficie el receptores diferenciadores de

los macréfagos.

Cocultivo de THP-1 con células del miisculo liso (SMC) y células aorticas endoteliales
Es adecuado para el estudio de los mecanismos moleculares y celulares implicados en la formacién de células espumosas du-

rante los primeros estadios de la aterosclerosis.

Linea celular U937

e Capacidad para producir lisozimas y elevada actividad esterasa.
* Expresan receptores para las LDL en cantidad relativamente elevada, y para las LDL acetiladas en menor cantidad.
» Poseen varios antigenos de superficie comunes con los monocitos sanguineos, como por ejemplo el antigeno OKM1, 4F2

y T4.

La estimulacién de las U937 con metabolitos segregados por linfocitos T tratados con concavalina A, provoca:
* Incremento de OKMI1 y de la actividad del receptor Fc y disminuye la expresién del antigeno T4, hecho caracteristico

de la maduracién fenotipica de las células.
Células endoteliales.

Células del misculo liso.

tas células, compardndolo con el de los monocitos y
macréfagos y se ha demostrado que los monocitos son
bastante diferentes a las células THP-1 no estimula-
das. Sin embargo, al comparar con los macréfagos, las
THP-1 activadas con PMA comparten la expresion de
algunos, aunque no todos, genes caracteristicos’. To-
dos estos datos sugieren que, aunque el uso de esta li-
nea celular es adecuado para el estudio in vitro de los
mecanismos moleculares de las enfermedades cardio-
vasculares, requieren una rigurosa interpretacion de
los resultados.

Los cultivos celulares con THP-1 han sido amplia-
mente utilizados para el estudio de multiples mecanis-
mos moleculares implicados en el desarrollo de la ate-
rosclerosis. Entre ellos, se ha estudiado receptores de
membrana para distintas particulas como las HDL*¥,
procesos de activacion e inhibicién de proliferacién
celular*, la expresion de metaloproteasas y de algunas
moléculas que pueden modular su expresién y/o acti-
vidad®, el metabolismo de moléculas de adhesién y ci-
toquinas, asi como los mecanismos nucleares activa-
dos a través de las LDL oxidadas durante el desarrollo
de la aterosclerosis®.

Por otro lado, existen varios estudios en los que se
cultivan conjuntamente varios tipos de células carac-

teristicas de las lesiones aterosclerdticas, con el fin de
estudiar los mecanismos moleculares de sus interac-
ciones durante la formacién de la placa de ateroma.
Takaku y cols.*” demostraron que el cocultivo de
THP-1 con células del musculo liso (SMC) y células
aorticas endoteliales es adecuado para el estudio de
los mecanismos moleculares y celulares implicados en
la formacion de células espumosas durante los prime-
ros estadios de la aterosclerosis. Incluso se ha estudia-
do el efecto de mediadores producidos por células mo-
nonucleares aisladas de sangre periférica sobre la
produccion del receptor CD36 en THP-1°.

La linea celular U937 procede de un linfoma histio-
citico difuso de un humano caucasiano; las células de
tipo histiocitico exhiben caracteristicas semejantes a
los monocitos. Las U937 se caracterizan por su capa-
cidad para producir lisozimas y por su gran actividad
esterasa*. Estas células expresan receptores para las
LDL en cantidad relativamente elevada, y para las
LDL acetiladas en menor cantidad®. Ademads, poseen
varios antigenos de superficie comunes con los mono-
citos sanguineos, como por ejemplo el antigeno
OKM1, 4F2 y T4*. La estimulacién de las U937 con
metabolitos segregados por linfocitos T tratados con
concavalina A, provoca un incremento de OKM1 y de
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la actividad del receptor Fc, a la vez que disminuye la
expresion del antigeno T4, hecho caracteristico de la
maduracién fenotipica de las células monociticas*. La
diferenciacion de estas células provoca cambios mor-
folégicos y funcionales bastante marcados, incremen-
tando la citotoxicidad celular dependiente de anticuer-
pos frente a las células tumorales. Al igual que los
macréfagos, una vez diferenciada, esta linea celular
tiene capacidad para reconocer y captar LDL nativas o
acetiladas®'. La diferenciacién de U937 con PMA in-
duce la supresion de la transcripcion de catepsina G y
coldgeno, mientras que incrementa la segregacién de
metaloproteasas, hechos caracteristicos de las células
monociticas®, mecanismos que todavia estdn siendo
estudiados®. Sin embargo, las U937 activadas no son
capaces de expresar los antigenos HLA-DR que si son
inducidos en los macréfagos®. Recientemente se han
descrito algunos factores de transcripcion implicados
en los procesos de proliferacién, apoptosis, ubiquiti-
nacién e integridad estructural, junto con otros facto-
res implicados en la respuesta inflamatoria y del siste-
ma inmune, lo que proporciona informacién clave
para el estudio de los mecanismos patofisiologicos de
la aterosclerosis®.

Muchos son los trabajos con este tipo de células que
han contribuido a un mayor conocimiento de las enfer-
medades cardiovasculares. Respecto a los procesos de
maduracion de los monocitos, las U937 se han utiliza-
do para la determinacién de mecanismos implicados
en la modulacién de procesos de activacién y migra-
cién, como por ejemplo la hemoxigenasa 1 que podria
constituir un novedoso mecanismo antiaterogénico*.
En relacién a las implicaciones de las LDL en la for-
macion de la placa de ateroma, las U937 se han utiliza-
do para el estudio de los mecanismos de oxidacién me-
diados por células”, de captacion de los lipidos
sanguineos y de expresion de receptores caracteristicos
de estos procesos®. Existen trabajos con U937 que han
descrito algunos mecanismos de formacion de células
espumosas® y la liberacién de moléculas una vez que
estas células estdn cargadas de grasa y transformadas®.
Cabe destacar que los trabajos con U937 contribuye-
ron a determinar el papel fundamental de los procesos
inflamatorios, como la liberacién de citoquinas proin-
flamatorias, en el desarrollo de la aterosclerosis®'.

Por otro lado, esta linea celular se ha empleado en co-
cultivos con células endoteliales, evidenciando la mayor
adherencia de las células monociticas en presencia de
LDL®%, asi como algunos mecanismos anti-aterogénicos
relacionados con la prevencién de estos procesos. Entre
éstos encontramos trabajos recientes que muestran un
posible mecanismo preventivo de las HDL a través de la
lipasa endotelial y los activadores nucleares PPAR® (Pe-
roxisome proliferator-activated receptor).

La aterosclerosis tiene lugar preferentemente en
areas de flujo sanguineo turbulento, mientas que el
flujo laminar se comporta como ateroprotector. La ci-
toquinas proinflamatorias, tales como el factor de ne-
crosis tumoral alfa (TNF-o), estimulan la expresion

de varios genes que pueden promover la aterosclerosis
en las células endoteliales. Para estudiar los efectos
del flujo y de las citoquinas proinflamatorias, asi co-
mo de agentes nutricionales de cardcter antiinflamato-
rio, se utilizan con ventaja las células humanas de cor-
don umbilical, denominadas HUVEC®,
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Resumen

No existe un modelo animal ideal para el estudio de
patologias humanas como la EII o el CCR. En la dltima
década, a los modelos inducidos por agentes exogenos se
han incorporado los animales manipulados genética-
mente. Los modelos experimentales de EII reproducen
procesos inflamatorios intestinales heterogéneos, al igual
de sucede en el ser humano. Mientras que los modelos de
CCR remedan las mutaciones halladas en el hombre
aunque con repercusiones fenotipicas diferentes. En am-
bos casos, estos sistemas experimentales son influidos
por la genética y el ambiente. Hoy por hoy, los modelos
animales son unos valiosos bioensayos, complejos y com-
pletos, para el estudio de nuevas estrategias terapéuticas
en la EII (IL-10, anti-IL-12, probiéticos) y agentes pro-
tectores de la CCR (acidos grasos n3, AINES y inhibido-
res de COX-2).

(Nutr Hosp. 2007;22:178-89)
Palabras clave: Modelo animal ideal.

Introduccion

Los mecanismos implicados en la iniciacién y per-
petuacién de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal
(EII) no se conocen con exactitud, aunque se ha suge-
rido como principales componentes patoldgicos la
susceptibilidad genética, el sistema inmunolégico y el
ambiente, principalmente la flora bacteriana intestinal.
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IN VIVO EXPERIMENTAL MODELS
OF INFLAMMATORY BOWEL DISEASE
AND COLORECTAL CANCER

Abstract

There is no ideal animal model for the study of human
pathologies such as IBD or CRC. For the last decade, ge-
netically engineered animal models have been incorpo-
rated to models induced by exogenous agents. Experi-
mental models of IBD reproduce heterogeneous
intestinal inflammatory conditions, as it occurs in the
human being, whereas CRC models imitate those muta-
tions found in man although with different phenotypic
repercussions. In both cases, these experimental systems
are influenced by genetics and the environment. Today,
animal models represent valued, complex, and complete
bioassays for the study of new therapeutic strategies in
IBD (IL-10, anti-IL-12, probiotics) and protective agents
in CRC (n-3 fatty acids, NSAIDS, and COX-2 inhibi-
tors).

(Nutr Hosp. 2007;22:178-89)

Key words: Ideal animal model.

A pesar que no existen modelos animales que repro-
duzcan con fidelidad la etiopatogenia de la EII, el co-
nocimiento adquirido a través de estos estudios expe-
rimentales nos ha permitido comprender aspectos
relacionados con la aparicién del brote inflamatorio y
con el curso de la patologia humana. Ademads, la ma-
yoria de modelos experimentales de inflamacién in-
testinal permiten hacer aproximaciones a nuevas es-
trategias terapéuticas en fase preclinica.

A diferencia de lo que sucede en la EII, los meca-
nismos moleculares y celulares asociados a la carcino-
génesis colorrectal humana (CCRh) se encuentran al-
go mas caracterizados. En consecuencia, este
conocimiento permite una equiparacién mas ajustada
entre el modelo experimental y la CCRh. Aunque los
cambios mutacionales asociados al desarrollo oncolé-
gico intestinal en animales no coincide exactamente
con el humano, ambos procesos carcinogénicos se



asocian a mutaciones de genes clave en el control del
ciclo celular y muestran una gran proximidad fenotipi-
ca. Los modelos experimentales in vivo de CCRh se
han utilizado como bioensayos para el estudio de sus-
tancias potencialmente protectoras frente a la carcino-
génesis colorrectal'?. Ademads, en los modelos animales
de CCRh se han contrastado evidencias epidemioldgi-
cas sobre los efectos de diferentes elementos nutricio-
nales en la incidencia de cdncer colorectal'*¢. De la
misma manera, los modelos experimentales de carci-
nogénesis intestinal también nos han permitido inter-
pretar acontecimientos epigenéticos relacionados con
determinadas mutaciones®.

En las ultimas décadas la introduccién de técnicas
de manipulacién genética en los laboratorios de fisio-
logia animal ha permitido crear nuevos modelos expe-
rimentales. Hoy en dia disponemos de modelos en ra-
tas y ratones que pueden sobreexpresar o silenciar una
proteina concreta. Existen interesantes modelos expe-
rimentales de EIIl con animales transgénicos que so-
breexpresan proteinas como la HLA-B27 humana, el
STAT4 o la IL-7 y que muestran una elevada suscepti-
bilidad a cambios en la ecologia bacteriana del intesti-
no”. Por otra parte, la deleccioén del gen APC genera
un modelo experimental en ratones que remeda a la
Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF). En los nue-
vos modelos en ratones de EII con mutaciones homo-
zigotas y heterozigotas (knock-out, KO) se da la cir-
cunstancia que una alteracién genética favorece una
inadecuada respuesta inmunoldgica a diferentes esti-
mulos ambientales. A pesar de las diferencias sustan-
ciales entre la enfermedad humana y la patologia
animal, existen similitudes a tener en cuenta. Los di-
versos polimorfismos del gen NOD2/CARD15 predis-
ponen a padecer la Enfermedad de Crohn (EC) y afec-
tan a la funcionalidad de proteinas relacionadas con el
reconocimiento antigénico'. Al igual que sucede en
los estudios sobre la EII en humanos, aspectos como
la alteracion de la flora bacteriana intestinal o la pérdi-
da de habitos dietéticos saludables pueden agravar la
enfermedad inflamatoria intestinal en animales. Los
modelos de ratones KO son una poderosa herramienta
que nos permiten estudiar las repercusiones biol6gicas
de una mutacion concreta. Por ello, las lineas de rato-
nes con mutaciones en genes relacionados con los me-
canismos de reparacion de errores de replicacion del
ADN (Msh, Mlh) son un excelente modelo para el
estudio del Cancer Colorrectal Hereditario No Poli-
poide (CCHNP)!3, También existen modelos de ra-
tones dobles mutantes como IL-10 (-/-)/iNOS (-/-) o
Apc (+/-)/ COX-2 (-/-) que nos permiten estudiar el
papel de ciertas proteinas en el proceso inflamatorio
o tumoral*.

Por otra parte, los modelos con ratones atimicos a
los que se les inoculan células tumorales o inmunes,
de diversa procedencia, constituyen un elegante mo-
delo in vivo que recrea las condiciones de un sistema
tan complejo como el humano. En estos modelos de
ratones inmunodeprimidos se intenta esclarecer las in-

teracciones entre diferentes estirpes de linfocitos o ca-
racterizar la capacidad invasiva de tumores xeno o
alotrasplantados®'>¢,

De forma similar a lo que sucede en humanos, en
algunos modelos experimentales de EII aparecen fe-
némenos oncogénicos en las fases mds tardias de la
colitis. Existen modelos inducidos, como la adminis-
tracion de Sulfato de Dextrano Sddico (DSS), o com-
binados, DSS/carcindgeno, que representan una apro-
ximacidn al estudio de la secuencia inflamacién-
cancer en el intestino'”'*. Asimismo, muchos modelos
de colitis natural o espontdnea presentan una elevada
incidencia de adenocarcinomas intestinales en las fa-
ses mas avanzadas de la enfermedad (Titi de cabeza
de algodon o los ratones KO de IL-10, Rag2, G_,, o
dobles mutantes como Rag2/TGFB1, TCRB/p53, IL-
2/B2M)"2,

Baésicamente los modelos animales para el estudio
de la EII o del CCRh los podemos clasificar en dos ca-
tegorias: modelos inducidos y modelos espontdneos.
Sin embargo, bajo la denominacién de modelos es-
pontdneos se engloban modelos con rasgos bien dife-
renciados entre ellos. En particular, los modelos pro-
ducidos por manipulacién genética, los de trasplante
tumoral o celular en ratones inmunodeficientes y los
modelos naturales. Los modelos inducidos por la ad-
ministracion diversos agentes quimicos adquirieron
relevancia por ser relativamente baratos, facilmente
manipulables y razonablemente reproducibles. Estos
modelos inducidos han contribuido indudablemente al
conocimiento de la patogénesis de la enfermedad hu-
mana. Con la llegada de los animales manipulados ge-
néticamente, a pesar de encarecer el modelo experi-
mental, se ha producido un paulatino abandono de
algunos modelos inducidos. El hecho de presentar ras-
gos genotipicos y fenotipicos parecidos a los mostra-
dos por la patologia humana es uno de los motivos del
auge de modelos experimentales con ratones KO.

Los ratones KO no son la tnica posibilidad experi-
mental para bloquear la expresiéon de un gen determi-
nado. La administraciéon de ARN de interferencia ate-
nda la transduccién proteica en ratones. Este
procedimiento experimental, a la vez, puede contri-
buir a la bisqueda y desarrollo de nuevas estrategias
terapéuticas sobre modelos in vivo de EIl y CCRh>?.
Ademads, los modelos animales no pueden cefiirse ex-
clusivamente a la experimentacién en roedores. Con-
tribuciones importantes al conocimiento de la patolo-
gia inflamatoria y neopldsica humana han surgido a
partir de trabajos realizados con invertebrados. Estu-
dios desarrollados en Drosophila melanogaster nos
han permitido conocer la implicacién de los recepto-
res como foll-like en la respuesta inmune innata o el
reconocimiento de proto-oncogenes (B-catenina) en la
via de sefializacién Wnt o MutS*2. Aunque estos mo-
delos animales no encajan en la clasificacién anterior,
representan unos sistemas excelentes para el estudio
de los mecanismos moleculares ligados a la patologia
humana.
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A pesar del amplio abanico de posibilidades para el
estudio de la EIl o CCRh en los modelos in vivo ac-
tuales, la eleccién de este ha de contemplar varios as-
pectos experimentales claves. Un hecho relevante es
la variabilidad intra e interespecie en la susceptibili-
dad y curso de la patologia intestinal en los animales®.
Por otra parte, un agente inductor dado puede mostrar
diferencias en la iniciacién y progresién de la enfer-
medad animal en funcion de la dosis, la cadencia, la
via de aplicacién e incluso entre diferentes lotes de
producto. Las patologias intestinales se encuentran
claramente influenciadas por el ambiente. Asi pues,
los criterios de estabulacién de los animales han de
considerar el control de las condiciones ambientales.
Un ejemplo de ello lo constituye la ausencia de lesio-
nes intestinales en ratones IL-10 (-/-) mantenidos en
condiciones de completa esterilidad, a diferencia de
los KO estabulados en condiciones libres de patége-
nos que presentan lesiones restringidas al colon distal
y que pueden agravarse en animales mantenidos en
condiciones ambientales convencionales o con infec-
ciones por enteropatdgenos> 2,

Los modelos experimentales in vivo nunca pueden
llegar a sustituir al ser humano como modelo paradig-
matico para el estudio de la EIl y la CCRh, pero consi-
deraciones éticas obvias hacen que, hoy por hoy, estos
modelos animales tengan una gran vigencia.

Desde diferentes organismos se han regulado los
estudios con animales de experimentacion atendiendo
a consideraciones éticas sobre bienestar animal. Es
importante que estos sistemas experimentales se ajus-
ten a dichas Normativas®. Ademads, la unificacion de
los procedimientos con el objetivo de mitigar el im-
pacto que puedan tener sobre el animal, facilitan la
equiparacion de los resultados obtenidos entre labora-
torios diferentes.

Modelos animales de EII y su aplicabilidad

Actualmente, se estan definiendo diferentes compo-
nentes que contribuirian a la iniciacién y perpetuacion
de la EII*’. No obstante, en ningtin caso los modelos
animales de los que disponemos muestran un comple-
to grado de coincidencia etioldgica y patoldgica con la
enfermedad humana. Por tanto, es fundamental cono-
cer las cualidades y limitaciones de cualquier modelo
in vivo de EII. De esta forma, la idoneidad del modelo
elegido serd determinada por sus caracteristicas y por
los objetivos del estudio.

Modelos inducidos de colitis experimental

Estos modelos estdn siendo utilizados desde la dé-
cada de los 80 en el estudio de la fisiopatologia de la
EII*. Entre las diferentes substancias inductoras pode-
mos distinguir agentes quimicos, polisacaridos sulfa-
tados e inmunocomplejos microbianos, asi como ele-
mentos farmacéuticos (tabla I). Los estudios llevados
a cabo mediante estos modelos experimentales han fo-

calizado su atencién en mecanismos de inmunidad in-
nata (células presentadoras de antigeno, neutréfilos,
moléculas del complemento y citotoxicidad), inflama-
cién no especifica (eicosanoides, mieloperoxidasa, ci-
tocinas y radicales libres de oxigeno) y reparacién (fi-
brosis y factores de crecimiento)”. En general son
modelos influenciables por la flora bacteriana intesti-
nal y por diversos componentes dietéticos***°. Suelen
ser altamente reproducibles y las especies animales
empleadas, principalmente rata y ratén, facilmente
manipulables. La colitis experimental puede inducirse
mediante la administracién de enemas intracolénicos
de 4cido acético, acido trinitrobenzenosulfénico
(TNBS)/Etanol y Oxazolona. Otras vias de adminis-
tracién son la oral para los polimeros y polisacaridos
sulfatados y la subcutdnea para la ciclosporina e indo-
metacina. Las colitis inducidas de forma oral cursan
con una fase aguda que puede durar entre una y varias
semanas, mientras que las colitis inducidas por ene-
mas la fase aguda se limita a unos 3 dias post-induc-
cién®. En este instante se observa un aumento de cier-
tos marcadores inflamatorios que se correlacionan con
la gravedad del proceso inflamatorio intestinal. Estos
mediadores inflamatorios provienen del metabolismo
del 4cido araquidénico (eicosanoides, COX), del me-
tabolismo oxidativo (metabolitos reactivos de oxige-
no, iNOS, mieloperoxidasa, etc.) y de reacciones in-
munoldgicas a nivel intestinal (citoquinas, factores de
crecimiento). En general, el proceso inflamatorio in-
testinal evoluciona sin aparicién de nuevos brotes lle-
gando a resolverse de forma espontdnea.
Tradicionalmente, la colitis inducida por inmuno-
complejos, carragenina o péptidoglicano-polisacarido
se ha empleado en el estudio de las alteraciones inmu-
noldgicas intestinales. En el primero se ha demostrado
la capacidad lesiva de neutréfilos y macréfagos acti-
vados por el complemento en el intestino de ratas*. En
la colitis inducida por carragenina se produce una le-
sién cecal y coldnica que reviste caracteristicas créni-
cas. Las bacterias anaerébicas luminales y Bacteroi-
des vulgatus se han implicado en la patogénesis de
esta colitis experimental®. Por otro lado, los péptido-
glicanos-polisacdridos procedentes de la pared de bac-
terias gram-positivas y gram negativas inyectados en
diferentes tramos del intestino de la rata provoca des-
pués de 9 o 11 dias la aparicién de una enterocolitis
granulomatosa, discontinua y transmural*#. Este mo-
delo muestra una elevada variabilidad del proceso in-
flamatorio intestinal en funcién de la cepa de rata em-
pleada y la implicacién de linfocitos T, macréfagos,
IL-1, TNF, la molécula de adhesién MadCAM-1 y el
6xido nitrico en la fisiopatologia inflamatoria®+.
Algunos de los modelos de colitis inducida se basan
en caracteristicas farmacoldgicas de los agentes em-
pleados. La indometacina puede ser administrada a los
animales de forma oral o subcutanea, el mecanismo
patogénico se basa en la inhibicion de la sintesis de
prostaglandinas, lo que repercute negativamente en el
mantenimiento de la funcién barrera mucosa intesti-
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Tabla I
Caracteristicas de los modelos animales inducidos de EII

Ac. acético Inmunocomplejos TNBS/Etanol Oxazolona PG-P§ Carragenina DSS Ciclosporina Indometacina
enema enema/i.y. enema enema [ntra-mural oral Oral (ciclos) S.C. s.c./oral
Rata, ratén Conejo, rata Rata, ratén, conejo ~ Rata, ratén Rata Cobaya, rata, ratén ~ Rata, ratén, hdmster  raton Rata, raton, perro
conejo, cabaya

Colon distal y recto (distribucién continua) Colon proximal y ciego Colon (continua) Intestino delgado

(discontinua) (continua) (discontinua)
Fase aguda hasta 3 dfas post-induccion 3-6 semanas 7-10 dfas 2 semanas 2-3 dfas
Fase crénica: No 8 semanas (ratas) 1-3 semanas 2-3semanas  1-4 semanas  7-10 dias (R. Fisher)
2-3 semanas (raton) (12 semanas) 11 semanas (R. Lewis)

Mucosa Mucosa > Transmural ~ Mucosa > submuc.  transmural Mucosa y submucosa transmural transmural
transmural submucosa (granulomas)
Lesion por dcido ~ Activacién del Reaccion de Reaccionde  Activacionde  Erosién epitelial con ~ Erosién epitelial Activaciénde  Inhibicién de la
orgdnico. complemento. hipersensibilidad hipersensibilidad ~ macréfagos y disfuncion de con disfuncién  células T. sintesis de
Valores elevados Valores elevados  retardada por alérgeno. por contacto. células T. macréfagos. de macrofagos.  Valores PGE2y PGI2
de IL-1,LTB4,  delL-1,IL-1R, Valores elevados  Valores elevados Valores Valores elevados ~ Valores elevados —elevados de
PGE2, TXB2, LTB4, PGE2. delL-1,IL-6,  delL4yIL-5  elevadosde  dePGE2yTXB2  dePGE2, TXB2, IFN,IL-1,
ON, histamina, IL-12, IEN, TNF PGE2, ON, IL-1. LTB4,IL-2,IL-4,  TNF.
PAF PGE2, LTB, ON. IL-6,IGF1 y kB yIL-6
Influencia No Si (etapas de ? St St St ? Si (etapas de
bacteriana: No cronificacion) cronificacion)
Reproducibilidad: 90% 90-100% (ratas) ! 80-95% 90% 100% ! 90-100%
100% 60-80% (ratdn)
Caracterfsticas CU EC CU EC CU CU CU EC

CU: colitis ulcerosa.
EC: Enfermedad de Crohn.

nal“. Los animales genéticamente mas susceptibles
pueden prorrogar el proceso inflamatorio crénico has-
ta 11 semanas (ratas Lewis) con la aparicion de tlce-
ras que se distribuyen de forma discontinua a lo largo
del intestino delgado. Otra colitis medicamentosa que,
al igual que la anterior, puede ser inducida via subcu-
tdnea o via oral es la que se consigue con ciclosporina
A. Concretamente, los ratones previamente irradiados
reciben médula ésea libre de células T maduras y son
tratados con ciclosporina A. La finalizacién del trata-
miento inmunosupresor reactiva la susceptibilidad del
injerto contra el huésped y esto se traduce en la apari-
cién de un sindrome inflamatorio que afecta, entre
otros 6rganos, al intestino*. En estos modelos se ha
observado la determinante influencia de la flora intes-
tinal en el desarrollo de esta colitis experimental*+.
Estos modelos han proporcionado un acercamiento en
el conocimiento de los mecanismos patogénicos de las
células T*.

Entre los modelos de colitis experimental mas em-
pleados en la actualidad destacan la colitis inducida
por TNBS y la inducida por DSS. A diferencia de la
colitis inducida por enemas diluidos de acido
acético®, en la colitis inducida por TNBS o DSS se
puede distinguir una fase aguda inicial que puede evo-
lucionar hacia un proceso inflamatorio de caracteristi-

cas crénicas con presencia de estenosis, adherencias,
engrosamiento de la pared intestinal, diarrea sangui-
nolenta y una significativa pérdida de peso de los ani-
males.

Colitis inducida por TNBS

La colitis inducida por instilacién intrarrectal de un
enema de TNBS con etanol diluido fue descrito por
primera vez en ratas por Morris y cols.”'. Este modelo
se ha reproducido en otras especies animales como en
ratones y conejos®. En general, existe una variabilidad
en el curso clinico de esta patologia entre cepas de
animales de la misma especie y entre diferentes espe-
cies. Un sélo enema de TNBS llega a provocar una
colitis de hasta 8 semanas de duracién en las lineas de
ratas mds susceptibles, mientras que los ratones se
muestran mds resistentes a la induccién de la lesion
intestinal®°!. El enema de TNBS/etanol provoca una
lesioén continua, restringida al colon distal, con impor-
tantes dreas de necrosis y de afectacion transmural
(fig. 1). Se ha sugerido un mecanismo patogénico ba-
sado en la capacidad del etanol en debilitar la barrera
mucosa, lo que facilitarfa el contacto entre antigenos
luminales colénicos y la lamina propria®. Consecuen-
temente, se iniciaria una fase inicial con la participa-
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Fig. 1.—Lesiones coldnicas observadas en ratones inducidos con 1 mg de TNBS/Etanol (50% v/v). A 'y C) Areas de necrosis, criptitis,
engrosamiento de la capa muscular e intenso infiltrado agudo. B-D) Ulceras delimitadas, de afectacion transmural e intenso infiltrado
mononuclear. E,F) Fenomenos de hiperplasia.

cién de macréfagos y neutréfilos activados por una
gran variedad de estimulos que generan grandes canti-
dades de metabolitos altamente reactivos de oxige-
no’'2. Los efectos deletéreos pueden verse agudizados
por la causticidad propia del TNBS que puede generar
sustancias poderosamente citotéxicas como O,y
H,O,”. Adicionalmente, el TNBS (hapteno) puede
modificar la estructura de proteinas de la superficie
celular por su capacidad de unirse covalentemente a
residuos de lisina y tirosina. Esto provoca una inmu-
noreactivacién por parte de macréfagos y linfocitos T
semejante a una reaccion de hipersensibilidad retarda-
da por alérgeno®>.

Numerosos estudios han evaluado diversas tera-
pias farmacolégicas con este modelo experimen-
tal*>¢. Estudios nutricionales han mostrado la capaci-
dad de los acidos grasos n3 de atenuar el proceso
inflamatorio™, tal vez mediado a través de la modu-
lacién de la sintesis de LTB,*. Antioxidantes, bacte-
rias probidticas y prebioticos, también se han mos-
trado eficaces para reducir la lesién inducida por
TNBS/etanol®*¢'. En definitiva, a pesar de la eviden-
tes diferencias etiopatoldgicas entre el proceso infla-
matorio intestinal inducido por TNBS y la EII, por su
simplicidad y reproducibilidad este modelo animal
es de los mds citados en el estudio de los procesos in-
flamatorios intestinales.

Colitis inducida por DSS

A diferencia de la colitis experimental inducida por
TNBS, mds semejante a la EC por el cardcter transmu-
ral de las lesiones intestinales®**', la administracion de

concentraciones variables de DSS en el agua de beber
provoca en ratones, ratas y hamsters lesiones coléni-
cas que remedan a la Colitis Ulcerosa (CU). Las lesio-
nes afectan a la mucosa y submucosa intestinal con
presencia de ulceraciones, mds evidentes en el colon
izquierdo y que progresan distalmente. Cuando la ad-
ministracién oral de DSS se lleva a término de forma
ciclica, los ratones llegan a desarrollar una colitis cré-
nica que se puede prolongar varias semanas después
del cese de la administracion. Las lesiones crénicas
suelen caracterizarse por la presencia de prominentes
foliculos linfoides y presencia de displasia epitelial.
Consecuentemente, en las fases mas avanzadas de este
proceso inflamatorio intestinal, los animales tratados
con DSS muestran una elevada incidencia de cancer
coldnico?. El DSS es un polimero sulfatado con capa-
cidad citotoxica sobre las células epiteliales intestina-
les y los macréfagos. Ademas, el DSS enteral favore-
ce el aumento de bacterias anaerdbicas
gram-negativas, lo que junto con el potencial erosivo
sobre la barrera intestinal y la inapropiada respuesta
de los macréfagos propiciaria la aparicion de las lesio-
nes intestinales®?.

En este modelo se ha observado la decisiva influen-
cia de la flora intestinal en el desarrollo de las lesiones
intestinales. En general, los tratamientos con antibidti-
cos, prebidticos y probidticos consiguen mitigar la ca-
pacidad lesiva del DSS*. La administracion dietética
de sustancias antioxidantes como vitaminas o incluso
4cidos grasos dietéticos n3 disminuyen la lesion colo-
nica paralelamente con un descenso en la produccién
local de LTB4, 6xido nitrico y de citocinas proinfla-
matorias¥®’.
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Modelos animales de colitis espontanea

A diferencia de los modelos animales anteriores,
los modelos espontdneos representan una aproxima-
cién razonable al estudio de los factores que predispo-
nen a padecer la EII. En estos modelos experimentales
mutaciones en genes clave del sistema inmune condu-
cen a procesos inflamatorios intestinales de diversa in-
dole. En general, la sintomatologia inflamatoria se in-
tensifica progresivamente hasta la muerte del animal.
El Titi de cabeza de algodén (Sanguinus oedipus) de-
sarrolla de forma natural una colitis créonica, recurren-
te e influenciada por el estrés que sufren en cautivi-
dad. En su patogénesis se han implicado alteraciones
del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) y
en genes relacionados con la produccién de mucina®.
De forma parecida, ratones C3H/HeJ cruzados de for-
ma selectiva desarrollan un proceso inflamatorio es-
pontaneo en el colon derecho, con presencia de ulce-
raciones perianales y coincidente con la colonizacién
bacteriana del intestino®®. Por otro lado, en las ratas
transgénicas HLA-B27/B2m se ha puesto de manifies-
to la participacion de moléculas de clase I del MHC
en un sindrome inflamatorio sistémico que provoca
colitis y artritis principalmente®.

Delecciones homozigotas en genes que codifican
para receptores a de células T (TCRo), TCRf, TCR3S
y proteinas de clase II del MHC provocan una infla-
macion colénica crénica con prolapso anorrectal y sin
ulceraciones ni diarrea sanguinolenta hacia los 3 6 4
meses de vida®. Se ha sugerido un mecanismo patogé-
nico basado en el descenso en la tolerancia a antigenos
dietéticos o microbianos debido a la incapacidad de
las células CD4+* [TCRa. (-/-) o TCRP (-/-)] de supri-
mir la actividad de las células B productoras de inmu-
noglobulinas que, eventualmente, producirian un ata-
que de caracteristicas autoinmunes contra el propio
epitelio colénico®. De forma parecida, los ratones KO
de Go, desarrollan una pancolitis entre las semanas 8
y 12 de vida®. Las lesiones intestinales son mas gra-
ves en el colon distal y en las etapas mds avanzadas
pueden aparecer perforaciones y adenocarcinomas in-
testinales. La familia de proteinas G es esencial en la
transmisién citoplasmdtica de sefales extracelulares
capaces de regular la maduracién de células inmuno-
competentes y la produccién de TNF”. En el colon de
ratones Go, (-/-) se ha observado un aumento de célu-
las CD4+ y una elevada produccién de inmunoglobuli-
nas G y M.

Se han generado varios modelos de ratones con mu-
taciones en genes de citocinas para el estudio de sus
funciones bioldgicas in vivo. Entre estos modelos de
ratones KO destacan los deficientes para la IL-2 y pa-
ra la IL-10 por desarrollar una enterocolitis esponta-
nea altamente reproducible e influenciable por el
ambiente’®. Asimismo, ratones portadores de muta-
ciones que afectan a moléculas de la via de sefnaliza-
cion de la IL-10 (STAT3 y CRF2-4) o a la produccién
de TGF, o TNFo. también cursan con inflamacion in-

testinal. En los primeros, existe un cierto grado de si-
militud fenotipica con la enterocolitis de los ratones
IL-10 (-/-), mientras que las mutaciones en TGFp, o
TNFo provocan un proceso inflamatorio multiorga-
nico” ™.

Los ratones IL-2 (-/-) sufren un progresivo proceso
inflamatorio intestinal con una elevada mortalidad en-
tre los dos y los tres meses de vida. La colitis se desa-
rrolla con diarrea crénica, intermitentemente sangui-
nolenta, y con prolapso rectal. Las lesiones se
distribuyen de forma continua en el colon distal prin-
cipalmente, afectando a la mucosa y submucosa. His-
tolégicamente, presentan importantes areas de ulcera-
cion, deplecion de células mucilaginosas, hiperplasia
y abscesos en las criptas intestinales®. La etiologia de
la inflamacién intestinal en ratones IL-2 (-/-) es simi-
lar a la de los ratones con mutaciones en TCR®, aun-
que en los ratones IL-2 (-/-) la estimulacién antigénica
por parte de la flora intestinal no patégena es esencial
para la aparicién de colitis™, Los animales deficientes
para la IL-2 muestran similitudes patolégicas con la
CU. En ambas patologias, la mucosa colénica contie-
ne un elevado nimero de células T (no TCRYd") y B
activadas y un patrén similar de citocinas®”,

En ratones con una mutacion bialélica en el gen de
la IL-10 aparece una inflamacién intestinal hacia las
12 semanas de vida. Esta patologia es especialmente
intensa si los animales estdn en contacto con enteropa-
tégenos potenciales®. En cambio, los ratones manteni-
dos en condiciones de médxima esterilidad no desarro-
llan colitis. Las cepas mds sensibles de ratones IL-10
(-/-) pueden desarrollar una pancolitis acompafiada de
anemia y una significativa pérdida de peso corporal.
Histol6gicamente destaca la presencia de lesiones
transmurales y la pérdida de la funcién barrera intesti-
nal®*. En los ratones deficientes para la IL-2, la res-
puesta infamatoria es de tipo Th-2 (con niveles coléni-
cos elevados de IL-4), mientras que los ratones KO de
IL-10 son incapaces de atenuar la respuesta Th-1 (con
niveles colénicos elevados de INF, TNF y IL-12)2027,
Se ha sugerido que macréfagos y linfocitos CD4+
activados por diferentes componentes luminales son
los principales causantes de la colitis en los ratones
IL-10 (-/-). Las caracteristicas inmunopatolégicas
de este modelo de colitis espontdnea remedan la EC.
La colitis experimental inducida por TNBS también
tiene ciertas caracteristicas comunes con la entero-
colitis en ratones IL-10 (-/-). No obstante, este ulti-
mo no requiere de la iNOS y si de la presencia de
IFN para la iniciacién del proceso inflamatorio in-
testinal'*’. Ademas, el 60% de los animales mante-
nidos en condiciones convencionales desarrollan tu-
mores colénicos en las fases mds avanzadas de la
enfermedad”.

Diferentes aproximaciones terapéuticas se estan lle-
vando a cabo en estos modelos de colitis experimental
espontdnea. El bloqueo de ciertas citocinas pro-infla-
matorias (p. ej.: IL-12) se han mostrado eficaces en el
tratamiento de la colitis en los ratones IL-10 (-/-).
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Contrariamente, los antiinflamatorios no esteroidales
contribuyen a exacerbar la inflamacién intestinal en
este modelo™. En estos modelos, altamente sensibles a
las alteraciones de la flora bacteriana, el tratamiento
con Lactobacillus sp. tiene un efecto preventivo en la
aparicion de la colitis.® Resultados recientes de nues-
tro laboratorio relacionan la disminucién de los dcidos
grasos n6 dietéticos con una mejor evolucién de la co-
litis en ratones IL-10 (-/-)%'.

Colitis inducida mediante transferencia de linfocitos

Los ratones inmunodeficientes SCID y Rag2(-/-)
tienen una mutacién que les provoca la deficiencia de
células T y células B'>*2, mientras que la cepa de rato-
nes transgénicos Tye23 carecen totalmente de células
T y células NK®. En estos sistemas experimentales
aceptan la transferencia de ciertas estirpes celulares y
permiten estudiar su papel fisiopatolégico en la EII.

Los ratones Tye23 desarrollan colitis al ser tras-
plantados con médula 6sea procedente de ratones nor-
males®. La patogénesis de esta colitis experimental se
basa en la maduracién aberrante de células T (células
T TCRof* y TCRYSY) y células NK que provoca en
los huéspedes un proceso inflamatorio de caracteristi-
cas Th-1%. Por otro lado, la colitis inducida en ratones
SCID al reconstituirlos con células T CD4*RB"" no se
produce si se co-administran con células T CD4*RBb*
y CD8+. De la misma manera, las células productoras
de IL-10 y TGFp también pueden prevenir la colitis
por transferencia de células T reactivas en estos rato-
nes atimicos’%. Ademas, el tratamiento de los anima-
les inmunodeprimidos con anti-TNF o anti-IFN consi-
gue atenuar la colitis inducida por trasferencia de
células CD4*RB"#%. Los linfocitos de la lamina pro-
pria CD4*TCRof* se han relacionado con la patogé-
nesis de la enfermedad inflamatoria en ratones IL-10
(-/-) y en humanos por inducir un proceso inflamatorio
intestinal de tipo Th-1 en ratones Rag2(-/-) y SCID*"#,

En cualquier caso, una caracteristica destacable de
estos animales atimicos es la necesidad de la presen-
cia de la flora intestinal para activar el proceso infla-
matorio'.

Modelos animales de CCRh

Existe una larga trayectoria en el estudio de poten-
ciales agentes protectores frente a la CCRh en mode-
los animales inducidos por carcinégenos, en ratones
KO de diferentes oncogenes y en ratones inmunodefi-
cientes xeno o alotrasplantados con células tumorales'®.
La incidencia de tumores coldénicos es el principal pa-
rametro evaluado en estos sistemas experimentales. Si
bien, otros marcadores intermediarios han permitido
determinar los mecanismos de progresiéon y promo-
cién tumoral. Se ha sugerido que el equilibrio entre
proliferacién y apoptosis es crucial en el manteni-
miento de la homeostasis intestinal’. El aumento en la
actividad de la Ornitina Decarboxilasa y de la PKC-
B2, asi como la expresién de diversos proto-oncoge-
nes (c-myc y ciclina DI) se ha relacionado con un au-
mento de la proliferacién del epitelio intestinal®**!.
Del mismo modo, el metabolismo del dcido araquidé-
nico (COX-2, prostaglandina E, y sus receptores) y
oxidativo (Nitritos/Nitratos, iINOS) se ha implicado en
etapas de promocién y progresion tumoral en modelos
animales de CCRh****2, Por otra parte, los focos de
criptas aberrantes (FCA) son lesiones intestinales pre-
neopldsicas que aparecen después de la administra-
cion de carcindgenos en las ratas. Los FCA contienen
criptas con una abertura luminal alterada y la capa epi-
telial engrosada. Destacan sobre el resto de criptas
normales por su mayor tamafio y por la existencia de
una separacién pericriptal®’. En los FCA aparece una
elevada actividad proliferativa, en algunas ocasiones
fenémenos de displasia y mutaciones frecuentes en K-
ras (tabla I1)**'. Ademads, estas lesiones premalignas
se consideran precursoras del desarrollo adenoma-car-

Tabla II
Alteraciones genéticas en diferentes modelos de cdncer

Especie Carcindgeno Lesion APC B-catenina K-ras DCC p53
Frecuencia mutacional
Hombre Adenocarcinoma 40-80 15 40-60 40-70 50-80
Adenoma 40-65 - 0-40 - -
FCA <5 - 10-95 - -
Rata AOM Adenocarcinoma 8 75 30-60 - 0
FCA 0 - 20-40 - 0
PhIP Adenocarcinoma 13 50 0 - 0
Ratén AOM Adenocarcinoma - 100 0-10 - -

AOM: azoximetano.
PhIP: 2 amino-1-metil-6-fenilimidazol (4,5b) piridina
FCA: Focos de Criptas Aberrantes.
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cinoma intestinal en humanos®. Recientemente, se
han descrito otras lesiones pre-cancerigenas como las
criptas con acdmulos de B-catenina que también pue-
den considerarse biomarcadores especificos de la car-
cinogénesis colorectal®.

Entre los modelos experimentales de cancer colo-
rectal no espontdneo destacan los inducidos por deri-
vados de 1,2-dimetilhidrazina como el azoximetano
(AOM). La administracién subcutdnea de AOM indu-
ce la formacién de tumores predominantemente en el
colon distal de ratas y ratones. El metabolismo de este
carcindgeno genera sustancias citotdxicas para los co-
lonocitos a las pocas horas de la induccién®. Esta eta-
pa de iniciacidén se caracteriza por cambios en la ho-
meostasis del epitelio intestinal que conducen al
aumento de la proliferacién. Paralelamente, el AOM
puede introducir mutaciones que confieren un elevado
potencial de transformacién neopldsica a las células
intestinales que escapan de la apoptosis. Se ha obser-
vado un progresivo aumento en la formacién de FCA,
la aparicién de mutaciones en K-ras y B-catenina, e
inestabilidad de microsatélites en el colon de animales
inducidos con AOM. Estas caracteristicas fenotipicas
de progresion oncogénica por administracién de AOM
son similares histopatolégicamente a la progresion de
la CCRh*'*3, No obstante, a diferencia de lo que su-
cede en humanos, los tumores inducidos por AOM
muestran una baja frecuencia en mutaciones de APC
(< 10%) e inexistente para p5S3 y DCC (tabla II)*.
Otros carcinégenos procedentes de la coccion de car-
nes y pescados, menos empleados en el estudio de la
carcinogénesis colorrectal, son las nitrosaminas y
aminas heterociclicas como 2-amino- 1-metil-6-fenili-
midazol[4,5-b]piridina (PhIP). EI PhIP induce un pro-
ceso carcinogénico con aparicién de lesiones preneo-
plésicas (FCA), sin mutaciones en K-ras ni p53, pero
con una frecuencia de mutaciones en APC cercana al
15% e inestabilidad de microsatélites (tabla I1)>**. Una
de las particularidades de los modelos inducidos de
CCRh en los estudios de quimioprevencién es que los
tratamientos pueden iniciarse antes de la induccién
con el carcindgeno, en la etapa de iniciacion, a través
de la fase de promocion-progresion tumoral o durante
todos los periodos.

En la década de los 90 se gener6 un ratén KO (Min)
que desarrolla de forma espontdnea un rapido y multi-
ple proceso neopldsico intestinal similar a la PAF y a
la mayoria de céncer colorrectal esporddico humano®.
El ratén Min es portador de una mutacién dominante
que consiste en una deleccién inactivadora del gen
Apc (codén 850), homoélogo del gen APC humano. La
alteracion del gen Apc impide la degradacién de la -
catenina citoplasmadtica a través de la via sefializadora
Wnt”. La estabilizacion de la B-catenina en el cito-
plasma conlleva la activacién de factor de transcrip-
cién nuclear B-catenina/Tcf que puede activar diver-
sos genes diana relacionados con el control del ciclo
celular. Actualmente existen ratones viables Apc (+/-),
los Apc (-/-) no lo son, con alteraciones en los codones

580, 716, 1309 y 1.638 del gen Apc y con mutaciones
adicionales en oncogenes o protoncogenes (Mlhl,
Msh2, iNOS y COX-2)>*3. De forma similar a los hu-
manos, las delecciones en diferentes codones de Apc
implican fenotipos heterogéneos en el proceso neopla-
sico intestinal. Los ratones Apc(+/-)**°desarrollan
menos pélipos adenomatosos intestinales que el doble
mutante Apc(+/-)%¥*Msh2 (-/-) y que Apc (+/-)-° [40 £
20 vs 165 + 145 vs 250 + 95, respectivamente], mien-
tras que los dobles mutantes Apc (+/-)/COX-2 (-/-) o
iNOS (-/-) muestran menos poélipos intestinales que la
linea Apc (+/-)**". No obstante, existen diferencias
sustanciales entre el modelo de ratones Min y la
CCRh. En humanos, los adenomas suelen encontrarse
tanto en el colon como en el duodeno, mientras en los
ratones Min se disponen principalmente a lo largo del
intestino delgado”. Ademds, a diferencia de lo que su-
cede en la CCRh y en los modelos inducidos, los mi-
croadenomas presentes a las pocas semanas de vida en
los ratones Apc (+/-) limitan su crecimiento, lo que
comporta una baja incidencia tumoral en edades mas
avanzadas y sugiere que la mutacién en Apc es condi-
cién necesaria pero no suficiente para el desarrollo de
tumoral®. Tampoco han sido detectadas mutaciones
en K-ras 'y p53 en este modelo de neoplasia intestinal
espontanea, contrariamente a lo que se observa en los
tumores colénicos humanos?®'. Aunque los mecanis-
mos implicados la aparicién de las lesiones intestina-
les no se conocen con exactitud, recientemente se ha
observado la presencia de mutaciones adicionales bia-
1€licas del gen Apc en los adenomas intestinales de los
ratones Apc (+/-)%.

De forma parecida a la CCHNP, las células los rato-
nes deficientes para Msh2 y Mlhl muestran una pro-
gresiva pérdida del sistema de reparacion de errores
de replicacion del ADN™. Existen nueve modelos de
ratones deficientes en proteinas MutS [Msh2 (-/-),
Msh3 (-/-), Msh4 (-/-), Msh5 (-/-), Msh6 (-/-)] y MutL.
[MIh1 (-/-), Pmsl1 (-/-) Pms2 (-/-) y MIh3 (-/-)] homo-
logas en mamiferos del sistema de reparacion de erro-
res de replicacién de ADN de Escherichia coli®*. Estos
nueve modelos de ratones KO reproducen mutaciones
coincidentes con las descritas en CCHNP. En general
los ratones KO homocigotos sufren linfomas muy
agresivos acompaifiados de la aparicioén de cancer en el
tracto gastrointestinal y piel, entre otros'. Contraria-
mente, los mutantes heterocigotos muestran una pato-
logia neopldsica menos agresiva. Los ratones Msh2
(/-) y Mlh1 (-/-) son los que muestran un proceso tu-
moral mds grave que se inicia aproximadamente a los
6 meses de vida. Los Msh6 (-/-) tienen un fenotipo tu-
moral parecido a los anteriores modelos, pero las for-
maciones neopldsicas aparecen entre los 9 y 12 meses
de vida de los animales. Mientras que M1h3 (-/-) y
Pms?2 (-/-) tienen una baja predisposicién a padecer
céncer en el tracto digestivo. En el resto de modelos
KO del sistema de reparacioén de errores de replica-
cién del ADN no se ha observado una clara suscepti-
bilidad a la carcinogénesis'. Los fenotipos tumorales
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mds penetrantes en estos modelos animales de
CCHNP coinciden con una mayor inestabilidad de mi-
crosatélites. Estos modelos experimentales, por la des-
tacable similitud con la CCHNP, permiten conocer la
contribucion de cada uno de los miembros del sistema
de reparacion de errores de replicaciéon de ADN al
proceso tumoral.

Los ratones inmunodeficientes (SCID) pueden ser
inyectados o xenotrasplantados subcutidneamente con
lineas inmortalizadas de células cancerigenas (HCT-
116 y HCA-7), tumores sélidos o células tumorales
aisladas humanas®. En estos sistemas experimentales
se ensayan potenciales terapias anticancerigenas en
fase preclinica donde se evalia el volumen de los tu-
mores y el tiempo de vida de los animales tratados con
nuevos compuestos farmacolégicos respecto a los no
tratados (fig. 2)*. Sin embargo, la localizacién subcu-
tanea de estos injertos no se corresponde con la locali-
zacion intestinal inicial. En consecuencia, el cambio
de ubicacién puede alterar el comportamiento de las
células cancerigenas y tumores intestinales injertados
frente a las diferentes terapias estudiadas. En este sen-
tido, el trasplante ortotépico de tumores humanos his-
tol6gicamente intactos, incluyendo tumores extraidos
directamente del paciente, supone un modelo més
adecuado para el estudio de nuevos fairmacos inhibi-
dores del crecimiento tumoral en el intestino de estos
ratones atimicos'e.

Practicamente en todos los modelos animales de
CCRh se ha demostrado el cardcter protector de los
antiinflamatorios no esteroidales (Aspirina, Ibuprofe-
no, Piroxicam, Sulindac, etc.) y los inhibidores de la
COX-2 (Celecoxib)'**. Asimismo, en estos modelos
in vivo de cancer intestinal se ha puesto de manifiesto
los efectos perjudiciales de ciertos habitos no saluda-
bles del estilo de vida occidental. En este sentido, el
elevado consumo de grasa, principalmente de origen
animal y dcidos grasos n6, y el descenso en la ingesta
de los 4cidos grasos n3, Calcio, vitamina D, 4cido f6-
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lico y celulosa se han asociado a un aumento de los
procesos neopldsicos intestinales tanto en los modelos
experimentales como en los estudios epidemioldgicos
sobre la CCRh'#+¢%2,

Consideraciones
finales

En la actualidad, los modelos experimentales in
vivo inducidos de EIl y CCRh se han visto comple-
mentados con la aparicién de los modelos genéticos.
Esto ha supuesto una indudable mejora en la com-
prensién de los mecanismos moleculares y celulares
relacionados con estas patologias intestinales huma-
nas. Ademas, el uso de modelos combinados o con
dobles mutantes reproducen situaciones experimen-
tales fenotipicamente cercanas al modelo humano.
Hoy por hoy, estos modelos in vivo suponen una
aproximacion razonable al estudio de nuevas dianas
terapéuticas y al conocimiento de hdbitos no saluda-
bles de nuestro estilo de vida. A pesar de ello, los
sistemas experimentales in vivo actuales no consi-
guen reproducir completamente la complejidad de la
EIl y la CCRh. En el futuro aparecerdn nuevos mo-
delos genéticos viables de ratones KO y animales
con modificaciones en la funcionalidad de proteinas
concretas (knock-in) que nos permitirin mejorar los
actuales. Estos modelos, junto con la tecnologia de
microarrays para expresiéon génica y la protedmica,
constituirdn poderosas herramientas para profundizar
en el conocimiento fisiopatoldgico de la EIl y la
CCRh.
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Resumen

En este trabajo se describe la fisiopatologia y poten-
ciales tratamientos del shock hemorragico, situacion que
se produce por una rapida y significante pérdida de vo-
lumen intravascular.

El shock hemorragico se inicia con una inestabilidad
hemodinamica, descenso en el aporte y perfusion de oxi-
geno a los tejidos, lo que induce hipoxia celular. Una de
las complicaciones mas usuales es el dafio multiorganico,
debido a un proceso sistémico inflamatorio que afecta a
los drganos vitales y que puede conducir a la muerte del
individuo. También, se ha descrito un incremento en la
activacion de los macrofagos por translocacion bacteria-
na y por la propia isquemia/reperfusion. Ademas, la ac-
tivacion de las células de Kupffer favorece la liberacion
de citoquinas, radicales libres y 6xido nitrico que pue-
den llevar a un empeoramiento del cuadro. En los ulti-
mos afios se han llevado a cabo investigaciones para
profundizar en el conocimiento de la fisiopatologia y
potenciales tratamientos del shock hemorragico. Dife-
rentes estudios han mostrado efectos positivos por la ad-
ministracion de antioxidantes, aminoacidos o lipidos en
este tipo de shock.

(Nutr Hosp. 2007;22:190-8)
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EXPERIMENTAL MODELS
ON HEMORRAGIC SHOCK

Abstract

This review addresses the pathophysiology and treat-
ment of hemorrhagic shock, a condition produced by ra-
pid and significant loss of intravascular volume.

Hemorrhagic shock may lead sequentially to hemody-
namic instability, decreases in oxygen delivery, decrea-
sed tissue perfusion and cellular hypoxia. Multiple organ
failure, a systemic inflammatory process that leads to
dysfunction of different vital organs, is a frequent com-
plication after hemorrhagic shock and accounts for a
high incidence of mortality. The pathogenesis of organ
injury secondary to hypovolemic insults is still not com-
pletely understood, but both experimental studies and
clinical observations indicate that macrophages are ac-
tivated by translocated endotoxin-bacteria and ische-
mia/reperfusion. Activated Kupffer cells release patholo-
gically active substances such as inflammatory
cytokines, reactive oxygen species, and nitric oxide, all of
which may participate in the mechanisms of hemorrha-
gic shock. Moreover, increased free radical production
during hemorrhagic shock and resuscitation gives place
to an increase in oxidative stress that would contribute
to the organ damage. In the last few years, a number of
experiments have been performed in an attempt to un-
derstand the pathophysiology and treatment of hemorr-
hagic shock. Different studies have shown positive ef-
fects on hemorrhagic shock treatment by antioxidant,
amino acid, and lipid administration.

(Nutr Hosp. 2007;22:190-8)

Key words: Amino acid. Antioxidant. Hemorrhagic Shock.
Oxidative stress.

Introduccion

El dafio multiorgdnico es un proceso inflamatorio
sistémico que origina la disfuncién de diferentes 6rga-
nos vitales y es una frecuente complicacién después
de shock hemorrdgico que se presenta con alta inci-
dencia y mortalidad'. Se ha descrito que los pulmones
constituyen una de las mds importantes dianas del da-



fo orgénico durante el sindrome de respuesta inflama-
toria sistémica (SIRS) y el consiguiente sindrome de
disfuncién multiorganica (MODS), sin embargo no ha
sido hasta mediados de los afos 80 y comienzos de los
90 cuando ha quedado puesto de manifiesto el papel
del higado tras shock hemorragico.

La disfuncién hepdtica juega un papel central y
puede persistir en aquellos casos en los que ha sido
posible revertir el shock?. Aunque durante las tres ulti-
mas décadas se han llevado a cabo numerosos estu-
dios sobre los mecanismos y consecuencias del dafio
hepdtico tanto en modelos humanos como animales,
éstos no se conocen ain de una manera fiable y com-
pleta y la terapéutica utilizada deberia ser mejorada.

El dafio originado por isquemia/reperfusion parece
jugar un papel central en la disfuncién y fallo hepatico
después de shock hemorrdgico y resucitacion®. Tanto
los estudios experimentales como las observaciones
clinicas indican que la activacion de los macréfagos
conduce a la liberacion de sustancias patoldgicas tales
como citoquinas inflamatorias, especies reactivas de
oxigeno (ROS) y 6xido nitrico que participan en el
mecanismo de shock hemorragico. El objetivo princi-
pal de este articulo es ofrecer una revision de diferen-
tes modelos utilizados para el estudio del shock hemo-
rragico y la utilidad clinica, especialmente en el
campo de la nutricién.

Fisiopatologia del shock hemorragico

El shock es un sindrome clinico que se produce co-
mo consecuencia de una perfusién inadecuada de los
tejidos. Con independencia de la causa, el desequili-
brio entre el aporte y las necesidades de oxigeno y
sustratos inducido por la hipoperfusién provoca una
disfuncién celular. La lesion celular debida al sumi-
nistro inadecuado de oxigeno y sustratos desencadena
también la produccién y liberacién de mediadores de
la inflamacion.

El shock puede ser producido por un descenso en el
gasto cardiaco (cardiogénico), por sepsis (distributi-
vo) o por descensos en el volumen intravascular (hi-
povolémico o hemorragico). La causa dltima puede
estar relacionada con una deshidratacion, con pérdida
severa de fluidos o por una rapida y sustancial pérdida
de sangre*. En la tabla I aparecen recogidas las causas
mds frecuentes de shock hemorrégico en la clinica.

El concepto de shock hemorragico se puede definir
como una extravasacion del contenido del sistema cir-
culatorio, produciendo una disminucién en la presion
sanguinea, con la consiguiente disminucién de la san-
gre, y por tanto del oxigeno, que llega a los distintos
organos y tejidos, pudiendo conducir al fallecimiento
del individuo si no se controla, ya que se desencade-
nan una serie de procesos que llevan finalmente al fa-
llo multiorganico.

Segtn la clasificacién del American College of Sur-
geons las pérdidas de sangre se pueden dividir en cua-
tro categorias™

Tabla I
Principales causas de shock hemorrdgico

Origen Ejemplo

Trauma Ruptura de grandes vasos
Heridas penetrantes en
abdomen y térax

Laceraciones

Varices esofdgicas
Ulcera géstrica
Gastritis

Ulcera duodenal
Céncer de colon

Hemorragia gastrointestinal

Pulmonar Embolismo pulmonar
Céncer de pulmén
Tuberculosis

Aspergilosis

Sindrome de Goodpasture

Placenta previa
Embarazo ectépico
Desprendimiento
prematuro de la placenta
(abruptio placentae)

Obstétrico/ginecoldgico

Otros Ruptura de aneurismas,
coagulopatias, terapia
antitrombotica, etc.

— Clase I: Pérdida de un 15% o menos del volumen
sanguineo, pudiéndose llegar a apreciar taquicardia en
reposo que aparece primero en posicion de pie. Esta
“taquicardia ortostdtica” se define como un aumento
de la frecuencia cardiaca de al menos 20 latidos/minu-
to. No se observan sintomas en el sistema nervioso
central.

— Clase II: Pérdida de 15-30% del volumen sangui-
neo. El principal hallazgo clinico en esta etapa es la
hipotensién ortostdtica de al menos 15 mmHg. Existe
ademads un incremento importante de la taquicardia.

— Clase III: Pérdida del 30-40% del volumen san-
guineo. En esta etapa hay hipotensién, asi como oligu-
ria (menos de 400 ml/24 horas) y taquicardia. El indi-
viduo comienza a sentirse confuso.

— Clase IV: Pérdida de mds del 40% del volumen
sanguineo. Esta es una condicién grave, que puede
conducir a hipotensién profunda y colapso cardiovas-
cular. El individuo entra en una profunda letargia.

Cuando el shock ha progresado hasta un determina-
do estadio, la transfusién, o cualquier otro tipo de
terapéutica, ya no podrd salvar la vida del individuo.
Nos hallamos en la etapa irreversible del shock. El
mecanismo especifico involucrado en la fisiopatologia
de la hemorragia atin no estd completamente definido.
El shock hemorrdgico produce un estrés oxidativo en

Modelos experimentales sobre shock
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las células e induce una respuesta inflamatoria genera-
lizada con aumento en la expresién de mediadores
proinflamatorios y citoquinas®.

Alteraciones hepaticas producidas por shock
hemorragico

En el shock hemorrdgico podemos distinguir dos
fases: una primera fase de isquemia, donde el dafio se
produce por hipoxia tisular, y una segunda fase en la
que se produce una alteracién en los tejidos debido, al
menos en parte, a la produccién de especies reactivas
del oxigeno y de nitrégeno.

En el periodo de isquemia, cuando se produce una
reduccidn suficiente del volumen sanguineo las célu-
las no obtienen la cantidad adecuada de oxigeno de la
sangre, alterandose la cadena de transporte de electro-
nes mitocondrial y produciendo la alteracion del ba-
lance redox de las enzimas mitocondriales’. Esta se-
cuencia de sucesos llega finalmente a la parada de la
fosforilacion oxidativa, conduciendo a la disminucion
de la produccién de ATP®. Tal reduccién hace que no
pueda funcionar la bomba Na*/K* ATPasa, alterdndo-
se el balance i6nico celular. Con la afuncionalidad de
la bomba de Na*/K* se produce una entrada descontro-
lada de Na* en la célula, con el consiguiente ingreso
masivo de agua en la misma’, produciendo, por tanto,
un edema celular. Junto con este proceso, también fa-
lla la bomba Ca** ATPasa del reticulo endopldsmico,
aumentando la concentracién de Ca* intracitoplasma-
tico, lo que conduce a la activacion de fosfolipasas de
membrana (fosfolipasa A2, entre otras) que van a des-
truir la membrana celular'.

La disminucién del oxigeno que llega a los tejidos
también es capaz de inducir la produccién celular del
factor inducible por hipoxia (HIF-1). Muchos genes
poseen sitios de unién para HIF-1, como la eritropo-
yetina (EPO), el factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF), la hemo oxigenasa (HO-1) y la 6xi-
do nitrico sintasa inducible (iNOS) entre otros, junto
con enzimas de la via glucolitica". Asi, las células in-
tentan responder a la hipoxia, con la creacién de un
mayor lecho vascular, una mayor cantidad de eritroci-
tos, la dilatacién de los vasos sanguineos y un mayor
metabolismo, aunque sea anaerébico, para conseguir
ATP.

En la posterior fase de reperfusion, tras la isque-
mia producida por el shock hipovolémico, se van a
producir toda una serie de procesos que van a condu-
cir al aumento del estrés oxidativo y nitrosativo tisu-
lar pudiendo llegar a un fallo multiorgdnico. Por tan-
to, la fase de reperfusiéon es mds dafiina para los
tejidos que la previa fase de isquemia’. Durante esta
fase, y debido a la activacién del complemento, se
movilizan y reclutan los linfocitos T CD4+. Estos
dos procesos permiten la activacioén del sistema mo-
nocito macréfago''®. La activacion de los macréfa-
gos conduce a la formacién de ROS en los vasos y
también a la produccién de factor de necrosis tumo-

ral alfa (TNFo) e interleucina 1 (IL-1)'*'*. En concre-
to en el higado, la activacion de las células de Kupf-
fer, los macréfagos residentes del higado, conduce a
la produccién de prostaglandinas, factor activador de
plaquetas (PAF), IL-1, TNFa., IL-6, interfer6n gam-
ma (IFNy) y ROS. Esta produccién de sustancias ac-
tda sobre otras células de Kupffer, células endotelia-
les y polimorfonucleares (PMN)'>!. La liberacion de
TNFo conduce a un incremento en la expresion de
moléculas de adhesion en las células endoteliales y
la sintesis de quimioquinas dirigidas a PMN, produ-
ciendo su reclutamiento'”'*. Los PMN, junto con las
células endoteliales, tras su activacidn, expresan mo-
léculas de adhesién celular para llegar a una adhe-
sién de los PMN a las células endoteliales, seguida
de una extravasacion de los mismos'. Tras su extra-
vasacion elaboran y secretan elastasas, serin-protea-
sas, metaloproteinasas y ROS', contribuyendo aun
mads al dafio tisular.

Los principales ROS son el anién superdxido, el ra-
dical hidroxilo y el peréxido de hidrégeno®, siendo
sus fuentes la enzima xantina oxidasa citosélica, las
células de Kupffer y los PMN adherentes'’. La forma-
cién y liberacién de ROS constituye un importante
mecanismo de dafio tisular, durante la isquemia-reper-
fusién, aunque se relaciona con la transduccién de se-
fales durante el mecanismo inflamatorio'®"”.

En cuanto al éxido nitrico (NO) se genera en los te-
jidos por medio de tres enzimas denominadas de for-
ma colectiva NOS. La forma inducible de esta enzima
se activa en shock hipovolémico y se mantiene duran-
te la resucitacién, contribuyendo a la secrecién de ci-
toquinas'. Durante esta fase se va a dar una situacién
de inflamacion generalizada, conduciendo finalmente
al dafio tisular y al fallo organico. Se ha descrito la ac-
tivacién de un receptor denominado TLR-4 (del inglés
toll-like receptor 4) que parece relacionado con la pro-
duccion de TNFo durante la fase de inflamacion, estu-
dios realizados inhibiendo dicha activacién o con ani-
males mutantes TLR4" muestran una reduccién en la
sintesis de TNFo. y en el dafio orgdnico tanto a nivel
hepatico como cardiaco?.

Funcion del calcio en el shock hemorragico

Rose y cols. demostraron que el shock hemorragico
y los procesos de resucitacion alteran el sistema de se-
fnales del Ca** produciendo una sobrecarga intracelular
de este i6n como resultado del desequilibrio del movi-
miento del Ca* transmembrana, aumentando su influ-
jo y reduciendo su expulsion?.

El dafio producido por los fendémenos de
isquemia/reperfusion en varios érganos modifica la
homeostasis intracelular del Ca** y altera las vias me-
tabdlicas Ca* dependientes®. Ademads, la activacién
mediada por el Ca* de enzimas potencialmente peli-
grosas como fosfolipasas, proteasas y endonucleasas
produce una rotura de la integridad celular que condu-
ce a la muerte celular®.

192 Nutr Hosp. 2007;22(2):190-8

J. L. Mauriz y cols.



Una amplia variedad de mediadores endocrinos (ca-
tecolaminas, vasopresina, glucagén, angiotensina II) e
inmunes (TNFo, PAF, factores de crecimiento, eico-
sanoides), son liberados durante el shock, e incremen-
tan potencialmente la entrada de Ca* intracelular y su
movilizacion desde el reticulo endoplasmatico. Los
leucocitos polimorfonucleares, las células de Kupffer
y las células endoteliales son una fuente potencial de
ROS y de varios mediadores inflamatorios (TNFa,
PAF, interleuquina-1) involucrados en el dafio hepati-
co producido por los fenémenos de isquemia/reperfu-
sion(I/R)*. La entrada de calcio al hepatocito durante
los periodos de isquemia/reperfusién puede ocurrir no
sOlo a través de un receptor que activa los canales de
Ca*, sino también a través de un aumento pasivo de
entrada de Ca* a través de la membrana®

Modelos animales de shock hemorragico

Son muchos los animales de laboratorio que se han
utilizado para estudiar los mecanismos implicados en
el desarrollo del shock hemorrdgico. Entre ellos pode-
mos citar la rata, ratén, conejo, cobaya, cerdo, perro o
primate. Existen dos tipos de procedimiento bédsicos
de induccién. El primer método mds antiguo, método
de volumen constante, consiste en la retirada de un
volumen determinado de sangre del animal, dicho vo-
lumen es calculado generalmente en funcién del peso
o de la superficie corporal??. El principal inconve-
niente de este método, es que frecuentemente hay que
cesar la hemorragia antes de extraer el volumen de
sangre deseado®. El segundo, y actualmente mas utili-
zado método de shock hemorrégico, es aquel que po-
demos denominar de presidn constante, donde se con-
trola la presién sanguinea a través de una cdnula
insertada en la arteria femoral derecha’ o en la cola
del animal*** mediante un analizador de presién. En
ambos métodos se procede a la canulacién de dos va-
sos, generalmente la arteria carétida y la vena yugular
izquierdas, para poder realizar el control de la veloci-
dad, de volumen de sangrado y de la reperfusién, pu-
diendo a través de este método, mantener una presion
de hipotensién constante™.

Rothe en 1970, en un estudio realizado con perros
sometidos a diversos grados de hemorragia, en los que
se sigui6 el curso de la presion arterial en el shock he-
morrdgico, observé que los animales que no bajaron
de 45 mmHg acabaron por recuperarse mas pronto o
mads tarde, dependiendo del descenso de la presion.
Sin embargo, cuando la presién se mantuvo por deba-
jo de 45 mmHg todos murieron**. Con ello se demues-
tra que el sistema circulatorio puede recuperarse
mientras el grado de hemorragia no sea mayor de cier-
ta cifra critica, sin embargo, una vez cruzado este va-
lor critico, una variacién minima de presion puede es-
tablecer la diferencia entre la vida y la muerte. La
hemorragia mds alld de cierto valor critico hace que el
shock se vuelva progresivo. En definitiva, el propio
shock origina un shock mds intenso.

Animales transgénicos en el estudio del shock
hemorragico

En muchas patologias se utilizan animales modifi-
cados genéticamente, también llamados animales
transgénicos, para comprobar los efectos que un gen
determinado, incorporado o eliminado, del genoma
produce en la citada patologia. La enzima superéxido
dismutasa (SOD) es la enzima encargada de eliminar
o neutralizar el anién superéxido, pero no puede pene-
trar en la célula a través de la membrana cuando se
realiza una administraciéon exégena lo que conlleva
que sea practicamente imposible inducir modificacio-
nes en la actividad de la SOD.

En 1987 Epstein y cols.* utilizaron un ratén trans-
génico que sobre-expresaba Cu,Zn-SOD en el cito-
plasma. Descendientes de estos ratones con 1,8 veces
de incremento de la actividad SOD fueron utilizados
posteriormente y sometidos a un proceso de isque-
mia/reperfusion (durante 15 minutos se les induce una
isquemia parcial hepatica del 70% seguida por un pe-
riodo de reperfusiéon de 45 minutos). Posteriormente
se aislaron los hepatocitos de ambos grupos de anima-
les y se sometieron a un medio anaerobio (90 minutos)
y un periodo de oxigenacion (2 horas). Se observo un
incremento de la concentracién plasmatica de ALT y
de la concentracion hepdtica de hidroperéxido de fos-
fatidilcolina (PCOOH) que es un parametro indicador
de alteracion celular hepatica, en los ratones normales
sin embargo se suprimian estos incrementos en los
animales transgénicos. Estos resultados sugieren que
la produccién intracelular del anién superdxido esta
implicada en el mecanismo patolégico hepdtico pro-
ducido por isquemia/reperfusiéon. Y la posibilidad de
eliminar intracelularmente este i6n puede contribuir a
la prevencién del dafio originado por la reperfusion.

Varios estudios han indicado que el 6xido nitrico
(NO) derivado de la 6xido nitrico sintasa endotelial
(eNOS) es una importante molécula de sefializacién en el
dafio por isquemia/reperfusion. Duranski y cols.* en
2006 utilizaron ratones transgénicos con sobreexpresion
de eNOS (ENOS-TG) sometidos durante 45 minutos a
isquemia hepdtica, seguidos de 5 horas de reperfusion y
observaron que estos animales transgénicos estaban
protegidos frente al dafio hepatico originado por isque-
mia/reperfusion sugiriendo que la proteccion en los ani-
males eNOS-TG puede estar mediada por la via guanila-
to ciclasa e independiente de la via de hemoxiganasa.

La apoptosis es un mecanismo central originado du-
rante la reperfusion en el higado. Se han realizado ex-
perimentos de isquemia /reperfusién con animales
transgénicos presentado sobreexpresion de Bcl-2, in-
dicando que estos animales son resistentes al dafio al
inhibirse la apoptosis¥.

Modelos celulares de shock hemorragico

Se han utilizado varios tipos de células como célu-
las de Kupffer, endoteliales o hepatocitos para evaluar

Modelos experimentales sobre shock
hemorrédgico

Nutr Hosp. 2007;22(2):190-8 193



muchas de las alteraciones que se producen a nivel ce-
lular y molecular durante el proceso de isquemia/re-
perfusién, una vez inducido el dafio celular se puede
evaluar la influencia de diferentes agentes farmacolo-
gicos.

En células endoteliales de higado humano se ha va-
lorado la eficacia de distintas soluciones de preserva-
cién en el trasplante de 6rganos toracicos, asi se ha
observado que es mds beneficioso que el medio con-
tenga una concentracion alta de ATP después de la is-
quemia y reperfusion® .

Exponiendo a hepatocitos humanos normales de la
linea HL-7702 a hipoxia durante 5 horas y posterior
reoxigenacion, se observa un importante incremento
de la expresion del receptor de apoptosis®.

Wang y cols.* utilizaron células endoteliales de
pulmén de ratén de la linea MLCE a las que indujeron
hipoxia administrando 95% N, 5% CO, durante 24
horas. Para la fase de reoxigenacién administraron
95% de aire y 5% de CO, durante varios intervalos.
Cuando las células eran transfectadas con un vector
adenoviral conteniendo un inhibidor de caspasa 8 de-
nominado FLIP se observé una importante reduccién
de la apoptosis protege tanto por via intrinseca (de-
pendiente de la mitocondria) como por via extrinseca
(independiente de la mitocondria).

Terapia antioxidante en shock hemorragico

Los radicales libres son una causa importante del
dafio inducido por shock hemorrdgico y posterior re-
perfusién. Dado el rol que los radicales libres juegan
en el dafio inducido a los diversos érganos y tejidos
parece interesante la utilizacién de sustancias antioxi-
dantes. Un gran nimero de agentes antioxidantes ha
sido estudiado durante la dltima década. Entre los an-
tioxidantes mas eficaces en el tratamiento del dafio in-
ducido durante el shock hemorrdgico y la posterior
reperfusion se pueden diferenciar antioxidantes extra-
celulares, de membrana e intracelulares.

El a-tocoferol, un potente inhibidor de la peroxida-
cidn lipidica, es capaz de actuar inactivando directa-
mente radicales libres, incrementando la concentra-
cién de glutatién reducido (GSH, el principal
antioxidante endégeno no enzimatico) e incluso pre-
senta otras propiedades no relacionadas con su activi-
dad antioxidante, como su capacidad para inhibir a la
proteina quinasa C*-*. En modelos animales de I/R se
ha observado una reduccién importante en la concen-
tracion hepética de a-tocoferol, sobre todo durante la
fase de reperfusion®. La administracion de dosis su-
prafisioldgicas de o-tocoferol (30-300 mg/kg peso
corporal) fue capaz de incrementar los niveles de
ATP, reducir la peroxidacién lipidica y la oxidacién
del glutatién*. Otras sustancias similares, como el
Trolox C, un analogo hidrofilico del a-tocoferol, han
resultado también beneficiosas en modelos experi-
mentales de shock hemorragico*. Finalmente, la com-
binacién de o-tocoferol y pentoxifilina, un farmaco

usado en el tratamiento de la enfermedad vascular pe-
riférica, es capaz de reducir el dafio por I/R y aumen-
tar la supervivencia®.

Se han realizado estudios con 4cido ascérbico, pero
los resultados han sido dispares. Asi, la utilizacién de
dosis bajas de dicho dcido (< 100 mg/kg peso corpo-
ral) parecen tener un efecto protector en el higado so-
metido a I/R, mientras que dosis bastante mds altas (1
g/kg peso corporal) agravan el dafio. Es sobradamente
conocido que muchos antioxidantes pueden actuar co-
mo pro-oxidantes a dosis muy elevadas o estar rela-
cionados con mecanismos dafiinos para el organismo,
asf altas concentraciones de dcido ascérbico pueden
incrementar la reduccién del hierro férrico hacia su
forma ferrosa incrementado el dafio en diversos teji-
dos como el higado®.

La administracién, previa a reperfusion, de una in-
fusién compuesta por un complejo vitaminico conte-
niendo 10 mg de o-tocoferol y 1 g de 4dcido ascérbico
reduce la peroxidacion lipidica, el tiempo de protrom-
bina y la concentracién de aminotransferasa en pa-
cientes que van a ser sometidos a reperfusion®.

El pretratamiento con coenzima Q o sus andlogos
parece inhibir la peroxidacién lipidica, reducir la ge-
neracién mitocondrial de radicales libres, prevenir la
pérdida post-isquémica de o-tocoferol y glutation re-
ducido o incluso atenuar el dailo mediado por neutré-
filos®'s2.

El estudio de la melatonina y de sus acciones antio-
xidantes va ganando importancia. La administracién a
ratas de diversas dosis de esta hormona, producida de
forma enddgena principalmente por la glandula pineal,
es capaz de reducir la produccién de TNFq, inhibir la
expresion de iNOS y preservar la produccién de ATP
a nivel celular®. Ademds, en estudios ya realizados en
humanos, se ha observado que la melatonina incre-
menta la apoptosis de los neutréfilos activados por la
I/R*.

Es interesante también indicar que la administra-
ci6én de antioxidantes de origen vegetal, como la quer-
citina, la cianidina, la catequina o de extractos que los
contienen (como extractos de té verde o de Magnifera
indica) se ha relacionado con reduccién de la peroxi-
dacién lipidica y del dafio a 6rganos y tejidos®.

Como ya se ha indicado previamente, el GSH es el
principal antioxidante no enzimdtico del organismo,
pero ademds sirve de sustrato para la enzima glutation
peroxidasa (que se encuentra tanto en el citosol como
en la mitocondria y que es capaz de eliminar H,0,). La
administraciéon exégena de GSH puede favorecer el
mantenimiento de sus niveles intracelulares adecua-
dos, sin embargo es necesario tener en cuenta la difi-
cultad de su captacién por parte de las células debido a
su elevado tamafio molecular. Se ha observado que
dosis de GSH a partir de 100 pmol/h/kg de peso cor-
poral pueden proteger al higado frente a la I/R*". Otra
posibilidad es la administracién de precursores del
GSH como el N-acetilcisteina (NAC) cuyo tamafio
molecular es menor. Los experimentos realizados con
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NAC muestran una mejora en la funcionalidad y mi-
crocirculacion hepaticas después de shock y posterior
reperfusion®. También se han realizado estudios con
compuestos de naturaleza tidlica similares al GSH co-
mo por ejemplo la bucilamina que muestra resultados
esperanzadores en el tratamiento del dafio por I/R¥.

Diferentes autores han indicado que la administra-
cién exdgena de derivados del sistema antioxidante
enzimdtico podria ser de utilidad, asi se han obtenido
reducciones en la peroxidacién lipidica y en la activi-
dad de las transaminasas (tanto ALT como AST) utili-
zando derivados de la superéxido dismutasa y de cata-
lasa®,

Terapia génica antioxidante

Con las modernas técnicas de biologia molecular se
estdn abriendo nuevos horizontes en el tratamiento del
shock hemorragico. Se han utilizado vectores virales
conteniendo los genes que codifican para diversas en-
zimas antioxidantes. Asi, la transfeccion con diversas
isoformas de SOD han mostrado incrementos de la su-
pervivencia cuando se administraba el gen de la SOD
citosélica o de la SOD mitocondrial, mientras que la
forma extracelular de la SOD no resultaba protecto-
ra**%, El efecto debido a la sobre-expresion del gen de
la SOD mitocondrial parece relacionado con mecanis-
mo de inactivacién de los factores de transcripcidn
AP-1 y NF-kappa B.

Aminoacidos en la terapia del shock hemorragico

La administraciéon de aminodcidos en modelos de
shock hemorradgico y posterior reperfusién presenta
diversas ventajas tanto a nivel energético como anti-
oxidante, por todo ello cada vez son mds utilizados
tanto en la nutricién de pacientes afectados o no por
isquemia®’s.

El L-tript6fano es un aminodcido esencial que pre-
senta diversos efectos positivos, siendo capaz de re-
ducir el dafio en la mucosa géstrica, la produccién de
radicales libres® y la translocacién bacteriana™; al
menos en parte, estos efectos pueden estar relaciona-
dos con que este aminodcido es uno de los precurso-
res del antioxidante melatonina y ademds puede ser
transformado en serotonina en el estémago favore-
ciendo la motilidad gastrointestinal y la secrecion in-
testinal'.

La utilizacién de la glutamina permite el manteni-
miento de niveles fisiologicos de ATP hepaticos pro-
tegiendo al higado durante el shock hemorragico™,
efecto debido a que el aminodcido actia tanto como
sustrato metabdlico como precursor de la sintesis de
ATP y que se ha relacionado con una notable reduc-
cion de la muerte celular por apoptosis™. La glutamina
administrada en forma de dipéptidos como la alanil-L-
glutamina y/o glicil-L-glutamina es capaz de revertir
el dafio inducido por shock hemorrdgico en la mucosa
del estomago™ y favorece el mantenimiento de la inte-

gridad intestinal™. Ademads, el dipéptido alanil-gluta-
mina es capaz de reducir la expresion de los genes de
la iNOS, IL-1B y TNFo. responsables en gran medida
del dafio inducido por shock hemorragico™.

La administracién del aminodcido no esencial de
menor peso molecular, la glicina, parece ser ttil para
el tratamiento de la hepatitis, el shock endotéxico u
otras patologias inflamatorias, y tiene un efecto pro-
tector contra el dailo multiorgdnico causado por shock
hemorragico y la posterior reperfusién, minimizando
los cambios histopatoldgicos y reduciendo la mortali-
dad”. Ademds, nuestro grupo de investigacion ha de-
mostrado que la glicina, cuando es administrada de
forma oral antes de la induccién del shock hemorragi-
co, es capaz inducir una reduccion del estrés oxidativo
y menor peroxidacidn lipidica, efecto seguramente de-
bido a un incremento de la actividad de las enzimas
antioxidantes (SOD citosdlica y mitocondrial, catalasa
y glutatién peroxidasa), el mantenimiento de la con-
centracion fisiolégica de GSH, la inhibicién de la ex-
presion de la iNOS y el bloqueo de la activacion del
factor de transcripciéon NF-kappa B».

Otros autores han descrito efectos beneficiosos al
administrar glicina junto con metilprednisolona, con
incrementos en la supervivencia de los animales y re-
duccién del dafio orgdnico. Dichos efectos parecen re-
lacionados con la reduccién en la activacion de las cé-
lulas de Kupffer, la menor produccién de TNFa y la
prevencioén del incremento de Ca* intracelular’”.

Lipidos en la terapia del shock hemorragico

Como es bien conocido el shock hemorragico con-
duce a un fallo en la barrera intestinal, produciendo la
translocacion bacteriana y por tanto la sepsis®. La en-
dotoxemia producida por las bacterias, induce un in-
cremento en la produccién de citoquinas inflamato-
rias, conduciendo a un mayor dafio de la barrera
intestinal. Ademads, la hipotensioén debida a la pérdida
de sangre empeora todo el cuadro®

A pesar de existir muy pocos estudios utilizando li-
pidos para el tratamiento del dafio inducido por shock
hemorragico, parece que éstos podrian tener un poten-
cial efecto beneficioso. Asi, por un lado se ha descrito
que la administracién de dietas ricas en grasas incre-
menta la secrecion de sales biliares que actian como
inhibidores de las endotoxinas®#2. Por otro, las lipo-
proteinas con alto contenido en triacilglicerol, como
los quilomicrones, son capaces de neutralizar a las en-
dotoxinas®*#, estando mediado este proceso a través
de la proteina de unién a lipopolicasacrido (LBP) y
apolipoproteinas®*’. Estudios realizados en modelos
de shock hemorragico indican que las VLDL y los
quilomicrones son capaces de englobar en su interior a
las endotoxinas, lo que favorece la captacion de di-
chas endotoxinas por parte de los hepatocitos, evitan-
do su accidn directa sobre las células de Kupffer y por
ello induciendo una reduccién en la secrecién de
TNFo y en el mecanismo inflamatorio®*.

Modelos experimentales sobre shock
hemorrédgico
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Resumen

El fallo hepatico fulminante (FHF) es un sindrome cli-
nico muy grave, asociado con alta mortalidad, a pesar de
los grandes avances que se han producido en los dltimos
afos en la terapia tanto del manejo de los cuidados in-
tensivos mediante diversos soportes hepaticos bioartifi-
ciales como del trasplante hepatico. Tanto el conoci-
miento como el tratamiento del FHF han estado
limitados por la falta de modelos animales satisfactorios.
Asi, han sido muchos los intentos de desarrollar un mo-
delo adecuado, entre los que se incluyen los modelos qui-
rurgicos, tales como la hepatectomia y desvasculariza-
cion total y/o parcial, la utilizacién de sustancias
quimicas con toxicidad hepatica tales como el acetami-
nofeno, azoximetano, galactosamina, tioacetamida, entre
otras. Ahora bien, la mayor parte de estos modelos no
reflejan de modo idéneo el patron de la enfermedad hu-
mana de FHF y todos ellos presentan importantes limita-
ciones. A pesar de que la hepatitis virica es una de las
etiologias mas frecuentes de FHF, el uso de agentes viri-
cos para desarrollar modelos animales ha sido escaso y
desafortunado. Nuestro grupo ha desarrollado reciente-
mente un modelo animal mediante la inoculacién de co-
nejos con el virus de la enfermedad hemorragica del
conejo que presenta caracteristicas bioquimicas, histolo-
gicas y signos clinicos compatibles con el FHF del hom-
bre. En el trabajo se resumen los modelos animales mas
utilizados asi como las ventajas e inconvenientes mas re-
sefiables de cada uno de ellos.

(Nutr Hosp. 2007;22:199-209)

Palabras clave: Fallo hepdtico fulminante. Modelos qui-
riirgicos. Modelos quimicos. Modelos viricos.

Introduccion

El fallo hepéatico fulminante (FHF) es un sindrome
clinico muy grave asociado con una alta mortalidad' a
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ANIMAL MODELS OF FULMINANT
HEPATIC FAILURE

Abstract

Fulminant hepatic failure (FHF) is a very serious cli-
nical sindrome that, in spite of the important therapeuti-
cal advances that have taken place in the last years by
means of bioartifical hepatic support devices and hepatic
transplantation, is still associated to a high mortality.
Knowledge and treatment of the FHF have been limited
by the lack of satisfactory animal models. Among the at-
tempts to develop a suitable model are surgical models,
such as hepatectomy and total and/or partial devascula-
rization, or the use of chemical substances with hepatic
toxicity, such as acetaminophen, azoximethane, galacto-
samine or thioacetamide, among others. However, most
of these models do not adequatly reflect the pattern of
the human disease and all of them present important li-
mitations. Although viral hepatitis is one of the most fre-
quent causes of FHF, the use of viral agents to develop
animal models has been little and unfortunate. Our
group has recently developed a viral animal model of
FHF by means of the inoculation of rabbits with the vi-
rus of the rabbit hemorrhagic disease. This model dis-
plays biochemical, and histological characteristics, and
clinical signs that ressemble those in human FHF. In the
present article, the most widely used animal models of
FHF, together with their main advantages and disadvan-
tages, are presented.

(Nutr Hosp. 2007;22:199-209)

Key words: Fulminant hepatic failure. Surgical models.
Chemical models. Viral models.

pesar de los grandes avances que se han producido en
los campos tanto del manejo de los cuidados intensi-
vos como del trasplante hepatico?®. Desde que en 1970
Trey y Davidson*propusieron una definicién del FHF,
algunos autores han aportado distintas clasificaciones
con el objetivo de establecer un prondstico y una ac-
cion terapéutica en cada caso basandose fundamental-
mente en la duracién del periodo de tiempo transcurri-
do entre el inicio de los sintomas clinicos o la
aparicién de ictericia y el desarrollo de encefalopatia.
Asi, en el King’s College Hospital de Londres,
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O’Grady y Williams® propusieron tres categorias: fa-
llo hepatico hiperagudo, agudo y subagudo, mientras
que, en el Hospital Beaujou de Paris se clasificé en fa-
llo hepatico fulminante, cuando la encefalopatia se de-
sarrolla dentro de las dos semanas de iniciada la icteri-
cia, y en fallo hepdtico subfulminante cuando se
desarrolla entre las dos y doce semanas®’. Estos crite-
rios siguen utilizdndose en la actualidad en clinicas de
reconocido prestigio®.

El FHF se caracteriza por un rapido deterioro de la
funcién hepatica con desarrollo de encefalopatia hepa-
tica en pacientes sin historia previa de enfermedad he-
pdtica o con alteraciones hepdticas crénicas’que pro-
duce un desequilibrio en el que se ven involucradas
una gran cantidad de sefiales de citocinas y de muerte
celular en el contexto del dafio hepacelular'. La etio-
logia del FHF es muy diversa e incluye: hepatitis viri-
cas, hepatotoxinas, lesiones vasculares, hepatitis au-
toinmune, alteraciones metabdlicas y deformidades
anatomicas hepaticas, si bien, en una gran proporcién
de pacientes es desconocida. En un estudio sobre su
etiologia realizado en Espafia durante un periodo de 6
afios (1992-1998), se indic que los principales agen-
tes etiopatogénicos del sindrome eran: hepatitis viri-
cas (39%), causa desconocida (30%), toxicos o farma-
cos (21%) y otros (10%). El estudio puso de relieve
que el 15% de los pacientes se recuper6 con las medi-
das convencionales, el 56% preciso trasplante hepati-
co urgente y el 29% muri6 antes del trasplante!'.

La hepatitis virica aguda constituye una causa fre-
cuente de FHF*'23, Los virus causantes de las hepatitis
A, B, Dy E son capaces de desencadenar FHF. El virus
de la hepatitis B es la principal causa a escala mundial,
llegando a ser responsable del 70% de los casos de ori-
gen virico'. El virus de la hepatitis E provoca FHF so-
bre todo en mujeres en el tercer trimestre de embarazo
con gran incidencia en diferentes zonas de Africay
Asia®. Otros virus implicados son: herpes simple, vari-
cela-zoster, citomegalovirus, virus de Epstein-Barr,
herpes humano tipo 6, adenovirus y paramixovirus,
principalmente en estados de inmunosupresion'.

Los anti-inflamatorios no esteroideos, analgésicos y
antibacterianos se encuentran entre los farmacos que
con mayor frecuencia pueden desencadenar FHF®!"!%,
En la actualidad, se considera que el paracetamol, los
antirretrovirales y los fairmacos anti-tuberculosos son
los principales implicados en ocasionar dafio hepatico
agudo; de hecho, aunque la incidencia de FHF de etio-
logia farmacolégica sigue siendo baja, se ha observa-
do en Espafa y en Suecia que la ictericia hepatocelu-
lar aguda inducida por fdrmacos se asocia con la
muerte o con la necesidad de un trasplante en al me-
nos un 10% de los casos"?.

Existen otras causas poco frecuentes de FHF como
las asociadas al embarazo (ruptura hepatica esponta-
nea), enfermedad veno-oclusiva, sindrome de Budd-
Chiari, enfermedad de Wilson, hemocromatosis, me-
tastasis tumorales, sepsis, isquemia y fracaso de
trasplante hepdatico? .

El FHF es un sindrome que se produce como conse-
cuencia del fallo funcional de una gran parte del pa-
rénquima hepatico y cuya gravedad es proporcional al
grado de dafio hepético. El FHF causa profundas alte-
raciones fisioldgicas caracterizadas por encefalopatia,
trastornos hemodindmicos y coagulopatia con desa-
rrollo frecuente de edema cerebral y fallo renal'®>2,
Su diagnéstico se basa en datos bioquimicos y hema-
tolégicos que evidencian la hipofuncién celular hepé-
tica. La investigacion sobre los mejores indices pre-
dictivos es un campo en continuo desarrollo®. En este
sentido, se considera un buen indice predictivo el alar-
gamiento del tiempo de protrombina que no se corrige
con vitamina K y la disminucién del factor V. Final-
mente, uno de los campos que reciben mayor interés
es el estudio de todos los factores que influyen en la
apoptosis y la regeneracion hepdtica en este complejo
sindrome?.

La fisiopatologia de todas estas alteraciones es un
drea de enorme interés. Parece obvia la existencia de
una interrelacién entre distintos mecanismos patogé-
nicos que desencadenan los desequilibrios circulato-
rios. De hecho, la interaccién entre el endotelio, el
musculo vascular, las toxinas bacterianas, las citoci-
nas, los radicales libres y otros componentes de la cas-
cada de la respuesta inflamatoria provoca la pérdida
del control vascular y la lesioén local con pérdida de la
integridad endotelial y las alteraciones en el flujo san-
guineo de la microcirculacién®. El endotelio parece
ser el primero en liberar agentes vasoactivos que afec-
tarfan al modelo de flujo sanguineo local y distal en la
fase critica de la enfermedad, siendo componentes
esenciales el NO, las prostaciclinas y las endotelinas.

Las manifestaciones clinicas y los andlisis laborato-
riales son comunes en el FHF de diferentes etiologfas,
salvo peculiaridades especificas. La encefalopatia he-
patica constituye un criterio diagnéstico y se debe pro-
bablemente a la acumulacién de amonio y mercapta-
nos, alteraciones en las vias glutamatonérgicas,
serotoninérgicas y noradrenérgicas, produccién de
neurotransmisores falsos, activacion de receptores
centrales del dcido gamma-aminobutirico/benzodia-
zepina y la alteracion del metabolismo energético®-!.
La hiperbilirrubinemia es casi siempre de tipo conju-
gado y la ictericia es un signo precoz y rapidamente
progresivo. Se producen graves trastornos de la coa-
gulacion por diferentes mecanismos. El consumo del
factor V refleja un dafio hepdtico independientemen-
te de los niveles de vitamina K. La insuficiencia re-
nal aparece en el 30-75% de los casos y se asocia a
un peor prondstico. También es frecuente la trombo-
citopenia®.

El aumento de las concentraciones plasmaticas de
aminodcidos aromaticos (AAA) y los valores normales
o ligeramente aumentados de los aminodcidos de cade-
na ramificada (ACR) son hallazgos tipicos en los pa-
cientes con FHF*; de hecho un pardmetro clinico fun-
damental en el FHF es el indice de Fischer, es decir, la
relacién molar entre los ACR/AAA, que disminuye
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con el incremento de gravedad de la alteracién hepéti-
ca®. Asi se ha descrito en diversos modelos animales,
tanto quirtrgicos*como utilizando galactosamina®, un
aumento significativo de los aminoécidos fenilalanina
y tirosina y una disminucién del indice de Fischer.

El estudio de la patogénesis del fallo multiorganico
en el FHF y en particular los mecanismos moleculares
de regeneracion hepdtica son investigaciones que go-
zan de un enorme interés*. En animales de experi-
mentacién con hepatectomia parcial se han estudiado
los mecanismos de regeneracion hepatica, desde la ac-
tivacién de factores de transcripcion hasta la entrada y
progresién de los hepatocitos via el ciclo celular con
la eventual sintesis de ADN y division celular®. Aun-
que se sabe poco acerca del proceso regenerativo he-
patico en el FHF, es obvio que hay un variable, aun-
que marcado, grado de pérdida y dafio celular en el
higado junto con una ausencia de actividad regenera-
dora®. Los niveles plasmaticos del factor de creci-
miento de los hepatocitos (HGF) y del factor de creci-
miento transformador beta (TGF-f) se elevan. Asi, el
nivel del HGF es inversamente proporcional a la prog-
nosis®. También es evidente un incremento en la acti-
vidad del sistema fibrinolitico que es responsable de la
activacién tanto del HGF como del TGF-f*. Se ha in-
dicado que el suero de personas afectadas de FHF tie-
ne un efecto negativo sobre el crecimiento de células
en cultivo comparado con el suero control debido a la
inhibicién de la proliferacién celular y no a un aumen-
to de la necrosis y/o de la apoptosis celular*. Recien-
temente, se ha demostrado, en diversos modelos ani-
males de FHF, que la sobreexpresion de calpastatina,
un inhibidor endégeno de la calpaina, evita la progre-
si6n del dafio hepatico cuando la regeneracién hepati-
ca estd comprometida®.

En resumen, nuestro conocimiento de las bases pa-
tofisioldgicas del sindrome neurolégico del FHF ha

avanzado considerablemente y se estdn utilizando
nuevas terapias para reducir el amonio y su captacién
cerebral, alterar el metabolismo del glutamato y posi-
blemente utilizar una terapia frente a las citocinas
proinflamatorias. Sin embargo, nuestro conocimiento
sobre las bases patofisioldgicas de la alteracion hemo-
dindmica, la disfuncién inmunolégica y el fallo mul-
tiorgdnico se encuentra en un estado muy rudimenta-
rio por lo que es fundamental una profundizacién de
sus bases moleculares®. Por otro lado, aunque en los
ultimos aflos se han propuesto y aplicado una gran
cantidad de opciones terapéuticas para el FHF, sola-
mente el trasplante hepatico ha sido ampliamente
aceptado por los especialistas clinicos, pero no siem-
pre resulta posible por la falta de donantes, su elevado
coste, la dificultad técnica, viabilidad y la desventaja
de requerir tratamiento farmacoldgico inmunosupre-
sor durante toda la vida, con la dificultad afiadida de
que los inmunosupresores utilizados actualmente pro-
ducen efectos secundarios adversos en rifién, higado y
otros 6rganos®. Los métodos de soporte artificial tales
como la destoxificacién extracorpérea a través de sis-
temas de recirculacion por absorbentes (MARS)*y las
terapias basadas en células reciben cada vez mds aten-
cién®## pero aln son técnicas que requieren demos-

Tabla I
Principales criterios que deberia satisfacer un modelo de
FHF (Segiin Terblanche y Hickman, 1991)

a) Reversibilidad.

b) Reproductibilidad.

¢) Muerte por fallo hepdtico.

d) Ventana terapéutica adecuada.

e) Modelo animal de tamafo adecuado.
f) Minimo riesgo para las personas.

Tabla II
Principales tipos de modelos animales de FHF en diferentes especies

Modelo animal

Especie

Quirdrgicos:
Hepatectomia total y/o parcial
Desvascularizacién total y/o parcial

Cerdo, perro, conejo, rata, ratén
Cerdo, perro, conejo, rata

Quimicos:
Acetaminofeno Cerdo, perro, conejo, rata, ratén
Galactosamina Cerdo, perro, conejo, rata, raton
Tetracloruro de carbono Cerdo, conejo, rata, ratén
Tioacetamida Conejo, rata, ratén
Concanavalina A Rata, raton
Lipopolisacarido Rata, ratén
Azoximetano Ratoén

Agentes virales:
RHDV Conejo
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fulminante



trar de forma fehaciente su eficacia y viabilidad”’. En
términos de aplicacién clinica son absolutamente ne-
cesarios estudios funcionales en modelos animales?.

Modelos animales de fallo hepatico fulminante
(FHF)

Existen pocas condiciones en medicina que sean
mads graves y desalentadoras que el FHF. Tanto el co-
nocimiento como el tratamiento de este sindrome han
estado limitados por la falta de modelos animales sa-
tisfactorios. Asi han sido muchos los intentos de desa-
rrollar un modelo adecuado y reproducible utilizando
una gran variedad de especies y de modalidades, des-
de los modelos inducidos por manipulacién quirdrgi-
ca, entre los que se incluyen la isquemia hepatica la
hepatectomia completa y la utilizacién de sustancias
hepatotéxicas tales como acetaminofeno, azoximeta-
no, concanavalina A, sulfoximina butionina, galacto-
samina y amatoxina-endotoxina, entre otras. Sin em-
bargo, hasta el momento actual no se ha descrito un
modelo sencillo que refleje de modo idéneo el patrén
de la enfermedad humana de FHF y los que se utilizan
presentan importantes limitaciones*.

El modelo ideal deberia presentar criterios clinicos
y bioquimicos bien definidos que, como los criterios
prondsticos del King College para el FHF'2, sean capa-
ces de lograr una estimacién acertada de prognosis.
Sin embargo, ninguno de los modelos desarrollados
hasta ahora cumple estas premisas. Ademds, los crite-
rios clinicos y bioquimicos utilizados para indicar la
existencia de FHF en modelos animales a menudo tie-
nen poco parecido con los usados en la préctica clini-
ca. Asi, por ejemplo, la estimacion de la presion intra-
craneal en modelos animales se suele realizar
indirectamente mediante la medida del amonio o el
electroencefalograma. A pesar de todo ello, y dado el
estado de conocimiento del FHF y las dificultades que
supone la investigacion en pacientes, los modelos ani-
males tienen un papel fundamental en los estudios fu-
turos. Por tanto, aunque se estan realizando progresos,
la bisqueda debe continuar en este campo con objeto
de obtener un modelo animal potente, idéneo, con las
minimas desventajas y que sea capaz de reflejar con
precision el sindrome clinico de humanos?#.

Un modelo ideal de FHF, segun criterios amplia-
mente reconocidos por la comunidad cientifica (tabla
I)*, deberia cumplir una serie de requerimientos entre
los que se incluyen: que el modelo pueda ser reversi-
ble en el sentido de que algunos animales puedan so-
brevivir al proceso si se utiliza un tratamiento adecua-
do; los resultados obtenidos deben ser reproducibles,
esto es, conducir a la muerte en un intervalo de tiempo
determinado y que la extension del dafio hepético pue-
da ser medible y estandarizable. Ademds, la muerte
debe producirse por fallo hepdtico, es decir, los acon-
tecimientos producidos tras el dafio tienen que reflejar
el patrén clinico tipico del hombre y la muerte debe
ser el resultado directo del dafo producido al higado;

por consiguiente, los animales no tratados deberian
morir con signos de fallo hepatico progresivo en un
periodo de tiempo conocido. Ademads, el animal debe
ser de un tamano suficiente como para permitir una
adecuada toma seriada de muestras sanguineas y de
diversos tejidos mientras se llevan a cabo los trata-
mientos adecuados. Y, finalmente, todos los métodos
utilizados deben presentar el menor riesgo para las
personas involucradas en los estudios.

Aunque, la mayoria de los casos de FHF son de
etiologia virica, la mayor parte de los modelos anima-
les se basan en técnicas quirdrgicas o en dafio produci-
do por diversas sustancias quimicas (tabla II). Asi, se
han llevado a cabo numerosos estudios con el fin de
lograr modelos aplicables de FHF, unos denominados
“modelos quirdrgicos” incluyen la utilizacién de is-
quemia hepética y hepatectomia parcial y/o total, y los
denominados “modelos quimicos” que se basan en la
utilizacion de diversas drogas, toxinas y venenos tales
como acetaminofeno, azoximetano, concanavalina A,
butionesulfoximina, galactosamina, halotano, tioace-
tamida, amatoxina-endotoxina, etc. sin que hasta el
momento ninglin modelo refleje de manera apropiada
el patrén humano de FHF y con frecuencia posean li-
mitaciones muy significativas.

Modelos quiriirgicos

Los modelos quirtrgicos de FHF pueden ser catalo-
gados en tres categorias: la hepatectomia (total o par-
cial), la desvascularizacion (total o parcial) y aquellos
que resultan de la combinacién de los dos anteriores.

Hepatectomia total y parcial

Los modelos quirtirgicos de eliminacién total y/o
parcial del higado se han desarrollado con éxito en di-
versas especies animales después del primer intento
realizado en perros por Mann en 1921 En cerdos se
describié un modelo, potencialmente reversible, que
combina la hepatectomia parcial (70%) con la deriva-
cion portocava y produce la muerte por FHF después
de un periodo de tiempo suficientemente largo como
para permitir estudios sobre soportes hepaticos; el ani-
mal es de tamafo adecuado y la técnica no presenta
peligro®.

Se ha podido establecer en ratas que una reseccion
del 95% del higado es un buen modelo de FHF*,
mientras que en ratones una hepatectomia de menos
del 90% es el limite de seguridad como modelo de es-
tudio de regeneracién hepatica ya que por encima de
dicho valor se encuentra en un nivel de fallo hepdtico
mortal*.

La hepatectomia total del higado presenta los in-
convenientes de la ausencia de productos de la necro-
sis hepatica y transmisores de sefiales tan fundamenta-
les en el mecanismo patogénico del fallo hepatico. Por
otro lado sus ventajas se limitan a la reproductibilidad
y a su utilidad para el estudio de diversos soportes ar-
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tificiales in vivo en ausencia de los productos toxicos
eliminados o producidos por el higado dafiado. A pe-
sar de los inconvenientes reseflados la hepatectomia
total se ha utilizado en ratas para estudios de regenera-
cion hepdtica®y en cerdos como modelo reproducible
para comprobar la eficacia y funcién de diversos siste-
mas temporales de soporte hepatico™.

Se ha podido demostrar en ratas sometidas a diver-
sos grados de hepatectomia parcial, mediante andlisis
de ADN, que el FHF inducido es consecuencia tanto
del incremento en la apoptosis como de la disminu-
cion de la regeneracién hepdtica’.

En los tltimos afios se han realizado diversos avan-
ces sobre las técnicas originales, como la utilizacién
de diversas modalidades de protesis® o el trasplante
intraperitoneal de células de la médula 6sea bioencap-
suladas en ratas con un 90% de hepatectomia®.

Desvascularizacion

La desvascularizacién completa del higado se ha
utilizado con éxito para inducir un fallo hepatico re-
producible en cerdos que pueda ser utilizable para el
estudio de diversos sistemas de soportes hepéaticos ar-
tificiales y/o bioartificiales®® o para la constatacién
del efecto de sustancias antioxidantes tales como la N-
acetilcisteina®. Asi, por ejemplo se desarrollé un mo-
delo reproducible en minicerdos por la desvasculari-
zacién reversible mediante ligadura de la arteria
hepdtica y anastomosis portocava en el que se monito-
riz6 la presion intracraneal ademds de otros pardme-
tros cldsicos indicativos de FHF. Este modelo presen-
ta una ventana terapéutica de unas 8 horas lo que
podria permitir la realizacién pruebas con diversos so-
portes de higado bioartificiales®.

Para comprobar la eficacia de diversos sistemas de
soporte tanto bioartificiales como artificiales se utili-
zan con frecuencia modelos animales de mayor tama-
o como el cerdo al que se le induce un fallo hepético
mediante la isquemia del 6rgano por derivacién porto-
cavay ligadura de la arteria hepética® o mediante des-
vascularizacion total®.

En un modelo realizado en perros mediante el pin-
zamiento total de la trfada portal se comprobd que el
dafio producido por la isquemia-reperfusion ocasiona-
do por el procedimiento quirdrgico era menor tras la
administracién de un antagonista del receptor B, de la
bradiquinina®. También se ha utilizado un modelo de
FHF en perros mediante una derivacién portocava
combinada con ligadura del conducto biliar para com-
probar un nuevo sistema de higado bioartificial me-
diante la inoculacién de hepatocitos porcinos en bio-
rreactores’’. Recientemente, se ha desarrollado un
modelo porcino en el que se combina una resecciéon
del 75-80% del higado después de un periodo de is-
quemia®.

En estudios realizados sobre el tiempo de supervi-
vencia, la facilidad técnica, seguridad y reproductibili-
dad de los dos principales tipos de modelos quirdrgi-

cos de FHF, se puso de manifiesto que la desvascula-
rizacién parece mads ttil para estudiar el desarrollo y
tratamiento del FHF causado por la isquemia y sus
efectos secundarios, mientras que la hepatectomia
parcial parece superior en la investigacion del estatus
de la falta del higado y el tratamiento del FHF me-
diante sistemas de soportes hepaticos bioartificiales®.

Modelos inducidos por sustancias quimicas

El uso de agentes quimicos tales como el acetami-
nofeno/sulfoxinina butionina o galactosamina aunque
en algunos casos pueden reproducir un nimero de im-
portantes caracteristicas clinicas tales como la hipo-
glucemia, encefalopatia y aumento de enzimas hepa-
ticos, requieren la administracién repetida, una
monitorizacion estrecha de sus concentraciones o una
terapia de soporte y existen un gran nimero de facto-
res que pueden causar variabilidad entre distintos ex-
perimentos. Ademds, la constatacién de hipertension
intracraneal, una de las caracteristicas principales del
FHF en el hombre, no siempre se produce y, en otros
casos, tampoco se ha demostrado el aumento de las to-
xinas implicadas en la encefalopatia hepdtica y el ede-
ma cerebral del FHF del hombre. A pesar de ello el
uso de sustancias quimicas hepatotdxicas se ha utiliza-
do y se utiliza con frecuencia como modelo de FHF.

Acetaminofeno

El acetaminofeno (paracetamol) es un farmaco de
uso comun que puede causar dafio hepético; de hecho,
es el agente utilizado con mayor frecuencia para el
suicidio en el Reino Unido, a pesar de la existencia de
un antidoto, la acetilcisteina. La toxicidad del aceta-
minofeno es dosis-dependiente, pero su efecto puede
ser exacerbado por el ayuno, fairmacos inductores del
sistema citocromo P-450 y de forma especial por el al-
cohol. Recientemente, se ha indicado, tanto en culti-
vos de hepatocitos como en ratones, que la via de las
c-jun quinasas terminales (JNK) juegan un papel fun-
damental en el efecto téxico del farmaco™.

Los resultados de numerosos estudios en modelos
animales en los que se utiliza el acetaminofeno para
inducir fallo hepético agudo reflejan resultados no
muy homogéneos debido a la existencia de importan-
tes variaciones en el metabolismo hepdtico de destoxi-
ficacion del farmaco relacionadas con la especie y con
la edad™ ™. El metabolismo de biotransformacién he-
pética del acetaminofeno se produce en condiciones
normales por reacciones de glucuronizacion y sulfata-
cion para ser después eliminado por la via renal.
Cuando el farmaco se encuentra en exceso, se saturan
las vias normales de destoxificacién y es metaboliza-
do por el sistema enzimatico del citocromo P-450 a N-
acetil-p-benzoquinoneimina que, a no ser que se con-
juge con el tripéptido glutatién, es capaz de inferir
dafio hepdtico mediante la inhibicién de la cadena res-
piratoria mitocondrial, la deplecién de ATP y el estrés

Modelos animales de fallo hepatico
fulminante

Nutr Hosp. 2007;22(2):199-209 203



oxidativo y nitrativo que conducen a la apoptosis y
necrosis celular”. Por ello, con el fin de potenciar la
toxicidad del acetaminofeno se administran diversos
inductores del sistema citocromo P-450, se produce la
deplecién de glutatién™o bien se combinan ambos
factores™.

Otro aspecto importante que no se ha estandarizado
en estos modelos y que conlleva resultados diferentes
es la dosis 6ptima del farmaco, la via mds adecuada de
administracion y la necesidad o no de la induccién
previa del sistema enzimdtico citocromo P-4507%.
Aspectos que se traducen en alguno de los inconve-
nientes mds importantes de estos modelos como son la
falta de reproductibilidad y la variabilidad en el tiem-
po que transcurre entre el dafio infringido y la muerte
de los animales**. Ademds, en algunos modelos en
roedores se han sefialado importantes diferencias en
las concentraciones de las principales proteinas de la
coagulacién respecto a las encontradas en el FHF del
hombre™.

A pesar de los inconvenientes resefiados, los mode-
los animales de FHF inducido por acetaminofeno si-
guen siendo utilizados para estudiar aspectos tales co-
mo la implicacién de diversos mediadores de la
respuesta inflamatoria”, la regeneracion hepética® y la
terapéutica con hepatocitos humanos inmortales™.

Galactosamina

La D-galactosamina es una sustancia que metaboli-
zada por la via de la galactosa en el higado, mediante
la deplecién de diversos intermediarios intracelulares
de uridina, produce graves alteraciones en el metabo-
lismo del ARN de los hepatocitos y finalmente la ne-
crosis hepatica®” por lo que se ha utilizado para desa-
rrollar modelos de FHF. En uno de los primeros
modelos en conejos® se produjo la muerte entre las 21
y las 44 horas precedida por un periodo de coma de
2,6 horas de media y con hallazgos bioquimicos e his-
tol6gicos compatibles con el FHF; ademads, se pudo
comprobar en esta misma especie que la hepatotoxina
no atravesaba la barrera hematoencefdlica®. Mds re-
cientemente se ha utilizado la galactosamina en perros
anestesiados, modelo en el que también se ponen de
manifiesto los efectos caracteristicos del fallo hepati-
co humano como son el aumento en las enzimas mar-
cadoras de dafio hepdtico, bilirrubina, amonio, lactato
y la coagulopatia asociada, hipoglicemia, coma y au-
mento de la presion intracraneal®; sin embargo, en pe-
rros sin anestesiar los efectos no fueron semejantes
probablemente por el efecto afiadido del anestésico en
el primer caso. Ahora bien, en otros estudios o bien
faltan datos significativos, especialmente los aumen-
tos en la presion intracraneal, o bien los resultados no
son muy homogéneos ya que existe una importante di-
ferencia en la sensibilidad a la galactosamina en dife-
rentes especies. Ademds, el intervalo existente entre el
dano infringido a los animales y la muerte presenta
muy poca uniformidad, es un agente que resulta caro

para su uso en modelos grandes y finalmente carece
de inocuidad®.

En cerdos se ha desarrollado un modelo reproduci-
ble que puede ser utilizado por su tamafio para la eva-
luacion de diversos sistemas de soporte disefiados pa-
ra el tratamiento del FHF en humanos®. En cualquier
caso son numerosos los estudios relacionados con el
uso de galactosamina en diversas especies animales
con el fin de mejorar el conocimiento del dafio renal
que acompaiia al FHF* y de las vias metabdlicas he-
paticas durante el mismo®*. También ha merecido
atencion el estudio de los posibles efectos de diversas
sustancias como la proteina quimérica hiper-IL-6%, la
cardiotropina 1%* o la fructosa 1,6 difosfato en ratas®.
Asimismo, estos modelos se han utilizado para com-
probar diversos sistemas de asistencia hepatica extra-
corpdrea®y sistemas bioartificiales tales como el uso
de hepatocitos transfectados con el gen humano del
antagonista del receptor de la interleucina 1 en ratas® o
el uso de biorreactores con hepatocitos porcinos en
cerdos* asi como los efectos potenciales del drenaje
del liquido cefaloraquideo y la craneotomia descom-
prensiva en la rata®.

Tetracloruro de carbono

El uso de tetracloruro de carbono ha sido amplia-
mente utilizado como inductor de dafio hepatico cré-
nico, especialmente como modelo de cirrosis hepdatica
primaria®’. Ahora bien, como agente inductor de FHF
su uso ha sido muy restringido por ser muy poco re-
producible y muy variable interespecificamente®*2. Su
mecanismo de accién se lleva a cabo en el reticulo en-
doplasmatico por la formacion de intermediarios reac-
tivos mediante su metabolismo a través de diversas
isoenzimas del sistema citocromo P-450%. Este meca-
nismo también involucra importantes alteraciones en
la homeostasis del calcio mitocondrial y es dependien-
te de la dosis utilizada®.

En cerdos se realiz6 un modelo relativamente uni-
forme que indujo coma y muerte en un periodo de en-
tre 12 y 52 horas mediante la combinacion de pretrata-
miento con fenobarbital y dos horas de interrupcién
del flujo sanguineo arterial seguido de la administra-
cién de la toxina por via intragéstrica®.

En ratas se ha comprobado que la inyeccién de te-
tracloruro de carbono induce de modo concomitante
tanto los procesos de dafio agudo como los de regene-
racion hepdtica®. El tetracloruro de carbono se utiliza
como una sustancia modelo para dilucidar el mecanis-
mo de accion de efectos hepatotéxicos tales como la
degeneracion grasa, fibrosis, muerte hepatocellular y
carcinogénesis. En relacion con la dosis utilizada, el
tiempo de exposicidn, la presencia de agentes poten-
ciadores, o la edad del organismo afectado pueden
producirse la regeneracién y llevar a la completa recu-
peracién del higado dafiado®”*®.

En ratas se ha utilizado para el estudio del trasplan-
te intraesplénico de hepatocitos®, para comprobar di-
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versos tratamientos farmacolégicos'™, asi como para
el estudio de los mecanismos por los que la regenera-
cién compensatoria del higado evita la progresion del
dafio téxico®.

Como criticas cabe destacar que aunque el dafio
producido por el tetracloruro de carbono se produce
principalmente en el higado, afecta principalmente a
la zona central del acino hepdtico y no se produce una
necrosis masiva como en los casos de FHF en el hom-
bre; no se metaboliza completamente en el higado de
forma que parte de la toxina no metabolizada afecta y
dafia otros érganos, especialmente los pulmones y los
rifiones* y, por tltimo existe una gran variacién en la
sensibilidad interespecifica y etaria debida fundamen-
talmente al diferente grado de desarrollo y eficacia del
sistema de destoxificacion hepético del citocromo P-
450.

Otros modelos quimicos

También se ha inducido FHF mediante el uso de ve-
nenos tales como el derivado de la Amanita phalloi-
des, que aunque sea una intoxicacién poco frecuente
sus efectos son bien conocidos en humanos. De hecho,
el efecto de las amatoxinas se debe a la induccién de
la ARN polimerasa provocando toxicidad celular en
hepatocitos, células de la mucosa intestinal y células
tubulares renales y se ha utilizado para desarrollar un
modelo animal de fallo hepdtico en cerdos en combi-
nacién con lipopolisacarido''. También se han desa-
rrollado modelos en los que combinan la amanitina
con lipopolisacdridos en cerdos con el fin de estudiar
la supervivencia con trasplante ortot6pico de higado y
tacrolimus!'®.

La tioacetamida causa necrosis hepatocelular des-
pués de su biotransformacién mediante la via de las
monooxigenasas'® y ha sido utilizada para explorar la
neurobiologia de la encefalopatia hepética en el
FHF*, el papel de las especies reactivas del oxigeno'
asf como la accién protectora de sustancias antioxi-
dantes como la curcumina'®, sustancias pro-regenera-
tivas'®, el empeoramiento de la encefalopatia con el
tratamiento crénico de sustancias como la indometazi-
na'” o la contribucioén relativa de las isoenzimas de la
oxido nitrico sintetasa (NOS) en la encefalopatia aso-
ciada al FHF en ratas'®.

La administracién de azoximetano en ratones indu-
ce pardmetros similares a los encontrados en el FHF
del hombre!*”; de hecho, recientemente, se ha demos-
trado que es un modelo animal sencillo y reproducible
muy util para el estudio de los efectos de la manipula-
cién génica sobre las complicaciones cerebrales que
acompafian al FHF'"°.

Otros modelos emplean la administracién parente-
ral de Propinebacterium acnes y lipopolisacarido para
estudiar las diferentes expresiones de moléculas esti-
muladoras''; la combinacién de D-galactosamina y li-
popolisacdrido en ratas para comprobar la disminu-
cién de la mortalidad de los animales a los que se

administraba el factor de crecimiento endotelial vas-
cular'? y la administracion intraportal de alfa-amaniti-
na y lipopolisacarido en cerdos para estudiar soportes
de higado bioartificial'.

Modelos viricos

A pesar de que la hepatitis virica es la causa mds
importante de FHF, el uso de agentes infecciosos para
desarrollar modelos animales de FHF ha sido en gene-
ral muy desafortunado* y solamente ratones transgé-
nicos que sobreexpresan las proteinas del virus de la
hepatitis C (HBV) o ratones BALB/cj infectados con
el MHV-3!"+15 han ofrecido alguna luz sobre los me-
canismos del FHF inducido por virus. Sin embargo,
estos modelos murinos tienen limitaciones significati-
vas en lo que hace referencia a la ausencia de medida
de la presion intracraneal, la principal causa de muerte
en el FHF humano, o en los datos sobre las toxinas
implicadas en la encefalopatia hepatica y el edema ce-
rebral ademas del pequefio tamafio de los modelos que
hacen imposible la prueba de nuevos sistemas de so-
porte hepatico*.

Mais recientemente, nuestro grupo de investigacion
ha descrito un nuevo modelo animal de FHF produci-
do por la infeccién experimental de conejos con el vi-
rus de la enfermedad hemorrdgica del conejo
(RHDV)'"¢. EI RHDV es un miembro de la familia de
los Caliciviridae que causa en los conejos una enfer-
medad altamente mortal, descrita por vez primera en
China en 198417,

La enfermedad hemorrégica del conejo (RHD, del
inglés rabbit haemorrhagic disease) es una hepatitis
virica que presenta con algunas hepatitis viricas hu-
manas de tipo fulminante (B, C, y E) un parentesco
sorprendente clinico, anatomopatolégico y de su mo-
do de transmisién''*'"s. El virus no se replica en ningtin
otro vertebrado' y no se ha sefialado hasta la fecha su
transmision al hombre, atin entre las poblaciones mas
expuestas al virus.

Se ha demostrado que el antigeno viral puede en-
contrarse en los hepatocitos ya a las 12 horas posin-
feccion (p.i.) y que a las 36 y 48 p.i. se localiza en el
60-80% de los hepatocitos; asi mismo es posible de-
tectarlo en localizaciones extrahepaticas, tales como
los linfocitos y los macréfagos del bazo aunque no en
el cerebro'®.

La RDH se caracteriza por su alta morbilidad y una
mortalidad cercana al 90%!''%'?!. Los conejos mueren
en un rango de tiempo definido, entre las 36 y las 54
horas p.i. con signos clinicos caracteristicos de un
FHF progresivo y coma. Ademds, el intervalo existen-
te desde la infeccién hasta el momento en que mueren
la mayor parte de los animales aporta una amplia ven-
tana terapéutica que hace que nuestro modelo cumpla
otro de los requisitos imprescindibles que es la exis-
tencia de un periodo de tiempo suficiente entre agre-
sién y muerte para poder investigar adecuadamente
diversas pautas de tratamiento o tecnologias de sopor-
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te hepatico®. Por otra parte, al tratarse de una especie
de tamafio medio es posible tomar con facilidad mues-
tras seriadas de sangre, lo que permite una monitoriza-
cién relativamente sencilla de la presion intracraneal y
de las alteraciones bioquimicas producidas en el curso
de la infeccion y hace factible un seguimiento adecua-
do durante los experimentos''®.

En este modelo se reproducen los pardmetros bio-
quimicos e histolégicos y los signos clinicos mas re-
presentativos del FHF del hombre'". Asi, detectamos
aumentos significativos en las actividades plasmaticas
de las transaminasas, lactato deshidrogenasa y la con-
centraccion de bilirrubina. Ademas, se produce un au-
mento en la concentracién plasmatica de los amino-
dcidos aromadticos con una disminucién significativa
del indice de Fischer e hipoglucemia, al igual que en
el FHF humano. Los trastornos de la coagulacién ob-
servados en este modelo son la disminucién de los
factores V y VII y la prolongacién del tiempo de pro-
trombina. El alargamiento del tiempo de protrombina
es un elemento prondstico en el FHF. Estas alteracio-
nes podrian ser una consecuencia de la sintesis dismi-
nuida de los factores de la coagulacion por el higado
dafiado y el desarrollo de coagulacién intravascular
diseminada (CID). En las ultimas etapas de la enfer-
medad los animales presentan signos neuroldgicos de
encefalopatia hepatica, coma y muerte cerebral. La
encefalopatia hepdtica se encuentra invariablemente
asociada con el FHF en el hombre, y se considera un
criterio esencial para que un modelo animal de FHF
sea relevante desde el punto de vista clinico. Este he-
cho constituye una limitacién muy importante en al-
gunos modelos, tales como los basados en la hepatec-
tomia parcial, en los cuales las complicaciones
neurolégicas, la encefalopatia o la hipertension intra-
craneal estdn raramente presentes. El aumento de la
presion intracraneal en los animales infectados por el
RHDYV se acompaiié de incrementos de las concen-
traciones plasmaticas de amonio. El examen histolé-
gico e inmunohistoquimico revel$ por un lado, dreas
de necrosis en el higado asociadas con hemorragias e
infiltracion de neutréfilos y, por otro, amplias zonas
de apoptosis con una elevada expresion de caspasa 3
especialmente en las zonas periportales del acino he-
patico'2.

Asimismo, se observaron incrementos significati-
vos en la expresion de la enzima 6xido nitrico sintasa
inducible (iNOS) y del TNF-alfa, al igual que se ha
descrito en pacientes con FHF'%. El TNF-alfa es un
agente que puede conducir tanto a la proliferacién ce-
lular como la apoptosis; su sobreexpresion se correla-
ciona tanto con el indice de apoptosis en el FHF como
con la regeneracion hepdtica'>.

El equilibrio entre la proliferacién y la apoptosis
puede dirigirse de acuerdo con la presencia de un ex-
ceso de especies reactivas del oxigeno (EROs) que si
no son neutralizadas por accién del glutatién o diver-
sas actividades enzimadticas antioxidantes, causan da-
flo mitocondrial y liberacién de citocromo c hacia el

citosol disparando la activacién de las caspasas y la
muerte celular'®. Esta situacién se produce en nuestro
modelo animal, pues hemos descrito tanto una reduc-
cién del glutation y las principales actividades enzi-
maticas antioxidantes, como la presencia de estrés
oxidativo'? asi como una importante implicacién de
los mecanismos de apoptosis'?. Por tanto, el conjunto
de andlisis y observaciones recogidas en los animales
infectados por el RHDV refuerza su posible utiliza-
cion para el estudio de la patogenia y el tratamiento
del FHF.

Conclusiones

Existen pocas entidades en medicina que sean mas
graves y desalentadoras que el FHF. Tanto el conoci-
miento como el tratamiento de este sindrome han esta-
do limitados por la falta de modelos animales satisfac-
torios. Las desventajas potenciales de los modelos
quirdrgicos son que adolecen de reversibilidad poten-
cial o recuperacién, son poco reproducibles, dependen
de la pericia quirdrgica, muchos de los pardmetros cli-
nicos y bioquimicos tipicos del FHF del hombre no se
presentan siempre y no reproducen un ambiente com-
plicado por la liberacién de mediadores de la respues-
ta inflamatoria y productos de la necrosis celular he-
patica. Por ello, su utilidad se limita a la evaluacién de
diversos sistemas de soporte hepatico. Los modelos
que utilizan hepatotoxinas no tienen tales restricciones
pero también presentan diversos inconvenientes como
son la necesidad de ajustar la dosis y las variables sus-
ceptibilidades tanto interespecificas como etarias, sin
olvidar el peligro potencial que en la mayoria de los
casos presentan tales agentes quimicos. En cuanto al
unico modelo virico que hasta el momento ha demos-
trado su viabilidad, inducido en conejos mediante el
RHDV, es altamente reproducible, presenta caracte-
risticas similares al FHF del hombre y presenta como
limitacion que la Unica especie susceptible es el cone-
jo lo que lejos de ser un inconveniente se convierte en
ventaja al no ser, por tanto, peligroso para las personas
involucradas en los estudios.
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IV Foro de Debate SENPE: Problematica de la investigacion en nutricion

A. Garcia de Lorenzo, J. Alvarez, C. Casimiro, P. P. Garcia Luna, P. Garcia Peris, A. Gil, C. Mellado, A.
Mijan, C. Ortiz Leyba, M. Planas, A. Pibernat, G. Pifieiro y J. Veiga

Resumen

El IV Foro de Debate SENPE valora desde un punto
de vista multidisciplinar y multiprofesional la problema-
tica de la investigacion clinica en nutricion en Espana
centrandose, debido a la falta de legislacion, en la nutri-
cion enteral. Se concluye en el compromiso de la SENPE
en la potenciacion de la calidad, en la formacién y facili-
tacion de la investigacion, en una mayor ayuda a los gru-
pos investigadores emergentes, en la biusqueda de finan-
ciacion y en una puntual informacién sobre las
diferentes convocatorias de los sistemas piuiblicos y sobre
los centros de referencia.

(Nutr Hosp. 2007;22:210-2)

Palabras clave: Investigacion. Nutricion. Enteral. Paren-
teral. Legislacion. Financiacion.

Definicion

La Investigacion se define como un proceso siste-
matico, organizado y objetivo destinado a responder
una pregunta cientifica.

El método cientifico constituye el elemento esen-
cial de toda ciencia. El método, es la forma de llevar
a cabo una accién de manera estructurada. Cuando
hablamos de métodos de investigacién podemos ha-
cer una divisién de la investigacién segtin sus objeti-
vos en bdsica o aplicada, y si lo hacemos desde una
perspectiva del tipo de variables o pardmetros a estu-
dio, andlisis e interpretacion, en cualitativa y cuanti-
tativa. La diferencia fundamental entre ambas pers-
pectivas metodoldégicas es que mientras la
cuantitativa se centra en el estudio de las relaciones
entre variables cuantificadas, la cualitativa lo hace
respecto a variables no numéricas del tipo de las no-
minales u ordinales.

Correspondencia: Prof. Dr. A. Garcia de Lorenzo
E-mail: agdl@telefonica.net

Recibido: 09-1-2007.
Aceptado: 16-1-2007.
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IVDEBATE FORUM OF THE SENPE:
QUESTIONS ON NUTRITION RESEARCH

Abstract

The IV Debate Forum of the SENPE values from a mul-
tidisciplinary and multi-professional perspective the ques-
tions on clinical research in nutrition in Spain, focusing on
enteral nutrition due to the lack of legislation on this issue.
The concluding remarks point out the SENPE commit-
ment with promoting quality, education and facilitation of
research, greater help to emergent groups, looking for fi-
nancial support, and timely information on the several
summons from public systems and reference centers

(Nutr Hosp. 2007;22:210-2)

Key words: Investigation. Nutrition. Enteral. Parenteral.
Law. Finance.

Objetivos

En la investigacidn, tanto bdsica como clinica, se
deben definir objetivos de alto impacto y excelencia.
Se recomienda que sean de interés supranacional, y
ello se puede conseguir a través de equipos interdisci-
plinares.

Por otra consideramos que:

* Se debe potenciar la investigacion traslacional
llevando tanto los problemas que surgen en la clinica
diaria a la investigacién bdsica como los avances del
laboratorio a la préctica clinica.

* Se debe potenciar el desarrollo de lineas conver-
gentes de investigacion en las que se imbriquen todos
los profesionales sanitarios interesados.

 La farmacia hospitalaria (FH) participa, desde di-
versos aspectos, en las nuevas lineas de investigacién
biomédica en nutricion artificial. Por ello debe de ser
incluida en los proyectos de investigacion. Se recuer-
da la importancia de la FH en los proyectos de estu-
dios farmacoecondémicos y en el desarrollo de los en-
sayos clinicos (ECs).

Hay que destacar que es imposible realizar investi-
gacién sin unas infraestructuras y sistemas de finan-
ciacién adecuados.



Calidad

El desarrollo de estudios de investigacién en nutri-
cion enteral (NE) deberia cumplir los mismos criterios
de calidad que se exigen habitualmente por los Comi-
tés de Etica de la Investigacion Clinica (CEICs) al
analizar los ensayos clinicos con farmacos. El dispo-
ner de un seguro que cubra las posibles incidencias
que ocurran a los pacientes incluidos en un estudio se-
ria deseable, aunque muchas veces va a ser imposible
de realizar por lo elevado de su coste.

El IV FORO SENPE recomienda que para mejorar
la calidad asistencial en el cuidado del paciente (Ges-
tién y Prevencion de Riesgos) se deberian disenar 1i-
neas de investigacién que permitan evaluar la seguri-
dad de las intervenciones terapéuticas. En estas lineas
deberian estar implicados todos los miembros del
equipo de soporte nutricional.

Formacion

La formacioén en investigacion biomédica (nutricién
clinica —NC—) se puede conseguir tanto de forma
autodidacta como académica, siempre bajo la premisa
de la observancia del método cientifico. La formacioén
en investigacién biomédica deberia iniciarse en el pe-
riodo de pre-grado independientemente de la titula-
cién universitaria en ciencias de la salud que se esté
cursando.

Durante la formacién (MIR-FIR) se deberia com-
pletar la formacién en investigacién biomédica.

Desde este FORO SENPE se propone que:

* El epigrafe de la formacién MIR-FIR... en meto-
dologia de la investigacién aplicada sea incluido en el
nuevo plan de Formacién Complementaria.

* Para otras titulaciones (licenciaturas, diplomatu-
ras) consideramos que la formacién en investigacién
en NC debe de ser incluida en los planes de Forma-
cién Continuada.

Valoracion de los proyectos de investigacion

El IV FORO SENPE propone que en la valoracion
de los Proyectos de Investigacion se incluya no solo el
factor de impacto de los investigadores sino otros mo-
delos de valoracion como n.° de citas, calidad de re-
vistas citantes...

También deben de ser contempladas las publicacio-
nes en revistas MedLine sin factor de impacto y otros
tipos de literatura cientifica, literatura gris...

Los ECs con resultados negativos muchas veces no
se publican lo que conduce al sesgo de publicacidon.
Esto en general se cree que es por desinterés de los
promotores o de los investigadores pero hay que tener
en cuenta que muchas veces las revistas cientificas
rehusan publicar este material al considerarlo poco
llamativo. En general los estudios con resultados ne-
gativos o neutros deben de ser publicados y si no es

posible encontrar una revista que lo acepte deberia co-
locarse al menos un resumen en una base de datos de
acceso publico.

Informacion

La investigacion y la informacién forman parte del
mismo proceso. Conocer, y manejar adecuadamente,
las fuentes de informacion (Medline, Scielo, UMLS,
LILAS, Bireme, IBECS...) es esencial en el proceso
investigador, tanto para plantear las dreas de interés en
la investigacién como para comunicar los resultados a
la comunidad cientifica.

Financiacion

Existen sistemas de financiacién publicos estructu-
rados en forma de Programas Nacionales, Autonémi-
cos, Europeos e Iberoamericanos entre los que se in-
cluyen:

 Plan Nacional de Investigacién (FIS).

* Redes Temadticas de Investigacién Cooperativa
(RETIC).

* Proyectos CIBER: Estructuras de investigacién
susceptibles de desarrollar un amplio proyecto cienti-
fico con una tematica concreta.

* Ciencia y tecnologia para el desarrollo (CYTED).

* Programa Marco de la Unién Europea.

e Otros.

Podria considerarse una buena estrategia para el in-
vestigador novel acudir a otras fuentes de financiacién
que son observadas por las Sociedades Cientificas,
Fundaciones privadas, Unidades de Gestién Clinica y
la Industria farmacéutica

Se recomienda que las Fundaciones y otras entida-
des colaboren en la financiacién de los seguros en los
casos de ECs que no dispongan de ellos.

Legislacion

Mientras que en el caso de los estudios con farma-
cos (y con nutricién parenteral) la legislacién aplica-
ble es el Real Decreto 223/2004 en el caso de ECs y el
Anexo VI de la Circular 15/2002 y la legislacién pro-
pia de cada comunidad auténoma (CCAA) en el caso
de los estudios postautorizacién (EPA) observaciona-
les, en el caso de los estudios de cualquier tipo que se
realizan con nutricién enteral no existe legislacion.
Esto supone que no es necesario obtener la autoriza-
cién de la Agencia Espafiola del Medicamento
(AEMPS) en el caso de un EC, ni de las CCAA en el
caso de los EPA, ni es necesario obtener la aprobacién
de los comités éticos en ninglin caso, ni es necesario
presentar a ningtin organismo el informe final de los
estudios.

Desde este IV FORO se propone el desarrollo de
una normativa reguladora —de la investigacion clini-

IV Foro de Debate SENPE: Problemdtica
de la investigacién en nutricién
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ca en nutricion enteral/oral que tenga caracteristicas
similares a la ya existente para la NP y para otros far-
macos.

Confidencialidad e informacion sanitaria
protegida

Consideramos que hay que definir correctamente
que se entiende por Informacion Sanitaria Protegida al
inicio del EC aleatorizado. De otra forma se puede
afectar adversamente a la calidad y a los estdndares de
la investigacion clinica.

Facilitacion de la investigacion

Los sistemas de acreditacion de la carrera profesio-
nal deben incluir baremos que evalien suficientemen-
te la investigacion biomédica realizada y que se sean
aplicables a la carrera y promocidén profesional.

Independientemente de la investigacion realizada
por todos los profesionales, deben existir nicleos de
investigadores con liberacién parcial de trabajo asis-
tencial.

Papel de la SENPE como Sociedad Cientifica

* SENPE debe potenciar a los Grupos Emergentes
en investigacién, para ello su Comité Cientifico Edu-
cacional (CCE) tomar4 las oportunas resoluciones a
este respecto.

* El CCE de la SENPE debe valorar:

— la conveniencia de incluir en sus actividades
formativas cursos de metodologia de la investigacién

— la realizacion en los congresos de mesas redon-
das interdisciplinares basicas-clinicas (traslacionales)

— la generacién de un listado de centros de refe-
rencia de técnicas de investigacion biomédica

— la pagina web de la SENPE (www.senpe.com)
creard un epigrafe con informacién actualizada sobre
convocatorias de sistemas de financiacién publicos.
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II Mesa de Trabajo Baxter-SENPE: Nutricion Parenteral Periférica

A. Garciade Lorenzo, A. Aytcar, M. Sagalés y A. Zarazaga

Resumen

En la ITa Mesa de Trabajo BAXTER-SENPE un gru-
po multidisciplinario de expertos en nutricién debate so-
bre las indicaciones, ventajas e inconvenientes de la Nu-
tricion Parenteral Periférica (NPP), definiéndose ésta
como una NP compuesta por los tres principios inmedia-
tos, vitaminas y minerales. Su composicién implica una
razon H d C: Lipidos de 60:40, un limite en el aporte dia-
rio lipidico (1,3 g/kg de peso/dia y no mas del 30 % de las
calorias totales) y una carga nitrogenada que no supere
los 10 gramos de nitrégeno en un volumen maximo de
2500 ml. La NPP permite su administracion por via peri-
férica debido a presentar una osmolaridad menor de 800
mOsml y un pH entre 6,0 y 7,4; de esta forma evita los
posibles efectos deletéreos del acceso venoso central. A
dia de hoy la NPP puede llegar a suponer el 50 % de las
NPs prescritas en un centro hospitalario. Los estudios de
eficacia, seguridad y farmacoeconomia demuestran que
la NPP es un recurso terapéutico muy util en determina-
das situaciones clinicas tanto médicas como quirdrgicas
para evitar el deterioro metabélico-nutricional del pa-
ciente lo que repercute en una reduccion significativa de
las complicaciones, disminuye significativamente el ni-
mero de exploraciones y acorta la estancia hospitalaria.

(Nutr Hosp. 2007;22:213-6)

Palabras clave: Nutricion parenteral periférica. NPP. Efi-
cacia. Indicaciones. Farmacoeconomia.

Definicion y Premisas

— Definimos como Nutricion Parenteral Periférica
(NPP) a una nutricién parenteral que, tras calcular los
requerimientos del paciente, consigue una osmolari-
dad menor de 800 mOsml y un pH entre 6,0 y 7,4 lo
que permite su administracién por via periférica y evi-
ta los posibles efectos deletéreos del acceso venoso
central.

— La NPP debe contener los tres macronutrientes y
los minerales a dosis limitadas.

Correspondencia: Prof. Dr. A. Garcia de Lorenzo
E-mail: agdl@telefonica.net
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II BAXTER-SENPE WORKSHOP: PERIPHERAL
PARENTERAL NUTRITION

Abstract

During the I BAXTER-SENPE workshop, a multidis-
ciplinary nutrition expert committee discusses on indica-
tions, advantages and drawbacks of Peripheral Parente-
ral Nutrition (PPN), being defined as PN compounded by
the three essential elements, vitamins, and minerals. Its
composition implies a CH: lipids ratio of 60:40, a limited
lipid daily intake (1.3 g/kg of body weight/day) and no mo-
re than 30% of total calories), and a nitrogen load not hig-
her than 10 g of nitrogen in a maximum volume of 2500
mL. PPN can be administered by the peripheral route sin-
ce its osmolarity is lower than 800 mOsm/L and pH is 6.0-
7.4; in this way, possible adverse affects of central venous
accesses are prevented. Currently, PPN by represent up
to 50% of all PNs prescribed at a hospital. Studies on effi-
cacy, safety and pharmacoeconomic show that PPN is
very useful therapeutic resource in certain clinical situa-
tions, both medical and surgical, to prevent metabolic-nu-
tritional worsening of the patient, thus having an impact
on significant reduction of complications, the number of
interventions, and hospital stay.

(Nutr Hosp. 2007;22:213-6)

Key words: Peripheral parenteral nutrition. PPN. Efficacy.
Indications. Pharmaeconomics.

— Se recomienda la aplicacién de determinadas re-
glas, tales como una razén H d C: Lipidos alrededor
de 60:40 y un limite en el aporte diario lipidico (1,3
g/kg de peso/dia y no mds del 30 % de las calorias to-
tales)

— La osmolaridad del producto viene dada funda-
mentalmente por los macronutrientes incorporados a
la mezcla (hidratos de carbono, lipidos y amino4ci-
dos), y no debemos olvidar que cada gramo de estos
dltimos por litro supone 7 mOsm (43,75 mOsml por g
de N2), por lo tanto, pacientes que requieran un balan-
ce nitrogenado positivo elevado y durante mucho
tiempo (en funcién de su malnutricién previa, y /o la
grave agresion quirtirgica), quedarian excluidos de es-
te tipo de soporte. Por el contrario, el aporte de lipidos
(3 mOsml/gramo) en la mezcla permite bajar la osmo-
laridad (fig. 1).
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Para calcular la Osmolaridad aproximada
tendremos en cuenta los macronutrientes
(Hidratos de Cargono, Lipidos, Proteinas)

* 1 g de Glucosa = 6mOsm
¢ 1 g de Lipidos =3mOsm
°e1gde AA = 7mOsm
°*1gN=(6,25gde AA) = 43,75mOsm

Fig. 1.—Carga osmolar de los principios inmediatos.

— Se recomienda que su duracién no sea superior
a los 7-10 dias, aunque estard marcada tanto por la
calidad y localizacién de los accesos venosos como
por su composicién en macro y micronutrientes y
por la cobertura de las necesidades caldricoprotei-
cas.

— En algunas indicaciones se podria valorar su em-
pleo en periodos de tiempos cortos (3-4 dias), salvo
que sea complementaria a una nutricién oral/enteral
en cuyo caso no existe limite de tiempo.

— No consideramos, actualmente, su indicacién
dentro de los cuidados paliativos como sistema de hi-
dratacion.

Composicion

Una NPP tipo debe aportar de 6 a 10 gramos de ni-
trogeno y de 900 a 1500 kcal, presentar una razén
kcalnp:g de N entre 130-150:1, una relacién entre ca-
lorias hidrocarbonadas y lipidicas de 60 a 40 y tener
un volumen total aproximado entre 1500 y 2500 ml.
Se recomienda el aporte diario de la RDA en vitami-
nas y minerales

Indicaciones

* No son las complicaciones ligadas al catéter ve-
noso central la principal indicacién de uso de la NPP;
es la evidencia de que un alto porcentaje de pacientes
precisan de aportes caldricos més bajos de lo que se
creia y se calculaba por las férmulas de HarrisBene-
dict o de Long etc. Esto ha sido confirmado por calori-
metria indirecta en muchos cuadros clinicos hallando
que oscilan alrededor de 1500+251 kcal/d y que las
necesidades proteicas se establecen en 67+15,6 gr.
También se sabe que los requerimientos caléricos to-
tales en los pacientes criticos no son demasiado eleva-
dos, y se recomiendan no superen las 20-25 kcal/ kg/d.

— Aunque en mds del 80 % de los pacientes con
NPP, ésta supone el inico soporte nutricional, se debe
subrayar que una indicacién clave de la NPP es como
nutricién complementaria a una nutricién enteral/oral
insuficiente.

— La NPP puede suponer mas del 50 % de las in-
dicaciones de NP en un hospital tipo, siendo practica-
mente equilibradas las indicaciones quirdrgicas y las
no quirdrgicas:

e En los pacientes no quirdrgicos se seguirdn
las mismas indicaciones que para la NPT (fig 2)

* En los pacientes quirdrgicos se indicara en el
periodo preoperatorio de cirugia mayor ante la presen-
cia de malnutricién y neoplasia (tumores gastricos o
de colon) y en el periodo postoperatorio en funcién de
la prevision de ayuno y grado de estrés (fig 3). Por
otra parte, y en contraposicion a la NE en el periodo
post-operatorio inmediato, con la NPP se alcanza un
aporte calérico minimo de 1300 kcal/d desde el primer
dia evitando las pérdidas vinculadas a intolerancia
gastrointestinal que habitualmente se asocian a una
nutricién enteral precoz.

Ventajas y Recomendaciones para el abordaje
periférico

Ventajas:

— En los pacientes hospitalizados es habitual la ca-
nalizacion de una via venosa periférica.

— Una via venosa periférica permite un abordaje
sencillo para el aporte de nutrientes, si no es posible
utilizar la via digestiva.

— Por una via periférica es posible aportar los prin-
cipales nutrientes: aminodcidos, carbohidratos, lipi-
dos, electrolitos y vitaminas.

— Se evitan las complicaciones relacionadas con
una via central

INDICACIONES NPP

* Ayuno >7 d. y de duracién incierta
Relacionadas con CVC:
Retirada de CVC por Infeccidn, Sepsis o
Trombosis
a. Dificultades técnicas para acceder a una via
central
b. Trastorno de la coagulacién
Riesgo/Beneficio en contra de la colocacién
de CVC
c. Nutricién “puente” hasta colocar CVC
¢ ileo no Quirtrgico
Pancreatitis
¢ Otras indicaciones
a. Soporte Nutricional Complementario en NE u
oral insuficiente
b. Imposibilidad de colocar SNG
c. Imposibilidad de colocacién por Mucositis u
Obstruccién Tracto Digestivo Alto
d. Intolerancia a la NE total o Parcial.

Fig. 2.—Posibles indicaciones de una NPP en el paciente no-
quirirgico.
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Cirugia Urgente
Estenosis piléricas
Obstrucciones intestinales
Patologia biliar
Colecistitis
Colecistopancreatitis
Peritonitis agudas
Cirugia Programada
Gastrectomias

Posibles Indicaciones de la Nutricion parenteral periférica en cirugia

Preoperatorio Postoperatorio

oooooo

Cirugia hepatobiliar
Resecciones intestinales
I. delgado
Colon

Pacientes neoplasicos

moderadamente
nutridos con
Ingesta insuficente

Algunas complicaciones postoperatorias

Fig. 3.—Posibles indicaciones de una NPP en el paciente quiriirgico.

Recomendaciones:

— Se elegird una vena con un calibre adecuado y se
considerard el tamafio (18 a 22 gauges) y el material
de catéter (se recomienda el empleo de poliuretano
evitando el uso de polivinilo y de polietileno) asi co-
mo seleccionar cuidadosamente el punto de puncion,
evitando las zonas de flexion.

— Se recomienda tener la precauciéon de no mezclar
farmacos con la NPP.

— La perfusién continua de la NPP presenta mejor
tolerancia

— Las precauciones en el mantenimiento de la via
venosa permiten minimizar el riesgo de aparicién de
tromboflebitis, siendo recomendable cambiar sistema-
ticamente cada 48-72 horas el punto de insercion del
catéter.

Controles

Seran los mismos que los aplicables, segtin proto-

Problemas detectados para la indicacion de
RTU'-periféricas (NPPRTU)

En el caso de las RTU-NPP el fabricante debera fa-
cilitar la composicién de macronutrientes y electroli-
tos contenidos asi como las cantidades maximas de
micronutrientes , electrolitos, minerales y oligoele-
mentos que se pueden afiadir en cada formato en caso
necesario.

Al analizar la composicién de una NP-RTU tipo, el
déficit para unas necesidades estdndar no es relevante
(tabla I).

Y conocemos que es posible afiadir a la mezcla can-
tidades suplementarias de electrolitos asi como oligo-
elementos siguiendo unas reglas definidas como las
expuestas en la figura 4, si bien lo recomendable es
que cualquier manipulacién de la bolsa, deberia ser
realizada con las condiciones apropiadas, en la farma-
cia del hospital.

Tabla I
Composicion electrolitica de una NP-RTU, necesidades
estandar y posibles déficits

colo, para la NP por via central siendo recomenda- Aporte Necesidades Déficit

ble el empleo de un protocolo especifico de preven-

cién y diagndstico precoz de trombofilebitis por I(\:ILOIO 735'383 igg 1%‘30

catéter. K 10 70 30
Ca 6,6-10 10 -

Manipulacién Mg 11-13 10 -
Acetato 65-76 76 -

La NPP es un medicamento y como tal debe de ser PO H 18-21 18 -

manejada, siendo recomendable que cualquier mani-

pulacién de la bolsa (adiciones) sea realizada en la far-

macia del hospital y/o con las condiciones apropiadas

requeridas para una mezcla intravenosa. ' RTU: ready-to-use (lista para su uso o listas para usar)
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Si se afiaden electrolitos adicionales ademds de
los que contiene la dieta, no deberdn superarse
las concentraciones siguientes de electrolitos por
litro de mezcla:

sodio: 150 mmol/I
potasio: 150 mmol/I
magnesio: 5.6 mmol/l
calcio: 5 mmol/I

Fig. 4.—Cantidades mdximas recomendadas de electrolitos y
minerales.

Conclusion

Los estudios de eficacia, seguridad y farmacoeco-
nomia demuestran que la NPP es un recurso terapéuti-
co muy util en determinadas situaciones clinicas tanto
médicas como quirtirgicas para evitar el deterioro me-
tabdlico-nutricional del paciente lo que repercute en
una reduccién significativa de las complicaciones, del
numero de exploraciones y de la estancia hospitalaria.
A dia de hoy la NPP puede llegar a suponer el 50 % de
las NPs prescritas en un centro hospitalario.
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Soporte nutricional en pacientes con abdomen abierto
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Resumen

Objetivos: El soporte nutricional es fundamental en
los pacientes con trauma severo para disminuir los efec-
tos de la respuesta inflamatoria sistémica y el hipermeta-
bolismo. Se disefié un protocolo para evaluar la toleran-
cia y eficacia y del soporte nutricional, asi como la
evolucion clinica en los pacientes post-operados con ab-
domen abierto.

Pacientes y métodos: Se realizé un estudio descriptivo,
prospectivo de pacientes intervenidos quiridrgicamente a
quienes se les dejo el abdomen abierto con bolsa de Bo-
gota y recibieron soporte nutricional. Fueron excluidos
del estudio aquellos pacientes que permanecieron menos
de 4 dias con el abdomen abierto. Un grupo recibi6 nu-
tricion parenteral total (NPT) con mezclas tres en uno,
otro grupo recibié nutricion enteral a través de yeyunos-
tomia con aguja y catéter y un tercer grupo recibio so-
porte nutricional mixto.

Ambiente: Servicio de Cirugia I del Hospital Universi-
tario Angel Larralde. IVSS Valencia (Venezuela). Perio-
do del estudio entre mayo del 2002 a mayo del 2005.

Resultados: Ingresaron 24 pacientes al estudio, 46 %
recibi6 soporte nutricional mixto (enteral y parenteral),
33% exclusivamente NPT y 31% exclusivamente nutri-
cion enteral. 75% evolucionaron favorablemente egre-
sando al domicilio en buenas condiciones generales, 25 %
fallecieron debido a falla miltiple de 6rganos por sepsis
severa.

En relacion al soporte nutricional, 66% de los pacien-
tes no presentaron complicaciones, de los que recibieron
nutricion parenteral 21% presentaron hiperglicemia y
de los que recibieron nutricion enteral 13% presentaron
diarrea. En cuanto a la eficacia de la nutricion enteral
69% de los pacientes alcanzaron el 80% de la meta calé-
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NUTRITIONAL SUPPORT
INPATIENTS WITH
OPEN ABDOMEN

Abstract

Objective: We have designed a protocol to evaluate the
tolerance, effectiveness and the nutritional support in
post-surgical patients with an open abdomen.

Patients and methods: We have made a prospective
descriptive study of patients submitted to surgery and
left with an open abdomen with a Bogota bag, and have
received nutritional support. The patients who have
stayed for less than 4 days with the open abdomen whe-
re excluded. A group received total parenteral nutri-
tion (TPN) with mixtures all in one; another group re-
ceived enteral nutrition (EN) through a needle catheter
jejunostomy (NCJ) and a third group received mixed
nutritional support. To evaluate the tolerance to EN,
we have included those patients receiving this type of
nutrition for at least 4 consecutive days without
having diarrhea or pain. A jejunostomy catheter was
placed in all patients by need o puncturing during the
surgical act.

Setting: The Surgical Department I of Angel Larralde
University Hospital, I.V.S.S. Valencia - Venezuela, du-
ring the period from May 2002 to May 2005.

Results: 24 patients entered the study, 46 % recived
mixed nutritional support (Enteral and Parenteral),
33% exclusively TPN, and 31% exclusively EN. 75% ha-
ve evolved favorably, discharged to their home in good
general condition; 25% died from multiple organ failure
due to severe sepsis.

About nutritional support, 66 % of the patients did
not present complications; 21% of those receiving TPN
presented hyperglycemia; and 13% of those receiving
EN presented diarrhea. About EN effectiveness, 69 % of
the patients have reached 80% of the estimated caloric
objective within days 4-5 from the beginning of formu-
la administration.

Conclusions: The integral care of the patients with an

open abdomen, added to a nutritional support regimen
tailored to each patient’s condition can help decreasing
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rica estimada entre el 4° y 5° dia del inicio de la adminis-
tracion de la formula.

Conclusion: El cuidado integral de los pacientes con
abdomen abierto, sumado a un esquema de soporte nu-
tricional que se ajuste las condiciones de cada paciente
puede ayudar a disminuir la respuesta hipermetabdélica
asi como la morbilidad y mortalidad.

(Nutr Hosp. 2007;22:217-22)

Palabras clave: Abdomen abierto. Soporte nutricional.
Yeyunostomia. Bolsa de Bogotd.

Introduccion

Durante las tltimas tres décadas se han alcanzado
avances significativos en el manejo quirtdrgico de pa-
cientes criticos. Una de las técnicas que se ha desarro-
llado es el concepto de dejar abierta la cavidad abdo-
minal, procedimiento que se ha utilizado en un grupo
selectivo de pacientes con trauma abdominal, infec-
cién severa intraabdominal o sindrome corpartamental
abdominal'. Se han propuesto diferentes alternativas
en el manejo de las heridas para suministrar una co-
bertura segura a las visceras, liberar la tensién de la
pared abdominal y disminuir la presion intraabdomi-
nal; estas medidas incluyen el uso de suturas de reten-
cién para reforzar el cierre de la fascia, mallas sintéti-
cas absorbibles y no absorbibles y pinzas de campo
para el cierre de la piel solamente. En el Servicio de
Cirugia I del Hospital Universitario Angel Larralde
Valencia, Venezuela se utilizan las bolsas de PVC de
las soluciones de uso intravenoso. Este procedimiento
fue utilizado por primera vez en el Hospital San Juan
de Dios en Bogotd por el Dr. Oswaldo Borrdez y es
conocido mundialmente como bolsa de Bogota>.

El manejo nutricional de estos pacientes es comple-
jo y ala hora de estimar sus requerimientos hay que
tomar en consideracion varios factores tales como res-
puesta al estrés, cicatrizacion e infecciones asociadas.
La via de administracién enteral tiene algunas limita-
ciones debido a trastornos de motilidad por edema in-
testinal, disminucion de la absorcién por isquemia es-
placnica y alteracién en el transporte transcelular. A
pesar de que todos estos elementos constituyen una li-
mitante para el uso de la via enteral, no debemos dejar
de considerar esta opcidn, ya que sabemos los benefi-
cios que representa para el paciente critico el uso de la
via enteral, sobre todo en el papel que desempeifia so-
bre la respuesta inflamatoria sistémica. Por otra parte,
la via parenteral se recomienda para pacientes con
edema intestinal masivo’.

Pacientes y métodos

Se realiz6 un estudio prospectivo descriptivo de los
pacientes admitidos en el Servicio de Cirugia I del

the hypermetabolic response, as well as moridity and
mortality.

(Nutr Hosp. 2007;22:217-22)

Key words: Open abdomen. Nutritional support. Jejunos-
tomy. Bogotd Bag.

Hospital Universitario Angel Larralde del Seguro So-
cial en Valencia, Venezuela desde mayo del 2002 has-
ta mayo del 2005 quienes requirieron manejo con ab-
domen abierto y soporte nutricional. De un universo
de 31 pacientes, fueron seleccionados 24 para ingresar
al estudio. Pacientes a quienes se les realiz6 el cierre
definitivo del abdomen en 4 dias o menos fueron ex-
cluidos del estudio. Todos los pacientes estudiados
fueron mayores de 18 afios de edad. Para evaluar la to-
lerancia a la nutricién enteral se incluyeron aquellos
pacientes que recibieron este tipo de nutricién al me-
nos durante 4 dias consecutivos sin presentar diarrea o
dolor. A todos los pacientes se les colocé un catéter de
microyeyunostomia por puncién con aguja durante el
acto quirurgico, utilizando para ello un catéter Cava-
fix® 14G o en su defecto un tubo de infusién de solu-
ciones intravenosas utilizando la misma técnica qui-
rurgica’. Asimismo se les colocé un catéter venoso
central multilimen para NPT. En aquellos pacientes
con edema intestinal importante o sepsis abdominal se
inicié con NPT manteniendo el catéter de yeyunosto-
mia permeable con la infusién de 500 ml de dextrosa
al 5% a razén de 10 gotas por minuto, con la finalidad
de mantener el estimulo tréfico sobre la vellosidad in-
testinal.

Los requerimientos de energia se estimaron utili-
zando el método directo de 25 a 30 calorias/kg/dia.
Los requerimientos de proteinas se estimaron en un
rango de 1,4 a 1,5 gramos/kg/dia’.

La férmula enteral empleada fue adn Nutricomp®
(BBraun Chile-Lab Behrens, Venezuela) a una dilu-
cién de 1 caloria/cc. Los pacientes que recibieron
nutricién parenteral lo hicieron mediante mezcla to-
tal de nutrientes en bolsas “tres en uno” con Dextro-
sa al 50%, aminoacidos al 10% (Poliamin® Lab Beh-
rens, Venezuela), Lipofundin MCT/LCT® al 20%
(BBraun Alemania), electrolitos, vitaminas y ele-
mentos traza de acuerdo a los requerimientos de ca-
da caso en particular. La eficacia de la nutricién en-
teral fue definida como la capacidad para nutrir a los
pacientes con al menos el 80% de los requerimien-
tos caldricos estimados; y la intolerancia fue defini-
da como aquella donde se presentaron evacuaciones
liquidas en volumen mayor de 500 ml por lo menos
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tres veces al dia. También se registraron otros datos
como tipo, dosis de antibidticos y duracién del trata-
miento.

Los datos fueron recolectados desde el inicio del
soporte nutricional hasta el momento del egreso. El
aporte caldrico diario por nutricién enteral para cada
paciente fue calculado multiplicando el volumen dia-
rio administrado por la densidad calérica de la férmu-
la enteral (1 caloria/cc). En cuanto a la nutricion
parenteral total la estimacién de las calorias adminis-
tradas se realizé de acuerdo al volumen de cada uno
de los macronutrientes en base a su concentracién
(Dextrosa al 50%, aminoécidos al 10%, emulsién lipi-
dica al 20%).

A todos los pacientes se les realizaron examenes de
laboratorio al ingreso (hematologia, glicemia, creati-
nina, PT, PTT, pruebas de funcionalismo hepético,
proteinas totales y fraccionadas, triglicéridos, electro-
litos), y controles de acuerdo a los pardmetros estable-
cidos en protocolos de soporte nutricional®.

Resultados

Del total de 24 pacientes que ingresaron al estudio,
19 fueron hombres y 5 mujeres, con una edad prome-
dio entre 18 y 84 afios. Los diagndsticos fueron trauma
abdominal, sepsis, pancreatitis y necrosis intestinal.

Edad, sexo, diagndstico y evolucién se muestran en
la tabla L.

Se puede apreciar que la mayoria de la muestra fue
del sexo masculino, 79% (N = 19). El sexo femenino
represent6 el 21% (N =5) (fig. 1)

79%

O Masculino B Femenino

Fig. 1.—Distribucién de los pacientes por sexo.

46% 33% ® NPT
B Nut. Enteral
O Nut. Mixta
21%

Tabla I
Edad, sexo, diagnostico y evolucion de los pacientes
estudiados

Edad Sexo  Diagnostico Evolucion

83 M Necrosis intestinal Favorable. Egreso
49 M Pancreatitis aguda Favorable. Egreso
62 F Pancreatitis aguda Favorable. Egreso
50 M Sepsis abdominal Favorable. Egreso
18 M Pancreatitis aguda Favorable. Egreso
40 F Absceso intraabdominal Favorable. Egreso
46 M Sepsis abdominal Favorable. Egreso
50 M Necrosis intestinal Favorable. Egreso
56 M Sepsis abdominal Muerte

84 M Sepsis abdominal Muerte

24 M Trauma abdominal Favorable. Egreso
34 M Pancreatitis aguda Favorable. Egreso
33 F Necrosis intestinal Favorable. Egreso
23 M Trauma abdominal Favorable. Egreso
32 F Sepsis abdominal Favorable. Egreso
48 M Sepsis abdominal Muerte

30 M Sepsis abdominal Muerte

19 M Sepsis abdominal Favorable. Egreso
48 M Pancreatitis aguda Favorable. Egreso
53 M Pancreatitis aguda Favorable. Egreso
69 M Pancreatitis aguda Muerte

41 M Pancreatitis aguda Favorable. Egreso
18 F Pancreatitis aguda Favorable. Egreso
66 M Fuga de anastomosis Muerte

Fuente: Archivo de Historias Médicas del Hospital Universitario
Angel Larralde. IVSS.

En cuanto al tipo de soporte nutricional que se les
administrd, 33% (N = 8) de los pacientes recibieron
exclusivamente NPT, 21% (N = 5) nutricidn enteral
exclusiva 'y 46% (N = 11) recibieron soporte nutricio-
nal mixto (fig. 2).

En el siguiente grafico se puede apreciar que el
diagndstico con mayor porcentaje fue pancreatitis
aguda 38% (N =9), seguida por sepsis punto de parti-
da abdominal 33% (N = 8) patologias donde el abdo-
men abierto y el soporte nutricional constituyen parte
fundamental en su manejo. Las otras patologias estdn
representadas por necrosis intestinal 13% (N = 3),
trauma abdominal 8% (N = 2), Absceso intestinal y
fuga de anastomosis 4% (N = 1) (fig. 3).

8% 4% 4% 38% O Pancreatitis aguda
B Necrosis intestinal
O Sepsis abdominal
B Trauma abdominal
B Absceso intraabd.
33% 13% B  Fuga anst.

Fig. 2.—Distribucion de acuerdo al tipo de soporte nutricional.

Fig. 3.—Distribucion de los pacientes por diagnostico.
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El aporte caldrico a través de NPT fue entre 1.600 y
1900 calorias (+ 1.800 calorias), con una duracién
promedio entre 7 y 38 dias.

El aporte calérico a través de nutricién enteral fue
entre 1.800 y 2.000 calorias (+ 1.800 calorias) con una
duracién entre 8 y 40 dias.

Los pacientes permanecieron con el abdomen abier-
to y bolsa de Bogotd entre 4 y 28 dias y la estancia
hospitalaria se mantuvo entre 10 y 90 dfas.

75% de los pacientes (N = 18) evolucionaron favo-
rablemente egresando en buenas condiciones genera-
les, 25% (N = 6) fallecieron a consecuencia de falla
multiorgdnica punto de partida sepsis, y un caso por
pancreatitis aguda complicada (fig. 4).

En cuanto a las complicaciones inherentes al sopor-
te nutricional, 21% de los pacientes (N = 5) presenta-
ron hiperglicemia (cifras de glicemia mayores a 120
mg/dl) relacionada con NPT, fueron manejados con
insulina cristalina dentro de las mezclas de NPT e in-
sulina subcutdnea de acuerdo a esquemas previamente
establecidos. De los pacientes que recibieron nutricién
enteral 13% (N = 3) presentaron diarrea y 66% (N =
16) no presentaron complicaciones (fig. 5).

69% de los pacientes que recibieron nutricién enteral
(N =11) alcanzaron la meta del 80% de las calorias to-
tales entre el 4° y 5° dia del inicio de la administracién
de la férmula, 31% (N = 5) no alcanzaron este objetivo
por presentar diarrea o intervenciones repetidas (fig. 6).

25%

o

75%

@ Satisfactoria
O Muerte

Fig. 4—Distribucion de acuerdo a la evolucion.

21%

13%

M Hiperglicemia
66% [ Diarrea

[ Sin complicaciones

Fig. 5.—Complicaciones inherentes al Soporte Nutricional.

31% [ Alcanzaron meta

B No alcanzaron meta

69%

Fig. 6.—Eficacia de la nutricion enteral.

Discusion

La hipertension intraabdominal tiene consecuencias
negativas tanto abdominales como generales. Desde
hace algtin tiempo se reconocieron los efectos adver-
sos de la hipertensién abdominal sobre el flujo sangui-
neo visceral. Se ha comprobado una reduccién del flu-
jo sanguineo hacia todas las visceras abdominales,
con repercusion importante sobre el lecho esplédcnico,
lo que produce un efecto directo sobre la vasculariza-
cion del intestino delgado observandose aumento de la
acidosis de la mucosa intestinal con el aumento de la
presioén intraabdominal’.

En la actualidad se reconoce la importancia del so-
porte nutricional, sobre todo la nutricién enteral, en
disminuir el riesgo de infeccién y de insuficiencia or-
ganica multiple después de traumatismos craneoence-
falicos, de térax y/o abdomen®*''. En el caso de los pa-
cientes con abdomen abierto la via de eleccién para la
administracién del soporte nutricional va a depender
en gran parte de las condiciones locales del intestino
delgado?, a pesar de las condiciones adversas, se ha lo-
grado demostrar el efecto positivo del soporte nutri-
cional en pacientes con abdomen abierto!>!*.

Sin embargo, suministrar soporte nutricional ade-
cuado a pacientes con abdomen abierto bien sea por
via parenteral o enteral representa un gran reto'.

En este estudio se incluyeron 24 pacientes con abdo-
men abierto que ameritaron soporte nutricional, 46% de
la muestra (N = 11) recibieron soporte nutricional mixto
iniciandose con NPT posterior a la estabilizacién hemo-
dindmica, el aporte calérico promedio fue de 1.800 calo-
rias con una duracién minima de 7 dias y un mdximo de
38 dias. 33% (N = 8) recibieron exclusivamente NPT de-
bido a las condiciones locales de edema intestinal impor-
tante a consecuencia de sepsis abdominal severa'®. La nu-
tricion enteral se inici6 al 4 dia del post-operatorio a una
velocidad de 15 ml/hora alcanzando el 80% de la meta
entre el 4° y 5° dia en el 69% de los pacientes, con un
aporte calérico promedio de 1.800 calorias y una dura-
cién entre 8 y 40 dias. Otros autores han reportado alcan-
zar el 75% de la meta a los 14 dias del inicio de la nutri-
cién enteral2. Muchos estudios reportan los beneficios de
la nutricién enteral temprana en pacientes con estrés hi-
permetabdlico''*"*. En algunos casos hubo necesidad de
interrumpir la nutricién enteral debido al reingreso de al-
gunos pacientes al quiréfano para lavado de la cavidad
abdominal.
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La pancreatitis aguda y la sepsis abdominal repre-
sentaron el mayor porcentaje de diagndsticos (38% y
33% respectivamente) patologias donde estd amplia-
mente demostrado el beneficio del soporte nutricional
temprano, sobre todo los beneficios de la nutricién en-
teral en disminuir la respuesta hipermetabdlica®?.

En cuanto a la mortalidad, 25% de los pacientes fa-
llecieron a consecuencia de falla multiple de érganos,
cifra que se mantiene dentro de los pardmetros publi-
cados por otros autores'>*.

En relacién a las complicaciones inherentes al so-
porte nutricional, 21% de los pacientes (N = 5) que re-
cibieron NPT presentaron hiperglicemia, definida esta
como cifras de glicemia = a 120 mg/dI** estos casos
fueron manejados con insulina subcutdnea y en las so-
luciones de NPT de acuerdo a protocolos previamente
establecidos®. De los pacientes que recibieron nutri-
cion enteral 13% (N = 3) de ellos presentaron diarrea.
Considerando que la etiologia de la diarrea puede ser
multifactorial, se evalué el tratamiento prolongado
con antibidticos, edema intestinal, hipoalbuminemia.
En todos los casos, cuando se presentd la diarrea se di-
minuyd la velocidad de infusién de la férmula y en un
caso hubo necesidad de suspenderla por 48 horas.

Los pacientes que ingresaron a este estudio perma-
necieron entre 4 y 28 dias con el abdomen abierto y
bolsa de Bogotd evolucionado la mayoria de ellos
(75%) de manera satisfactoria.

En resumen, dejar el abdomen abierto en casos se-
leccionados de trauma o sepsis abdominal constituye
una alternativa para evitar las consecuencias de la hi-
pertensién abdominal y el sindrome compartamental
abdominal. Asimismo, multiples estudios reportan los
beneficios del soporte nutricional, sobre todo la nutri-
cion enteral, en disminuir la morbilidad y mortalidad
en pacientes traumados criticamente enfermos. En es-
te estudio se refleja la factibilidad de realizar soporte
nutricional en pacientes con abdomen abierto, de igual
forma, se sugiere el acceso del intestino delgado a pe-
sar de las condiciones locales adversas e iniciar nutri-
cion enteral temprana en casos seleccionados.

Abdomen abierto con sonda de yeyunostomia.

Abdomen abierto con yeyunostomia para nutricion enteral.

Paciente anterior recuperado.
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Resumen

Introduccion: Son numerosos los estudios que han in-
vestigado los efectos del consumo de alcohol en el peso
corporal, sugiriendo una relacion tanto inversa como po-
sitiva en relacion al peso y la grasa corporal.

Objetivo: Examinar la relacion entre un consumo mo-
derado de cerveza y el peso corporal en una poblacion
adulta espafiola sana.

Material y métodos: Después de un periodo de 30 dias de
abstinencia alcoholica, 58 voluntarios sanos (31 varones y
27 mujeres) fueron sometidos a un consumo moderado de
cerveza diario durante los 30 dias siguientes. Se evaluaron
los parametros antropométricos correspondientes a la ta-
lla, peso, pliegues cutaneos y perimetros, al principio del
estudio (a), tras un mes de abstinencia de alcohol (b), y tras
un mes de consumo moderado de cerveza (c).

Resultados: Se observo un aumento significativo
(p < 0,05) en el pliegue bicipital (mm) en el grupo de los
hombres tras el consumo moderado de cerveza al com-
pararlo con el mes de abstinencia (5,74 + 1,70 vs 6,23 +
1,74). No se observaron cambios en el resto de los para-
metros antropométricos estudiados a lo largo del estu-
dio, ni en el grupo de las mujeres ni en el de los hombres.

Conclusion: En una poblacion adulta sana, el consumo
moderado de cerveza durante un mes no modifica los para-
metros ponderales, ni los relacionados con la composicion
corporal a excepcion del pliegue bicipital en los hombres.
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DOES BEER HAVE AN IMPACT WEIGHT GAIN?
EFFECTS OF MODERATE BEER CONSUMPTION
ONBODY COMPOSITION

Abstract

Background: The effects of alcohol consumption on
body weight have been evaluated in a large number of
studies suggesting to be inversely as well as positively re-
lated to body weight and body fat.

Objective: This study examined the relationships bet-
ween moderate beer consumption and anthropometrical
parameters in Spanish healthy adults.

Method: After a 30 day alcohol abstemious period, 58
healthy volunteers were submitted to a daily moderate
consumption of beer during the following 30 days.
Weight, height, skinfolds and circumferences were mea-
sured at three points: a) basal; b) abstemious and c) af-
ter moderate consumption of beer.

Results: Biceps skinfold (mm) increased (p < 0.05) in
men after moderate beer consumption in regard to absti-
nence period (5.74 + 1.70 vs 6.23 + 1.74). No significant
differences were observed in the rest of anthropometri-
cal parameters studied in both women and men along
the study intervention.

Conclusion: Moderate beer consumption during one
month did not mostly change weight and weight-related
parameters in healthy adults.

(Nutr Hosp. 2007;22:223-8)

Key words: Moderate alcohol consumption. Beer. Body
weight. BMI.
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Introduccion

Si bien es cierto que son numerosos los estudios
que han relacionado el consumo de alcohol con un in-
cremento de los riesgos asociados con la salud, de un
tiempo a esta parte, ha aumentado el interés por cono-
cer los efectos de un consumo moderado de alcohol y
concretamente de cerveza, sobre la salud, debido a las
cantidades apreciables de nutrientes y compuestos ve-
getales secundarios que aporta este tipo de bebida al-
cohdlica fermentada. El estudio del consumo de alco-
hol (preferentemente vino y cerveza) a menudo se ha
centrado en la poblacién alcohdlica, es decir, personas
con ingestas excesivas de alcohol. Sin embargo, hay
poca informacién sobre la valoracién de ingestas mo-
deradas de alcohol en muestras representativas de la
poblacion, sobre todo en paises mediterraneos.

La mayoria de los estudios que han investigado los
efectos del consumo de alcohol sobre el peso corpo-
ral, sugiriendo una relacién tanto inversa como posi-
tiva en relacién al peso y la grasa corporal, son epi-
demiolégicos. En términos de contribucién a la
regulacion del peso, se ha sugerido que no existe una
relacién entre la ingesta de alcohol y el peso corpo-
ral'2. Los nutrientes son capaces de influir en la regu-
lacion del peso corporal, y aunque el alcohol no esta
considerado como un nutriente como tal (ya que
aporta tnicamente calorias vacias), algunos autores
si lo tienen en cuenta por su contribucién al aporte
energético**. Debido a que el alcohol es téxico y no
se puede almacenar en el cuerpo, el organismo posee
un mecanismo de oxidacién continua que le obliga a
utilizarlo como fuente de energia prioritaria, metabo-
lizdndose rapidamente.

Una revision realizada por Suter® reveld que existian
aproximadamente los mismos estudios que encontra-
ban una relacién positiva entre el peso corporal y la
ingesta de alcohol y los que definian una relacién ne-
gativa entre ambos parametros. Por lo tanto, estd claro
que no existe un consenso general. Con respecto a la
cerveza, su consumo se ha relacionado popularmente
con la ganancia de peso y la tipica “barriga cervece-
ra”, asocidndose basicamente con un mayor indice
cintura/cadera (ICC) y una mayor ingesta energética
total®. En cualquier caso, los estudios referentes a la
asociacion entre la ingesta de cerveza y la obesidad
abdominal son escasos y en absoluto, concluyentes.

Teniendo en cuenta la escasez de estudios de inter-
vencién que han investigado los efectos del consumo
de alcohol sobre la composicién corporal, dado el in-
terés que tiene el tema en relacién con la afirmacién
de muchos autores sobre el efecto protector de un bajo
o moderado consumo de alcohol sobre las enfermeda-
des cardiovasculares y otras patologias, y la constata-
cion de la falta de datos sobre el consumo de cerveza
y la composicién corporal, hemos estudiado la in-
fluencia del consumo moderado de cerveza durante un
mes sobre algunos pardmetros de la composicién cor-
poral en una poblacién adulta sana.

Sujetos y métodos
Sujetos

El presente estudio se engloba dentro de un estudio
de intervencién mds amplio destinado a valorar el
efecto de un consumo moderado de cerveza sobre el
estado nutricional e inmunolégico de adultos sanos.
Este se ha llevado a cabo en 58 sujetos sanos de am-
bos sexos (27 mujeres y 31 varones) con una edad me-
dia (= DS) de 37,66 + 9,19 afios para las mujeres y de
35,00 + 6,11 afios para los hombres; y con una talla de
160,52 + 6,97 cm y 173,86 + 8,10 cm (media = DS)
para mujeres y hombres respectivamente.

Los participantes se presentaron voluntariamente al
estudio, y después de una charla informativa, todos los
sujetos firmaron un consentimiento informado. Nin-
guno de los voluntarios tenfa antecedentes familiares
ni personales de abuso de alcohol ni patologias que
desaconsejaran un consumo moderado de bebidas al-
cohdlicas. Todo el estudio se desarrollé segin las nor-
mas deontoldgicas reconocidas en la Declaracion de
Helsinki, revisada por el World Medical Council en la
52 Asamblea General de la Asociacién Mundial de
Medicina celebrada en el afio 2000 en Edimburgo, Es-
cocia.

Métodos

Se eligi6é un disefio de intervencién longitudinal en
el que cada sujeto fue su propio control. El periodo
experimental fue de dos meses, durante los cuales to-
dos los sujetos siguieron con sus hdbitos de vida y de
alimentacion habituales. La tinica modificacion intro-
ducida fue referente al consumo de bebidas alcohdli-
cas. Durante el primer mes, todos los sujetos tuvieron
que abstenerse de cualquier consumo de alcohol. Du-
rante el segundo mes, tuvieron que consumir la canti-
dad correspondiente a lo que hemos definido como
consumo moderado de cerveza, es decir, 12 g/dia para
mujeres (330 ml de cerveza de 4,5% vol.) y 24 g/dia
para varones (660 ml de cerveza de 4,5% vol.)*. Antes
de comenzar el estudio (a), después del periodo de
abstinencia (b) y después del periodo de un consumo
moderado de cerveza (c), se evaluaron los siguientes
pardmetros antropométricos: talla, peso, pliegues (bi-
cipital, tricipital y subescapular); y los perimetros co-
rrespondientes a: brazo, cintura y cadera.

La talla se midi6 mediante tallimetro incorporado a
la bascula modelo Seca 714 (rango 60-200 cm). El in-
dividuo se colocé de pie, descalzo, con la cabeza de
forma que el plano de Frankfurt, que une el borde in-
ferior de la 6rbita de los ojos y el superior del meato
auditivo externo, sea horizontal, con los pies juntos,
rodillas estiradas, talones, nalgas y espalda en contac-
to con la pieza vertical del aparato medidor. Los bra-
z0s permanecieron colgantes a lo largo de los costados
con las palmas dirigidas hacia los muslos. La pieza
horizontal y movil del aparato se bajé hasta contactar
con la cabeza del individuo, presionando ligeramente
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el pelo. En el marcador se ley6 la unidad completa
mads cercana.

El peso se midi6 mediante bascula modelo Seca
714 con precisién de 100 g (rango 0,1-130 kg). Cada
dia antes de comenzar la medicién se controlé la pre-
cision de la bascula. La medicién se realizé con el in-
dividuo en ropa interior, colocado encima de la bascu-
la, sin apoyarse en ningun sitio. Se anoté la unidad
completa mas proxima.

Todos los pliegues se midieron en el lado no domi-
nante del cuerpo utilizando un lipocalibre HOLTAIN
(presion constante, 10 g/mm? y precisién, 0,2 mm).
Las medidas fueron realizadas por triplicado, calcu-
landose la media de los tres valores obtenidos. Para la
medida del espesor del tejido adiposo subyacente a la
piel, se separé un pliegue de tejido superficial sujetan-
dolo firmemente con los dedos pulgar e indice de la
mano izquierda, teniendo especial cuidado en no
arrastrar con el pliegue alguna fibra de tejido muscu-
lar, y situando sobre €l y alejado unos 2 cm de los de-
dos, el lipocalibre. Las mediciones se leyeron a los 2
segundos permitiendo que la lectura del lipocalibre se
estabilizara.

El pliegue bicipital se midi6 separando un pellizco
superficial en el brazo izquierdo, sobre la cara anterior
del biceps braquial, en posicién vertical y en el punto
medio entre el acromion y olécranon (la misma zona
donde se midi6 el perimetro del brazo). El pliegue trici-
pital se realizé la medida en el mismo lugar que el bici-
pital pero sobre la regién posterior del brazo izquierdo,
encima del triceps, también en posicion vertical. El
pliegue subescapular se midié en la espalda, con los
brazos paralelos al cuerpo, sobre el vértice inferior de la
escapula izquierda, de forma que el pliegue siguiese la
linea que marca el borde de la misma. La direccién del
pliegue es oblicua, formando 45° con la linea horizontal
y siguiendo las lineas de pliegues de la piel’.

La medicién del perimetro del brazo se realizé se-
glin las normas establecidas por Lohman®, con el ante-
brazo pegado al cuerpo, relajado y contraido en posi-

cion horizontal, en el punto medio entre el acromion y
el olécranon del brazo no dominante. Se utilizé una
cinta métrica de acero HOLTAIN (rango 0-150 cm).
Para la medicién del perimetro correspondiente a la
cintura los individuos tuvieron que permanecer de pie,
con el abdomen relajado, los miembros superiores
colgando junto a los costados y con los pies juntos. Se
pasé una cinta métrica inextensible por una linea hori-
zontal que se encuentra equidistante de la dltima costi-
lla y la cresta iliaca. En la misma posicién adoptada
para la medida del perimetro de la cintura, se conside-
rard perimetro de la cadera al maximo que se consigue
pasando una cinta métrica de forma horizontal a nivel
de la cadera.

El indice de masa corporal (IMC) o indice de Que-
telet viene expresado por la relacién: peso (kg)/talla?
(m?)°. El indice cintura/cadera (ICC) estd expresado
por la relacién existente entre el perimetro de la cintu-
ray el perimetro de la cadera.

Tratamiento estadistico de los datos

El tratamiento estadistico de los datos se llev6 a ca-
bo en el Centro Técnico de Informatica (CTI) del
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
(CSIC), mediante el programa estadistico SPSS 13.0
en Windows XP. Se realizé un cédlculo de los estadisti-
cos basicos (medias y varianzas) y se realizaron prue-
bas de ajuste de las distribuciones de las distintas va-
riables de la muestra, observandose que todas seguian
una distribucién normal. Se aplicé el andlisis de pares
multiples de Bonferroni. El nivel de significancia es-
tadistica se estableci6 en p < 0,05.

Resultados

En las tablas I a IT se recogen los valores correspon-
dientes a la valoracién antropométrica: talla, peso,
pliegues bicipital, tricipital y subescapular; y perime-
tros de: brazo, cintura y cadera. A lo largo del estudio,

Tabla I
Valores antropométricos, en mujeres (n = 27), en estado basal (a), después de un periodo de abstinencia alcohdlica (b)
y después de un consumo moderado de cerveza (c)

Basal (a) Abstinencia (b) Cerveza (c)
Peso (kg) 62,76 + 8,62 62,57 + 8,25 63,04 8,53
Pliegue bicipital (mm) 8,43 £2,61 8,35 +3,11 8,31 £2,21
Pliegue tricipital (mm) 16,34 4,23 16,40 + 3,88 16,93 = 3,86
Pliegue subescapular (mm) 16,92 + 6,76 17,63 +5,68 17,09 = 6,12
Perimetro brazo (cm) 28,64 + 2,64 29,10 = 2,81 29,13 +£2.76
Perimetro cintura (cm) 74,65 + 9,58 77,67 +5,02 77,56 + 4,58
Perimetro cadera (cm) 96,53 + 6,15 95,69 + 4,68 95,40 +4.,45
IMC (kg/m?) 24,40 = 3,52 24,31 £3,25 24,59 £3,24
Indice cintura/cadera 0,80 + 0,05 0,81 +0,03 0,81 +0,04
Valores expresados como media + desviacion estandar.
No existen diferencias significativas en el test de pares multiples de Bonferroni.
(Influye la cerveza en el aumento de Nutr Hosp. 2007;22(2):223-8 225
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Tabla II
Valores antropométricos, en hombres (n = 31), en estado basal (a), después de un periodo de abstinencia alcohdlica (b)
y después de un consumo moderado de cerveza (c)

Basal (a) Abstinencia (b) Cerveza (c)
Peso (kg) 77,00 £ 8,93 76,77 £ 8,72 77,31 £9,01
Pliegue bicipital (mm)* 5,90 = 1,74 5,74 £ 1,70° 6,23 = 1,74
Pliegue tricipital (mm) 11,03 +2,35 10,94 + 3,10 11,64 +3,37
Pliegue subescapular (mm) 16,52 +5,73 15,95 = 5,60 16,85 + 5,56
Perimetro brazo (cm) 30,86 = 2,65 31,10+ 2,24 30,99 2,25
Perimetro cintura (cm) 87,53 = 3,80 88,24 + 3,09 87,90 + 2,82
Perimetro cadera (cm) 96,56 +2,70 96,03 +2,53 96,03 = 1,89
IMC (kg/m?) 25,54 £2,38 25,33 +£2,26 25,65 +2,35
Indice cintura/cadera 0,89 +0,03 0,90 +0,03 0,90 + 0,03

Valores expresados como media + desviacion estandar.

* Letras distintas indican diferencias significativas (p < 0,05) entre los puntos (a, b, ¢). Test de pares miltiples de Bonferroni.

tanto en el grupo de las mujeres como en el de los varo-
nes, no se ha observado ninguna diferencia significativa
en cuanto al peso corporal. Con respecto a los pliegues
cutdneos, tan solo se observé un aumento significativo
(p < 0,05) del pliegue bicipital en el grupo de los hom-
bres tras el consumo moderado de cerveza, al comparar-
lo con el mes de abstinencia (5,74 = 1,70 vs 6,23 £ 1,74).
El resto de los pliegues cutaneos no se modific ni en
las mujeres ni en los hombres, a lo largo del estudio.
Los resultados correspondientes a los perimetros me-
didos e indices calculados (IMC e ICC) tampoco su-
frieron modificaciones a lo largo del estudio, ni en el
grupo de mujeres, ni en el de los hombres.

Discusion

A principios de los afios 70, los resultados de un es-
tudio sugirieron que una incorporacién prolongada de
alcohol a la dieta no desencadena una ganancia de pe-
so'. Este hecho fue puesto en duda una década des-
pués, segun un estudio epidemiolégico desarrollado
por Kromhout', en el cual se concluyé que el consu-
mo de alcohol podria considerarse como un factor im-
portante en la ganancia de peso. Ademads, a finales de
los afios 80, y segtin el National Research Council',
se sugiri6é que el consumo excesivo de alcohol esta re-
lacionado con un mayor riesgo de aumento de peso y
de desarrollo de obesidad. Meyer'? también han suge-
rido que el consumo de alcohol, en especial el consu-
mo diario, podria considerarse como un factor de ries-
go de sobrepeso y obesidad. En cualquier caso, la
relacién entre el consumo de alcohol y la ganancia de
peso, parece estar influenciado de una manera impor-
tante por el patrén de consumo y el tipo de bebida. El
alcohol no se puede almacenar en el organismo, y por
lo tanto es el primer sustrato energético en metaboli-
zarse para producir energia, y aunque su ingesta supo-
ne un aporte “extra” de calorias a la dieta, no esta del
todo esclarecido si existen mecanismos que compen-

sen esta energia “extra”. Tremblay®, ha sugerido que
cuando se consume alcohol durante la comida, la can-
tidad de energia que aporta no se compensa con una
disminucién de la ingesta energética procedente de
macronutrientes, y en consecuencia, la ingesta total de
energia aumenta. Por el contrario, también se ha suge-
rido que la energia procedente del alcohol sufre algtin
tipo de regulacidn fisioldgica, diminuyendo la ingesta
de alimentos, y no derivando asi en una ganancia de
peso™.

En el presente estudio no se han observado diferen-
cias en el peso corporal, ni tras el periodo de abstinen-
cia (b), ni tras el de consumo moderado de cerveza (c),
en ninguno de los dos grupos (tablas I y II), por lo que
un consumo moderado de cerveza durante un mes no
ha modificado los valores correspondientes al peso
corporal ni en mujeres ni en hombres. Estos datos re-
sultan interesantes y corroboran la hipétesis de que un
consumo moderado de cerveza no conlleva una ga-
nancia ponderal. Ademads, estan en concordancia con
los obtenidos de un estudio que analiz6 las diferencias
en los hébitos y estado nutritivo de un colectivo de
personas (643 jévenes espaiioles de entre 18 y 35
afos), en funcion del tipo de bebida consumida de ma-
nera habitual, concluyendo que los jévenes que toman
cerveza de manera habitual, tienen una incidencia de
sobrepeso/obesidad menor que otros grupos'®. Aunque
el consumo moderado de cerveza durante un mes tam-
poco ha supuesto cambios en la ingesta dietética de
energfa y macronutrientes'®, resultaria de gran interés
estudiar la influencia de este consumo moderado de
cerveza en un periodo de tiempo mayor, y tratar de es-
clarecer si realmente un consumo de cerveza en canti-
dades moderadas no va a producir una ganancia de pe-
so o un acimulo de grasa abdominal a largo plazo.

También se puede observar que no se han produci-
do cambios en los pardmetros correspondientes a los
pliegues cutdneos y perimetros, tanto en mujeres co-
mo en hombres tras un consumo moderado de cerveza
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durante un mes (tablas I y II). Tan s6lo se ha observa-
do un aumento significativo del pliegue bicipital en
los hombres tras el consumo moderado de cerveza (ta-
bla II). Como ya se ha mencionado anteriormente, al-
gunos estudios han observado una asociacién positiva
entre el consumo de alcohol, la ganancia de peso y
acumulacién de grasa abdominal'”", mientras que
otros no han encontrado asociacién o ésta ha sido in-
cluso negativa. Cigolini*® han puesto de manifiesto di-
ferencias en el perimetro de la cintura y el indice cin-
tura/cadera en mujeres sanas al aumentar el consumo
de alcohol diario, ademds de una correlacion positiva
entre la grasa abdominal y la ingesta de alcohol. Por
otro lado, autores han encontrado una asociacién nula
o0 negativa con respecto a la adiposidad abdominal y el
consumo de alcohol, hecho observado tanto en hom-
bres como en mujeres®2. Otros autores han sugerido
una relacion positiva entre el consumo de alcohol y el
bajo peso corporal**, y que el consumo moderado (de
alcohol hasta 30 g/dfa) no esté asociado con la ganan-
cia de peso en mujeres (excepto en las mujeres afro-
americanas)®. En el presente estudio, observando los
valores correspondientes al perimetro de la cintura y
de la cadera, y al ICC, se ha comprobado que no se
han producido diferencias entre los tres puntos del es-
tudio, por lo que un consumo moderado de cerveza no
modifica estos valores significativamente. Vadstrup*
al evaluar la relacién entre el perimetro de la cintura y
el tipo y cantidad de bebida alcohdlica, han sugerido
que el consumo de moderado a alto de bebidas alcohd-
licas y cerveza esta relacionado con un mayor perime-
tro de cintura. Estos autores han encontrado un valor
mayor del perimetro de la cintura en aquellos hombres
cuyo consumo de cerveza era superior a 21 cervezas
por semana durante 10 afios y de 14 cervezas en el ca-
so de las mujeres. En nuestro estudio, los hombres
consumieron semanalmente 14 cervezas y las mujeres
7. Ademds, el periodo de estudio fue de 30 dias, por lo
que los resultados de ese estudio no son comparables
con los nuestros aunque dan cierta idea de que un con-
sumo por encima del que hemos considerado “mode-
rado”, podria traducirse en un aumento del perimetro
de la cintura y la cadera. El estudio SU.VI.MAX ha
valorado la relacién entre el consumo de alcohol, el
IMC y el ICC relacionado con el tipo de bebida®. Los
resultados revelaron una relacion positiva en forma de
J entre el consumo total de alcohol y el ICC en ambos
sexos y entre el consumo total de alcohol y el IMC so-
lamente en los hombres (p < 0,05). La misma relacién
se observ6 con el consumo de vino. Los hombres y
mujeres que consumieron menos de 100 g de alcohol
al dia tuvieron valores mds bajos de IMC (solamente
los hombres) e ICC, que los abstemios y los que con-
sumieron mds cantidad de alcohol. Por otro lado, el
consumo de bebidas con alto contenido alcohdlico es-
tuvo relacionado con un mayor IMC e ICC en ambos
SEX0S.

Por tltimo sefialar que los resultados del presente
estudio correspondientes al IMC e ICC estan en con-

cordancia con las conclusiones de un estudio prospec-
tivo que ha sugerido que es poco probable que la in-
gesta de cerveza (en su caso: 3,1 L en hombres y 0,3 L
en mujeres, a la semana) este relacionado con un au-
mento importante del IMC o ICC?.

Hay que tener en cuenta que la mayoria de los tra-
bajos sobre el tema son epidemiolégicos, y su compa-
racién con un estudio de intervencién a corto plazo
como el presente, puede presentar ciertas limitaciones
a la hora de comparar los resultados.

Aunque seria necesario realizar una intervencion a
mds largo plazo, los resultados del presente estudio
parecen reforzar la hipétesis de otros trabajos sobre la
idea de que un consumo moderado de bebidas fermen-
tadas de baja graduacién alcohdlica no va a provocar
un aumento del peso corporal, ya que un consumo
moderado de cerveza durante un mes no ha modifica-
do el peso, pliegues cutdneos (a excepcién del bicipi-
tal en los hombres), perimetros, ni el IMC ni el ICC en
ningin grupo (tablas I y II).

Conclusion

De acuerdo con los resultados obtenidos en este es-
tudio, al no haberse observado variaciones ni en el pe-
so corporal, indice de masa corporal, pliegues cutianeos
(a excepcion del pliegue bicipital en los hombres), pe-
rimetros medidos e indice cintura/cadera a lo largo del
estudio, se puede deducir que un consumo moderado
de cerveza durante un mes no modifica los pardmetros
ponderales, ni los referentes a la composicién corpo-
ral, en una poblacién espafiola adulta sana.

Agradecimientos

Los autores de este trabajo quieren expresar su mas
sincero agradecimiento a los voluntarios que han par-
ticipado en este estudio, asi como a Laura Barrios
(CSIC) por su inestimable asesoramiento en el trata-
miento estadistico de los datos.

Este estudio ha sido financiado por el Centro de In-
formacion Cerveza y Salud, Madrid, Espaiia.

Referencias

1. PriolaRD, Lieber CS: Energy cost of the metabolism of drugs,
including ethanol. Pharmacology 1972;7: 185-96.

2. Kromhout D: Energy and macronutrient intake in lean and
obese middle-aged men (the Zutphen study). Am J Clin Nutr
1983;37:295-9.

3. Lands WE: Alcohol, calories, and appetite. Vitam Horm 1998;
54:31-49.

4. Schutz Y: Role of substrate utilization and thermogenesis on
body-weight control with particular reference to alcohol. Proc
Nutr Soc 2000; 59 (4): 511-7.

5. Suter PM, Hasler E, Vetter W: Effects of alcohol on energy
metabolism and body weight regulation: is alcohol a risk factor
for obesity? Nutr Rev 1997; 55 (5): 157-71.

6. Slattery ML, McDonald A, Bild DE y cols.: Associations of
body fat and its distribution with dietary intake, physical acti-
vity, alcohol, and smoking in blacks and whites. Am J Clin Nutr
1992; 55 (5): 943-9.

(Influye la cerveza en el aumento de
peso?

Nutr Hosp. 2007;22(2):223-8 227



10.

11.

12.

16.

228

Tanner JM, Whitehouse RH: Standars for subcutaneous fat in
British children. Br Med J 1962; 1: 446-50.

Lohman TG, Roche AF & Martorell R: eds. Anthropometric
Standardization Reference Manual. Human Kinetics Books,
Champaign. 1988. Illinois.

WHO working group: Use and interpretation of anthropometric
indicators of nutritional status. Bulletin of the World Health
Organization 1986; 64 (6): 929-41.

Kromhout D: Energy and macronutrient intake in lean and
obese middle-aged men (the Zutphen study). Am J Clin Nutr
1983;37:295-9.

National Research Council: Diet and health: implication for
reducing chronic disease risk. Washington DC: National Aca-
demy Press. 1989.

Meyer R, Suter PM, Vetter W: Alcohol —risk factor for over-
weight. Schweiz Rundsch Med Prax 1999; 88 (39): 1555-61.
Tremblay, S St-Pierre: The hyperphagic effect of a high-fat diet
and alcohol intake persists after control for energy density. Am
J Clin Nutr 1996; 63 (4): 205-12.

Foltin RW, Kelly TH, Fischman MW: Ethanol as an energy
source in humans: comparison with dextrose-containing beve-
rages. Appetite 1993; 20: 95-110.

Requejo A, Ortega A: Las diferencias en los habitos alimenta-
rios y estado nutritivo de un colectivo de personas, en funcion
del tipo de bebida consumido de manera habitual. Facultad de
Farmacia. Universidad Complutense de Madrid. Ed. Centro de
Informacién Cerveza y Salud. 1998.

Romeo J, Diaz LE, Gonzélez-Gross M, Wirnberg J, Marcos A:
Contribucion a la ingesta de macro y micro nutrientes que
ejerce un consumo moderado de cerveza. Nutr Hosp 2006; 21 (1):
84-91.

Han TS, Bijnen FC, Lean ME, Seidell JC: Separate associations
of waist and hip circumference with lifestyle factors. Int J Epi-
demiol 1998; 27 (3): 422-30.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Nutr Hosp. 2007;22(2):223-8

Dallongeville J, Marecaux N, Ducimetiere P y cols.: Influence
of alcohol consumption and various beverages on waist girth
and waist-to-hip ratio in a sample of French men and women.
Int J Obes Relat Metab Disord 1998; 22 (12): 1178-83.
Machado PA, Sichieri R: Waist-to-hip ratio and dietary factors
in adults. Rev Saude Publica 2002; 36 (2): 198-204.

Cigolini M, Targher G, Bergamo IA y cols.: Moderate alcohol
consumption and its relation to visceral fat and plasma androgens
in healthy women. Int J Obes Metab Disord 1996; 20 (3): 206-12.
Kaye SA, Folsom AR, Prineas RJ, Potter JD, Gapstur SM: The
association of body fat distribution with lifestyle and reproduc-
tive factors in a population study of postmenopausal women.
Int J Obes 1990; 14 (7): 583-91.

Keenan NL, Strogatz DS, James SA, Ammerman AS, Rice BL:
Distribution and correlates of waist-to-hip ratio in black adults:
the Pitt County Study. Am J Epidemiol 1992; 135 (6): 678-84.
Williamson DF, Forman MR, Binkin NJ, Gentry EM, Reming-
ton PL, Trowbridge FL: Alcohol and body weight in United
States adults. Am J Public Health 1987; 77 (10): 1324-30.
Colditz GA, Giovannucci E, Rimm EB y cols.: Alcohol intake
in relation to diet and obesity in women and men. Am J Clin
Nutr 1991; 54 (1): 49-55.

Wannamethee SG, Field AE, Colditz GA, Rimm EB: Alcohol
intake and 8-year weight gain in women: a prospective study.
Obes Res 2004; 12 (9): 1386-96.

Vadstrup ES, Petersen L, Sorensen TI, Gronbaek M: Waist cir-
cumference in relation to history of amount and type of alcohol:
results from the Copenhagen City Heart Study. Int J Obes Relat
Metab Disord 2003; 27 (2): 238-46.

Lukasiewicz E, Mennen LI, Bertrais S y cols.: Alcohol intake in rela-
tion to body mass index and waist-to-hip ratio: the importance of
type of alcoholic beverage. Public Health Nutr2005; 8 (3): 315-20.
Bobak M, Skodova Z, Marmot M: Beer and obesity: a cross-
sectional study. Eur J Clin Nutr 2003; 57 (10): 1250-3.

J. Romeo y cols.



Hospi i

Original

Nutr Hosp. 2007;22(2):229-43
ISSN 0212-1611 - CODEN NUHOEQ
S.V.R. 318

Recommendations from SPNS/GEAM/SENBA/SENPE/AEDN/SEDCA/
GESIDA on nutrition in the HIV-infected patient

R. Polo*, C. Gémez-Candela**, C. Miralles***, J. Locutura, J. Alvarez, F. Barreiro, D. Bellido, E. Cancer,
D. Céanoves, P. Domingo, V. Estrada, C. R. Fumaz, M. J. Galindo, T. Garcia-Benayas, C. Iglesias,
J. A Irles, I. Jiménez-Nacher, F. Lozano, . Marqués, J. R. Martinez-Alvarez, M. J. Mellado, A. Mijan,

J. T.Ramos y P. Riobo

*Secretaria del Plan Nacional sobre el Sida. ¥*Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario Nuestra Sefiora de
La Candelaria. ***Unidad de VIH. Complejo Hospitalario Xeral de Vigo. Esparia.

Abstract

Objective: to make recommendations on the approach
to nutritional problems (malnutrition, cachexia, micro-
nutrient deficiency, obesity, lipodystrophy) affecting
HIV-infected patients.

Methods: these recommendations have been agreed
upon by a group of expertes in the nutrition and care of
HIV-infected patients, on behalf of the different groups in-
volved in drafting them. Therefore, the latest advances in
pathophysiology, epidemiology, and clinical care presented
in studies published in medical journals or at scientific
meetings were evaluated.

Results: there is no single method of evaluating nutri-
tion, and diferent techniques —CT, MRI, and DXA—
must be combined. The energy requirements of sympto-
matic patients increase by 20-30%. There is no evidence to
support the increase in protein or fat intake. Micronu-
trient supplementation in only necessary in special cir-
cumstances (vitamin A in children and pregnant woman).
Aerobic and resistance excercise is beneficial both for car-
diovascular health and for improving lean mass and mus-
cular strength. It is important to follow the rules of food
safety at every stage in the chain. Therapeutic intervention
in anorexia and cachexia must be tailored, by combining
nutritional and pharmacological support (appetite stimu-
lants, anabolic steroids, and, in some cases, testosterone).
Artificial nutrition (oral supplementation, enteral or pa-
renteral nutrition) is safe and efficacious, and improves
nutritional status and response to therapy. In children, nu-
tritional recommendations must be made early, and are a
necessary component of therapy.

Conclusion: appropriate nutritional evaluation and re-
levant therapeutic action are an essential part of the care
of HIV-infected patients.

(Nutr Hosp. 2007;22:229-43)
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RECOMENDA CIONES DE SPNS/GEAM/SENBA/
SENPE/AEDN/SEDCA/GESIDA SOBRE
NUTRICION EN EL PACIENTE
CON INFECCION POR VIH

Resumen

Objetivo: realizar recomendaciones sobre el abordaje
de los problemas nutricionales (malnutricion, caquexia,
déficit de micronutrientes, obesidad, lipodistrofia) pre-
sentes en la infeccion VIH.

Métodos: estas recomendaciones se han consensuado por
un grupo de expertos en nutricion y en atencion al enfermo
VIH, en representacion de las distintas sociedades firman-
tes. Para ello se han revisado los tltimos avances fisiopato-
logicos, epidemiolégicos y clinicos recogidos en estudios pu-
blicados en revistas médicas o presentados en congresos.

Resultados: no existe un inico método de valoracion nu-
tricional, debiendo combinarse cuestionarios y técnicas co-
mo TAC, RNM y DEXA. Los requerimientos energéticos
en enfermos sintomaticos aumentan en un 20-30%. No
existe evidencia que respalde el incremento del aporte pro-
teico o graso. La suplementacion de micronutrientes sélo
es necesaria en circunstancias especiales (Vitamina A en
niios y embarazadas). El ejercicio aerébico de resistencia
es beneficioso tanto para la salud cardiovascular como pa-
ra mejorar la masa magra y la fuerza muscular. Es impor-
tante seguir normas de seguridad en toda la cadena ali-
mentaria. La intervencion terapéutica en la anorexia y
caquexia debe ser individualizada, combinando soporte
nutricional y farmacolégico (estimulantes del apetito,
agentes anabolizantes y testosterona en algiin caso). La nu-
tricion artificial (suplementacién oral, nutricion enteral o
parenteral) es segura y eficaz, mejorando el estado nutri-
cional y la respuesta al tratamiento. En nifios, las recomen-
daciones nutricionales deben ser muy precoces, formando
necesariamente parte del tratamiento.

Conclusion: La adecuada valoracion nutricional y la
pertinente actuacion terapéutica son parte esencial de la
asistencia del enfermo VIH.

(Nutr Hosp. 2007;22:229-43)

Palabras clave:Nutricion. VIH. Caquexia.
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Introduction

Knowledge of the nutritional needs of HIV/AIDS-
infected patients remains an important issue due to the
persistence of situations that require calculation or
measurement. HIV/AIDS is still a pandemic and is one
of the most important health problems in the world,
particularly in Africa and Asia. This is compounded by
the growing appearance of different profiles of meta-
bolic or nutritional involvement in infected patients,
specifically obesity and lipodystrophy.

This document has been structured according to the
interest it may provide for different areas of health
care. The authors are experts in their field, their con-
tributions are based on the latest information availa-
ble, and they follow strict and homogeneous norms in
order to facilitate consultation and enable the recom-
mendations to be applied in daily practice. This is
followed by a review by all the authors to explain
areas that may be less clear, to bring together the
information presented in each chapter, and to avoid
redundancy.

We have tried to provide a broad view of the nutri-
tional problems of HIV-infected patients and guideli-
nes on early diagnosis and treatment. Thanks to the
multidisciplinary effort of the most prestigious
experts in the fields of infectious diseases, endocri-
nology and nutrition, dietetics, pharmacology, and
food safety, this text will be of help to Spanish
healthcare professionals working directly or indi-
rectly with HIV-infected patients. Thus, any advan-
ces in this field can be included in the following edi-
tions of this text.

As with any practical approach, we have applied the
so-called levels of evidence based on the source of the
data that support the suggestions, indications, and
recommendations in this document (Level A: Compa-
rative and randomized studies. Level B: Cohort studies
or case studies. Level C: Descriptive studies or expert
opinions). The fact that nutrition has only recently been
perceived as important, and that nutritional follow-up
is difficult in some centers accounts for the paucity of
studies with definitive conclusions on HIV-infected
patients. Nevertheless, and owing to the need for treat-
ment to include nutrition, we feel that the time is right
to prepare a clear and concise document in which the
healthcare professional can identify what is certain and
what is uncertain and worthy of further investigation in
order to improve the care provided for patients infected
by HIV.

Malnutrition

The term malnutrition includes conditions produced
both by an excess of nutrients and by a lack of
nutrients. However, it is generally used to refer to
undernourishment, i.e. disorders stemming from a lack
of macronutrients and micronutrients.

Table I
Criteria for a definition of wasting

— Unintentional weight loss of >10% in 12 months

— Unintentional weight loss of >7.5% in 6 months

— Loss of body cell mass of >5% in 6 months

— Inmen:
* Body cell mass <35% of total body weight and BMI of <

27 kg/m?

— In women:

* Body cell mass <23% of total body weight and BMI <27
kg/m?

BMI <20 kg/m?, regardless of sex

HIV infection and weight loss. Pathogenesis
and importance of an early diagnosis. Differences
between the pre-HAART and HAART eras

During the pre-HAART era, weight loss was usually
accompanied by fever, diarrhea, and anorexia. Today,
the situation has changed, but there are still many ways
both the disease and treatment can contribute to an
involuntary weight loss and reduction in energy pro-
duction—changes in metabolism, increased energy
needs, intestinal malabsorption, persistent diarrhea,
and the reduced calorie-protein intake as a result of
anxiety or depression accompanying HIV infection.

In patients taking HAART, weight loss produced by
wasting due to metabolic alterations can be difficult to
differentiate from lipodystrophy (especially lipoa-
trophy) or weight loss produced by low intake.*'?

It is essential to monitor patients’ weight, evaluate
their nutritional status, and accurately assess the chan-
ges in body composition in order to act as early as pos-
sible and avoid more serious problems!!.

Concepts
Undernourishment

This is defined as a disorder of body composition
characterized by an increase in extracellular water, and
a potassium and muscle mass deficit often associated
with reduced fatty tissue and hypoproteinemia, which
interferes with the normal host response to disease and
its treatment.

Calorie-protein undernourishment occurs when
daily requirements are not covered by diet. In many
cases, it reverts when intake returns and the underlying
problem is resolved.

Wasting
The 1987 CDC definition describes wasting as an

involuntary weight loss of > 10% of baseline body
weight plus chronic fever, weakness, or diarrhea.
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Prolongation of survival
Concomitant conditions
Liver disease

kTreatment—related disorders )

Hyperlipidemia
and/or

hyperglycemia:
dietary therapy

Gastrointestinal
alterations

ABSORPTION OF NUTRIENTS < UNDERNOURISHMENT >

[L]MITATION OF INTAKE AND

Algorithm 1.

According to the current definition of wasting, patients
must fulfill at least one of the criteria shown in Table I.
This definition stresses that most patients are asympto-
matic, and that there are differences between the sexes
with regard to fat distribution and muscle mass. It also
includes a time profile.'!

Lipoatrophy

This is the main differential diagnosis of wasting,
and is defined as a loss of peripheral fat in the upper or
lower limbs, buttocks, or face. The loss is asymmetri-
cal, not necessarily associated with weight loss, and is
not related to calorie-protein malnutrition. Wasting and
lipoatrophy can be observed simultaneously in the
same patient. This aspect is examined exhaustively in
the GEAM/PNS recommendations on morphological
and metabolic alterations in HIV-infected patients.'*'

Pathogenesis of wasting'1+1¢

Many factors are involved in the pathogenesis of
wasting and it is sometimes difficult to identify the
main cause. It is characterized by a disproportionate
loss of lean mass due to specific metabolic alterations
as part of the body’s defense mechanism against a
stressful situation. When this state is maintained, it
leads to protein depletion, especially in skeletal mus-
cle, and it does not recover with intake, since the whole
process is caused by metabolic changes in cells (Algo-
rithm 1). This is somewhat similar to the process in
other diseases, including tumors; energy is obtained as
an acute inflammatory response in which the tumor
necrosis factor and interleukins 1 and 6 intervene.
Baseline energy expenditure increases in some AIDS
patients from 20% to 60%. There have also been
reports of hormonal alterations that exacerbate the
situation. These include hypogonadism in men, redu-
ced production of insulin-like growth factor I, the
growth hormone messenger in men and women, which

Table IT
WHO recommendations on macronutrient requirements
in HIV/AIDS-infected patients

General

— Correct nutrition, preferably by a balanced, healthy diet, is
essential for the health and survival of all patients, regard-
less of their HIV status.

Energy

— Energy needs probably increase by 10% to maintain body
weight and physical activity in asymptomatic HIV-infec-
ted adults, and growth in asymptomatic children.

— During the symptomatic phase of HIV and AIDS, energy
needs increase by approximately 20-30% to maintain adult
body weight.

— Energy intake must be increased by 50-100% above nor-
mal needs in children who present weight loss.

Proteins
There are not sufficient data to support an increase in protein
requirements brought about by HIV infection.

Fat
There is no evidence that lipid needs are different as a result
of HIV infection.

can lead to resistance and alteration of the energy
balance.

Recommendations

e Alterations in weight and body composition are
common in HIV-infected patients (Level B).

e It is important to suitably evaluate HIV-infected
patients in order to make an early diagnosis of
malabsorption (Level B).

* The incidence of wasting has fallen since the intro-
duction of HAART, but it still exists (Level B).

A differential diagnosis with lipoatrophy must be
made (Level A).

Nutritional needs of HIV-infected patients
Macronutrients

Nutritional recommendations vary according to dif-
ferent factors that can act alone but that often combine
in the same patient. Specific problems (diabetes, pan-
creatitis, renal insufficiency, obesity, lipodystrophy,
and other metabolic alterations) require specific
recommendations.

Energy and proteins

There is no consensus on the baseline energy requi-
rements of HIV-infected patients, although it is known

Recommendations from SNPS/GEAM/
SENBA/SENPE/AEDN/SEDCA/GESID
A on nutrition in the HIV-infected patient

Nutr Hosp. 2007;22(2):229-43 231



that these are greater at all stages. There are few data on
protein requirements, and an improvement in clinical
patterns due to a greater intake of protein has not been
proven.

The recommendations of the World Health Associa-
tion (WHO)?? are shown in Table II.

Micronutrients

The general recommendations of the WHO on the
need for micronutrients in HIV-infected patients® are
shown in Table II1.

Recommendations
Energy

* During the asymptomatic phase, energy require-
ments probably increase by 10% in HIV-infected
children, adolescents and adults (B). During the
symptomatic phases, requirements increase by
approximately 20-30% in children, with no weight
loss, and in adults and adolescents (Level B).

* In symptomatic children with weight loss, require-
ments should be increased by 50-100% (Level B).

* HIV-infected pregnant and breastfeeding women
should follow the recommendations for adoles-
cents and adults. In addition to these require-
ments, they must consume the extra energy, pro-
teins, and micronutrients necessary in their
condition (Level B).

Proteins

 For all groups, protein requirements will be the
same as in non-infected individuals of the same
age, sex, and physical state and activity (Level B).

Fat

* There is no evidence that requirements are diffe-
rent due to HIV infection (Level B).

Micronutrients

* There is no evidence that micronutrient supple-
ments reduce morbidity and mortality in infected
adults, even in pregnant and breastfeeding women
(Level A).

* There is evidence of the benefit of vitamin A sup-
plement in children (Level A).

* During pregnancy and breastfeeding, the daily
intake of vitamin A should not surpass RDI
recommendations in infected women (Level A).

Table IIT
WHO recommendations on micronutrient requirements
in HIV/AIDS-infected patients

General

— In order to guarantee intake of micronutrients at RDI
levels, a healthy diet is encouraged both in infected adults
and in infected children.

— Nevertheless, intake of micronutrients at RDI levels may
be insufficient to correct nutritional deficiencies.

— There is evidence that some supplements (vitamin A, zinc,
and iron) can have adverse consequences in infected popu-
lations.

— The safe upper limit of the daily intake of micronutrients in
infected patients has yet to be defined.

Children

— Infected children aged 6 to 59 months who live in areas
with limited resources should receive the same periodic
supplements as non-infected children: vitamin A every 4-6
months (100,000 IU in children aged 6-12 months and
200,000 IU in children aged > 12 months).

— There are no data to guarantee the efficacy of a supplement
with other micronutrients.

Pregnant/breastfeeding women

Iron and folic acid. To prevent anemia in the general popula-
tion, the WHO recommends daily supplements of folic acid
and iron (400 pg of folate and 60 mg of iron) for 6 months of
pregnancy, and twice-daily supplements to treat severe ane-
mia. There are no data to recommend a different approach in
infected women.

Vitamin A. Daily intake of vitamin A should not surpass RDI
recommendations.

Supplements with multiple micronutrients

— The most suitable intake of micronutrients is through a
correct diet.

— Nevertheless in areas where this is not possible, supple-
ments with multiple micronutrients may be necessary
during pregnancy and breastfeeding.

Evaluation of nutritional status in HIV

Very recent studies have observed that severe under-
nourishment, cachexia, continues to be a serious pro-
blem affecting more than 17% of infected patients, of
whom more than 70% were receiving HAART?.
Cachexia is not only a problem of calorie-protein
undernourishment; it also involves an alteration of
body composition (BC) with a specific loss of body cell
mass (BCM)."

Methods for evaluating nutritional status

A good marker of nutritional status should bring
together the following characteristics: it should not be
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affected by non-nutritional factors, it should return to
normal values with appropriate nutritional support, and
it should be sensitive and specific. It should not be alte-
red in patients who are not undernourished.

Clinical history

The following should be obtained: clinical data, die-
tary history, social factors (financial, work, etc.),” and
a physical examination with anthropometric data.

Laboratory parameters

These include the measurement of protein levels in
plasma (albumin, transthyretine [prealbumin], and
transferrin), calculation of nitrogen balance, creatini-
ne-height balance, and measurement of trace elements,
vitamins, and electrolytes. Immunological parameters
to be measured include the lymphocyte count and dela-
yed hypersensitivity skin tests.

Functional tests

These allow us to evaluate the repercussion of the
loss of muscle mass by means of dynamometry, lunar
nerve stimulation, and muscle biopsy.

Methods of global evaluation and screening
in patients at risk of undernourishment

a) Global subjective evaluation adapted to HIV
(GSE).* This can be used in hospitalized patients
or ambulatory patients and divides patients into
three groups:

A. Well nourished.

B. Moderately nourished or at risk of becoming
undernourished.

C. Severely undernourished.

b) Other methods to be taken into account:

MUST: this is a method used to screen for the risk
of malnutrition, and is currently recommended
by the European Society of Parenteral and Ente-
ral Nutrition (ESPEN) as a method of population
screening.’!

¢) Analysis of body composition.

The most widely used methods in habitual clini-
cal practice, due to their application in BC stu-
dies, are bioelectric impedance (BIA),*>*” dual X-
ray absorptiometry (DXA)* and techniques for
measuring regional fat (CT and MRI).

Recommendations

e HIV-infected patients should have their nutritio-
nal status evaluated (Level A).

CLINICAL HISTORY
- Clinical data MELTEINILE:
- Dietary questionnaire =SGE
- Social history -MUST
\i \i
EXAMINATION BC ANALYSIS
- General physical status -BIA
- Anthropometry -DXA
- Biochemistry -MRI
- Immunology -CT
Y Y
FUNCTIONAL DIETARY
TESTS RECOMMENDATIONS
- Dynamometry
- Lunar nerve stimulation SPECIFIC
- Muscle biopsy INTERVENTIONS

Algorithm for evaluation of nutritional status.

* Itis important to identify patients at greater risk of
altered nutritional status who need specific inter-
vention (Level A).

* There is no ideal method for evaluating the nutri-
tional status of HIV-infected patients. The SGE
adapted to the HIV population is a simple ques-
tionnaire that includes essential parameters of the
clinical history and examination, and provides a
first diagnosis of the nutritional status (Level B).

* The analysis of BC is fundamental in a complete
nutritional evaluation. There is no ideal method
for analyzing BC. It should be evaluated using
specific techniques, such as DXA, BIA, CT, or
MRI (Level C).

Objectives of nutritional therapy

Table IV shows the general and specific objectives
of nutritional therapy in HIV-infected patients.**> Now
that most patients are taking HAART and have a sup-
pressed viral load, the reduction of cardiovascular risk
and monitoring of overweight are the most important
objectives. Nutritional objectives should be set on an
individual basis. Therefore, without ruling out proto-
cols and clinical practice guides, problems should be
prioritized, and the “ideal” objectives set by the physi-
cian should be adjusted to the individual patient.

General recommendations

Nutritional intervention and education should form
part of the HIV-infected patient’s care package from
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Table IV
Objectives of nutritional therapy in HIV-infected patients

General

* Improve quality of life.

* Reduce the incidence and/or delay the onset of HIV-asso-
ciated complications.

* Reduce the side effects of HAART.

Specific

e Prevent malnutrition, which is very difficult to revert in

advanced stages (cachexia).

Maintain ideal body cell mass and weight for each patient.

» Help control metabolic and morphological disorders cau-

sed by HAART and reduce associated cardiovascular risk.

Improve the immune function associated with HIV infec-

tion.

* Minimize the consequences of gastrointestinal disorders
caused by opportunistic infections or by HAART itself.

diagnosis and throughout follow-up. There is firm
scientific evidence that advice on nutrition, in addition
to offering suitable dietary habits, is efficacious in
improving the state of health of these patients.*

Training for healthcare professionals, the develop-
ment of behavioral skills, and the use of protocols and
guidelines adapted to these patients can improve the
quality of care. The following nutrition strategies
should be applied to all HIV-infected patients: 1) inte-
gration of nutritional therapy in the patient’s care pac-
kage; 2) early nutritional intervention; 3) systematic
nutritional evaluation from diagnosis and at each of the
periodic check-ups; 4) tailored diet and adaptation of
the diet to the different stages and chronic complica-
tions (glucose intolerance, dyslipidemia, hepatic or
renal insufficiency, etc.).

It is particularly important to determine the risk of
malnutrition in order to set priorities for evaluation and
nutritional therapy. The American Dietetic Association
(ADA) classifies this risk into three levels: high,
medium, and low, and recommends that these interven-
tions take place before one week in high-risk patients,
and before one month in medium-risk patients. Furt-
hermore, the ADA recommends adapting the visit
schedule to the patient’s CDC category (at least three
visits per year in stage I, three to six visits in stages II
and III), and carrying out more frequent monitoring in
children.#

Recommendations

e Integral health care for HIV-infected patients
should include prevention and treatment of the fre-
quent nutritional disorders presented by HIV-
infected patients as a consequence of the infection
itself, of the associated conditions, or of antiretro-
viral therapy (Level A).

* Nutritional intervention should be early and perio-
dic. It should be tailored to the HIV stage and to
the type and intensity of the disorders mentioned
above, and carried out by experts (Level C).

Lifestyles and psychological variables:
nutritional advice

Prolonged use of drugs leads to toxicity, which has a
proven impact on quality of life,* with the result that a
multidisciplinary approach is essential. Therefore,
patients must participate actively in decision-making
and in the management and care of their illness.

Therapeutic scenarios and the most frequent
clinical situations

In the case of nutritional problems, the main challen-
ge for the clinician is often to differentiate between
whether the disorder is organic in nature, or psycholo-
gical. The key lies in a wide view by the clinician, and
visits should include, first, an evaluation of nutritional
and emotional aspects and, second, the use of suitably
communicative language.

There are two types of situation associated with
nutrition in the HIV-infected patient:

1. Physical symptoms that can have an organic,
toxic, or psychological origin: Tiredness, loss of
appetite, dry mouth and throat, nausea, diarrhea/
constipation, problems swallowing—if neither
an organic nor iatrogenic cause can be determi-
ned, the patient should be asked
1. if there have been any noticeable changes in
his/her daily routine.

2. if any events in particular are worrying
him/her.

3. about his/her state of mind.

Approach: if emotional problems are present or sus-
pected as the origin of these symptoms, the patient
must be referred to a psychologist or other qualified
professional.

2. Eating disorders based on a mental disorder:
These are very difficult to detect during a consul-
tation, since the patient has no complaints and
tends to hide any problems. Therefore, the clini-
cian should use the physical signs of the disorder
as clues. Advantage should be taken of any infor-
mation on eating habits and health provided by
those accompanying the patient.

General clinical approach: the interview is a basic
tool given the possibility it offers to collect information
and boost the physician-patient relationship. Feedback
received during the interview is extremely important,
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since it allows teamwork to be continually redirected.
Specialized questionnaires make it possible to obtain
data on the patient’s eating disorder. The ACTA ques-
tionnaire® is valid for this purpose.

Communication strategies

The basic aspects of the communication process are
as follows:

Priorities. When patients inform their physician.
These situations are of particular interest, since they
represent the manifestation of what is most worrying
for the patient.

Personality variables. A patient’s personality cha-
racteristics make him/her more or less receptive to
advice on nutrition, as well as to adherence and coope-
ration with their therapy provider.

Lifestyles. When approaching therapy, it is always
necessary to consider the patient’s lifestyle and con-
cerns, as these can condition his/her behavior.

Recommendations

e It is important to have support material during
consultations in order to provide specific informa-
tion and resources (Level C).

* Non-profit-making organizations (NGO) are yet
another element to extend these recommendations
(Level C).

 If emotional alterations are observed, the patient
must be referred to a clinical psychologist and/or
psychiatrist for evaluation and therapy (Level C).

Nutrition and physical exercise
in HIV-infected patients

In recent years, different studies have been publis-
hed on the effect of exercise on the status and progress
of HIV-infected patients.”** Moderate exercise also
helps to maintain the metabolic capacity for synthesi-
zing proteins, by increasing muscle mass, even in
patients suffering from the wasting syndrome.*

Therapeutic approach to the HIV-infected patient

Table V shows a series of simple norms to be follo-
wed.

Any HIV-infected patient deciding to train for and
participate in a high-level event, such as a marathon or
semi-professional or professional cycling event,
should seek the advice of his/her physician, a personal
trainer, and an expert in sports nutrition.

Table V
Dietary orientation for exercise in HIV-infected patients

¢ Calculate the individual calorie intake

¢ Divide the diet into 5 or 6 meals per day

¢ Atleast 60% should be in the form of carbohydrates with a
high glycemic index

¢ Limit carbohydrates with a low glycemic index to <10% of
the total

* Proteins must have a high biological value and represent
10-15% of the total calorie intake

¢ Fats must be limited to a maximum of 30% - vegetable fats
are preferred

¢ Evaluate the addition of enteral nutritional supplements to
cover the calorie-protein requirements

¢ If necessary, supplement with vitamins from groups B, A,
andE

¢ If necessary, supplement with minerals, especially Fe, Zn,
and Se

¢ Strict control of the hydro-electrolytic mechanism

e Strict clinical control

Ergogenic aids

Ergogenic aids are any type of compound, substan-
ce, or external aid used to enhance sports performance.

Athletes, particularly in strength sports, use creatine
as a means of increasing muscle mass and strength, and
although its effects on healthy athletes are controver-
sial, they continue to be used. In a recent study* invol-
ving patients on HAART, creatine was administered to
a group of 17 patients, and placebo to a group of 16;
creatine was observed to significantly improve lean
muscle mass compared with placebo. However, in both
groups, a similar increase in strength was observed
(40%), with no significant differences.

Overloads of branched amino acids and proteins
have also been used to increase lean mass. No improve-
ment has been observed after use in comparisons with
control groups.

Recommendations

» Aerobic and resistance exercise is beneficial for
the cardiovascular health of patients with HIV
infection (Level A).

» Aerobic and resistance exercise can improve lean
mass and muscular strength in HIV-infected
patients on antiretrovirals (Level A).

* There is not sufficient evidence to show the bene-
fit of using ergogenic aids such as creatine in HIV-
infected patients on antiretrovirals (Level C).

* In any case, we must recommend moderate and
regular aerobic sports, as this can also improve the
mental health and quality of life of these patients,
and become an important concomitant therapy
(Level A).
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Dietary recommendations in special situations

Dietary recommendations in special situations
should aim to tailor food and meals to individual
patient needs, improve and counter the effects brought
about by special situations that could lead to malnutri-
tion, optimize nutritional status, and prevent and/or
treat possible nutritional deficiencies. We should inclu-
de these recommendations during pregnancy, vegeta-
rian diets, and recommendations for gastrointestinal
alterations—these can be consulted in the complete
document at www.msc.es and www.gesida.es

Recommendations

* During pregnancy and breastfeeding, the risk of
malnutrition increases due to the increase in
energy expenditure. Therefore, specific nutritional
recommendations may not be sufficient, and it is
necessary to evaluate the indication of nutritional
support (Level B).

* Advice on diet should be on an individual basis
and adapted to the needs of each patient (Level C).

Norms for food safety

Quality of food and drinks is very important for
HIV-infected individuals, especially when they have
been inappropriately handled or when water is not sui-
table for drinking.””

Precautions to be taken with food and drinks

The following recommendations should be observed
for the handling, preparation, and consumption of food
and drinks:

Safety. Only foods that have been hygienically hand-
led and have undergone the necessary checks by the
corresponding health authorities should be eaten.

Raw products. Raw or lightly cooked eggs, meats,
poultry, fish, or shellfish (including marinated pro-
ducts, anchovies in vinegar, etc.) should not be consu-
med. The same applies to milk or dairy products that
have not been treated industrially.

Eggs and sauces. Patients should not consume
unpasteurized sauces or other products made with
eggs. Only packed sauces that have undergone heat tre-
atment (mayonnaise, salsa rosa, béarnaise, hollandaise,
etc.) should be consumed

Shopping. When shopping for food, patients should
pay particular attention to quality, both in the case of
fresh products (vegetables, fruit, meat, etc.) and in the
case of preserves (tinned food, frozen food, etc.). The
characteristics of all foods should be verified.

Storage. Recently purchased foods should be con-
served in suitable conditions. Thus, perishables (meat,

poultry, and fish) must be stored in the refrigerator at
temperatures below 3 °C, and fruit, vegetables, eggs,
and dairy produce at between 5 °C and 7 °C. Frozen
foods should be kept at no more than -18 °C.

Thawing. Frozen products (potatoes, croquettes,
vegetables, etc.) can be consumed by heating them
directly where possible. When this is not possible, they
should be thawed for the necessary time by keeping
them in the refrigerator until they have thawed.

Preparation. When food is being prepared for coo-
king or made ready for eating, special attention must be
paid to handling. Avoid speaking, sneezing, coughing,
or touching the face, nose or hair.

Hand-washing.

Conservation. Those foods to be consumed after
cooking and appropriate storage (e.g. in the refrigera-
tor) should be reheated to boiling point in the case of
soups and other liquid products, and to 70 °C at the cen-
ter of other products.

Recommendations

* Immunodepressed patients who receive suitable
training and education in food hygiene and hand-
ling can benefit from improved health, with reduced
incidence of diarrhea and the subsequent improve-
ment in global nutritional status (Level C).

* Training programs in food hygiene and manipula-
tion should include a study of the food chain, from
acquisition to preparation and consumption. Spe-
cial attention should be paid to foods consumed
outside the home (Level C).

Pharmacological interactions

HIV and drugs interact in 2 ways. On the one hand,
HIV can affect the absorption of some active ingredients
and reduce their bioavailability. On the other, some
drugs can affect the patient’s nutritional status by produ-
cing gastrointestinal side effects.®” Any approach to this
topic should also take into account food interactions, the
consumption of drugs of abuse, and the increasingly
extended use of the so-called “medicinal plants” 5%

There are four types of interaction:

1. Effect of nutrients on pharmacokinetics. These
effects are grouped according to how they affect
the processes of release, absorption, distribution,
metabolism, and elimination of drugs).

2. Effect of drugs on nutrient kinetics
a) Effects on the metabolism®!

b) Effects on excretion®

3. Effects of nutritional status on availability
a) Gastrointestinal alterations
b) Liver alterations®**

4. Effect of drugs on nutritional status
a) Action on gastrointestinal motility
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Table VI
Drugs assayed in the treatment of AIDS as wasting disease

1. Orexins or appetite stimulants
— Megestrol acetate; Dronabinol.

2. Anabolic steroids
— Testosterone enanthate; Oxandrolone; Nandrolone;
Oxymetholone; Recombinant GH; rGH + IGF-1.

3. Cytokine production modulators
— Thalidomide; Pentoxyphylline; Omega 3 fatty acids;
NSAIDs (Ketotifen).

Recommendations

* The only antiretroviral whose pharmacokinetics is
affected by food is didanosine (Level A).

* Knowledge and efficacious management of drug-
food interactions can influence the success of tre-
atment and slow down the progress of the disease
(Level C).

e The consumption of some herbal preparations can
compromise the efficacy of antiretrovirals that are
metabolized by CYP450 3A4 (Level A).

e Calcium and phosphorus determinations should
be made in patients being treated with tenofovir
due to the possibility of developing hypophospha-
temia (Level B).

Pharmacological therapy

Several pharmacological treatments have been tried
to improve the clinical signs of cachexia, i.e., anorexia
and extreme weight loss.

The drugs studied can be classified according to
their mechanism of action as orexins or appetite stimu-
lants, anabolic steroids, and cytokine production
modulators (see Table VI).

Appetite stimulants®>"""

The best-known and used drugs in HIV patients are
megestrol acetate and dronabinol. Both have CNS, gas-
trointestinal and cardiovascular side effects. Despite
this, the results obtained in patients suffering from ano-
rexia have been satisfactory.

Anabolic steroids

Testosterone has been shown to increase body lean
mass and improve quality of life.'**!* In addition, an
improvement in insulin sensitivity has been observed.

The use of other synthetic anabolic agents such as
oxandrolone, nandrolone, and oxymetholone has also

been associated with an increase in weight and lean
mass in patients with HIV-associated cachexia in pla-
cebo-controlled studies both in isolation and associated
with resistance exercise.'” Nevertheless, despite being
associated with increases in lean mass, testosterone or
its derivatives at supraphysiological doses in eugona-
dal males can reduce HDL levels and cause liver dys-
function and hypogonadism; therefore, it should be
used with caution.

More recent studies do not show any advantage with
nandrolone in patients with moderate or severe weight
loss compared with growth hormone (GH).!*

Recombinant GH in isolation has improved nitrogen
balance and increased lean mass and body weight in
HIV-infected patients with cachexia. Furthermore, it
seems to provide certain advantages with regard to
improved functional capacity and quality of life com-
pared with testosterone and other anabolic steroids.'*

Multivitamins

The administration of vitamin and oligoelement sup-
plements continues to be controversial, there being no
accurate definition of ideal recommendations for this
type of patient.'® If a micronutrient deficiency is detec-
ted, we recommend replacing the drug following the
same lines as in any other situation of deficiency.

Recommendations

* HIV-infected patients with anorexia-cachexia
syndrome must be treated. Therapy should be tai-
lored and should include therapy specific to HIV
infection and opportunistic infections, identifica-
tion and treatment of the causes of malnutrition,
and provision of appropriate pharmacological and
nutritional support (Level A).

* If AIDS-related cachexia is accompanied by ano-

rexia, appetite stimulants should be used. Hypogo-

nadism in males should be treated with testostero-

ne (Level A).

Anabolic agents and resistance training can be

used to improve weight and body composition on

an individual basis (B).

Artificial nutrition

Artificial nutrition is indicated in all undernourished
patients or in patients at risk of undernourishment who
cannot, or do not want to eat by mouth.

The following patients are eligible for oral supple-
mentation (OS)''>'"* and enteral nutrition (EN):

— patients who maintain a sufficient digestive func-
tional capacity with scarce oral intake (< 1000 kcal
and 30 g of proteins).

Recommendations from SNPS/GEAM/
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patients who present processes such as dysphagia Patients for whom EN is contraindicated or for
(motor or functional) and who have a risk of mal- whom it does not cover 100% of their needs are eligible
nutrition or already present frank malnutrition. for parenteral nutrition (PN).

patients who present malabsorption-maldigestion

and who have a risk of malnutrition or already Oral supplementation is indicated when natural food
present frank malnutrition. is sufficient to cover the body’s needs and the patient
patients with poor adherence to antiretroviral the- has a functioning intestine. The different formulas of

rapy.

OS can prove effective to increase the total supply of

patients with opportunistic infections or tumors. energy and micronutrients in these patients. Enteral
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nutrition. The indications would be insurmountable ano-
rexia, severe malnutrition, motor or functional odynop-
hagia and/or dysphagia, tumors, neurological altera-
tions, enteropathy, pancreatitis, side effects of
radiotherapy and chemotherapy, and low-flow fistulas.
The access route depends on the patient’s clinical situa-
tion and the expected duration of the intervention. The
oral route is indicated in patients who adhere to therapy,
do not have dysphagia, and who accept the product. The
nasogastric route is for patients with motor or functional
dysphagia, or undernourished patients who require extra
amounts and cannot ingest them orally. In some cases, it
may be necessary to use a nasoenteric tube or an ostomy.

There is no consensus on the best enteral formula for
HIV-infected patients."*'"° The most important factor
is that the choice of enteral formula in this group cater
for the patient’s clinical situation at all times, taking
into account the degree of catabolism, requirements,
digestive function, concomitant digestive disorders,
etc., as for the healthy population. Enteral nutrition can
be administered in boluses, with gravity systems, or
with infusion pumps (this system is obligatory in
patients with jejunostomy).

Parenteral nutrition is indicated in patients for whom
EN is contraindicated, but who need nutritional support;
or in patients with opportunistic infections which lead to
severe diarrhea and malabsorption; and in patients who
cover at least 75% of their requirements with EN.
Patients with HIV infection have a high degree of cata-
bolism with very high calorie-protein needs. Furthermo-
re, special care must be taken with some elements such
as zinc and selenium. Therefore, for the PN formula, the
following are recommended:'!'®

— Calorie intake: 35 kcal/kg/day; 1.

— Nitrogen intake: between 1.2 — 1.75 g/kg/day of
protein.

— 60%-70% of the non-protein calorie intake must
be carbohydrates (glucose). No more than 5
mg/kg/min of glucose.

— 30%-40% of the non-protein calorie intake must
be lipids. No more than 0.11 g/kg/h.

— Iron, mineral, vitamins, oligoelements and water
supplements will be administered on an indivi-
dual basis.

Home artificial nutrition."" This allows patients the
benefits of AN at home with the aim of optimizing their
quality of life. It requires the collaboration and training
of patients and their families in home artificial nutrition
techniques and a minimum availability of human and
material resources.

Recommendations

 OS with artificial formulas optimizes the response to
therapy and improves patients’ nutritional status (B).

Table VII
Dietary recommendations in HIV-infected-children'>*'>

— Limit total fat intake: 1-3 years, 30-40% of calorie intake;
4-18 years, 20-35%.

— Saturated fat intake should be as low as possible and must
not exceed 10% of calorie intake.

— Cholesterol must be present in as small a quantity as possi-
ble and must not exceed 300 mg/day.

— Reduce the consumption of sodium and trans-fatty acids.

— Reinforce the intake of fruit and vegetables, calcium,
potassium, fiber, magnesium, and vitamins D and E.

— Fiber intake should be 14 g per 1,000 calories, which
means 19-38 g per day depending on age and sex.

— During puberty, the intake of iron, calcium, and folic acid
should be closely monitored.

— Added sugars should not exceed 10% of total calories.

— Daily potassium intake is 3,000 mg for children aged 1-3
years up to 4,700 mg in children aged 14-18 years.

— The recommended intake of sodium should be below
2,300 mg: 1,000 mg for children aged 1-3 years, 1,500 mg
for children aged 4-13 years, and 2,300 mg for children
aged 14-18 years.

— Recommended calcium intake: 3 daily portions of dairy
produce throughout childhood (1-3 years: 600 mg/day, 4-8
years: 800 mg/day) and 4 portions during adolescence (9-
13 years: 1,300 mg/day, 14-18 years: 1,500 mg/days).

— Avoid excess “competing drinks”, i.e. sweet fizzy drinks,
and snacks.

— Administration of multivitamin supplements may be indi-
cated, especially vitamin A.

e Oral EN via tube or ostomy is safe and efficient
since it improves nutritional status with a gain in
weight, lean mass and fatty mass, provides func-
tional benefits (immune system and quality of
life), and the different formulas are well tolerated.
There is no evidence that immunomodulatory for-
mulas offer additional advantages (B).

* The choice of enteral formula in HIV-infected
patients must take into account the patient’s clini-
cal situation at all times, given the degree of cata-
bolism, requirements, digestive function, conco-
mitant metabolic disorders, etc., as with the
healthy population (C).

e Nutritional support with PN in HIV-infected
patients must take into account the same factors as
for other groups (C).

Nutrition in HIV-infected children
Nutritional risk situations in HIV-infected children

The introduction of HAART during the early
months of life means that it is unusual to find under-
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nourished children. Children with a stable disease may
suffer from subclinical undernourishment (suboptimal
intake of essential nutrients), especially during
puberty. The coexistence of lipodystrophy, dyslipide-
mia, insulin resistance, and inadequate bone minerali-
zation complicates diet planning. Paradoxically, over-
weight is increasingly common, due to the excessive
intake of calories and fats, which mirrors the situation
in healthy children of the same age.

Nutritional evaluation

This should include a clinical history, dietary his-
tory, physical examination, anthropometry, body com-
position markers, and complementary examinations
(bone age, DXA of the spinal column).

Consequences of a change in habits
and diet among children in our area

Our objective is to promote from an early age a
healthy lifestyle with physical activity and a healthy
diet. In developed countries there has been a change in
the consumption of food in the population aged < 18
years. This involves sweet fizzy drinks, non-citric fruit
nectars, pizzas, salted snacks, semi-skimmed milk, and
a reduction of as much as 36% in whole milk, bread,
fruit and vegetables. The current situation of children is
further complicated by sedentary habits, and the dan-
ger of obesity and osteoporosis. '?"!?2

Nutritional intervention

This is the set of measures necessary to achieve an
optimal nutritional situation, by avoiding metabolic
and cardiovascular risks.

1. Efficacious HAART. Associated with an improved
nutritional status. The first intervention should be an
efficacious therapeutic regimen.'?

2. Carefully selected HAART. There is no ideal regi-
men; therapy should be initiated when strictly neces-
sary and less toxic NRTIs should be combined with
NNRTISs or PIs with a better metabolic profile.'>

3. Diet. Recommendations on energy requirements
should take age into account and will be modified
according to physical activity (sedentary, active, or
sporting)'2"1?* (table VII). The most important nutritio-
nal problem for infected children today is the increase
in lipids and the risk of osteopenia.'?!2¢

4. Dietary supplements. Vitamins are indicated in
risk situations—the first year of life (A and D), and in
isolated cases, e.g. convalescence from severe infec-
tions, and occasionally in adolescents. Bisphosphona-
tes in proven osteoporosis or pathological fractures
could be indicated in children.

5. Lifestyle changes. Physical exercise reduces
blood lipid levels, evens heart rate, reduces the fre-
quency of AHT, and improves bone mineralization.
These benefits are more obvious in pre-adolescence.

6. Other treatments. At present, statins and fibrates
are only indicated in selected adolescent cases.

Recommendations

e Nutritional recommendations in HIV-infected
children should be early and form part of integral
therapy (Level A).

* Recommendations on energy intake in infected
children should be made taking into account age
and sex, although a dynamic calculation will also
be made and modified according to the degree of
physical activity (Level B).

* Supplementation with multivitamins and minerals
can be occasionally recommended, especially if diet
is deficient and during periods of risk: first year of
life, convalescence, and adolescence (Level B).

e Vitamin D and calcium supplements have not
been shown to be efficacious in children with oste-
openia; the best approach is to ensure that the
recommendations for intake of dairy products are
being observed (Level B and C).

 Physical exercise in children reduces blood lipid
levels, evens heart rate, reduces the frequency of
AHT, and improves bone mineralization. These
benefits are very obvious in pre-adolescence
(Level B).

* At present, there are no indications for pediatric
administration of drugs that modify blood lipids
and insulin resistance, such as the statins and
fibrates used in adults. These are only authorized
in selected adolescent cases (Level B).
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Abstract

Experimental malnutrition models have been useful
to study the effects of malnutrition at early ages. Subs-
tantial evidence exists that malnutrition in critical stages
of development could result in chromosomal damages.
The effect of nutritional rehabilitation with soymilk as a
complement of a restricted diet, on plasma and muscle
proteins, chromosomal integrity, and unspecific and mu-
cosa immune responses, was studied.

Adult male and female Wistar rats (5 weeks old) were
assigned to different nutritional conditions: a) 14 days
on protein restricted diet (corn flour and water), follo-
wed by 14 days in which water was replaced by soymilk,
as nutritional rehabilitation; b) the same conditions abo-
ve but periods of 28 days of a protein restricted diet, and
28 days of nutritional rehabilitation and c) age-matched
malnourished (protein restricted diet without nutritional
rehabilitation) and normally nourished controls.

After both nutritional rehabilitation periods, the
weights reached were significantly higher (p < 0.001)
than the malnourished control values, but lower than
the normal control ones. Plasma protein concentra-
tions were similar in all groups. Muscle proteins that
were diminished during the restricted diet, reached
normal control values after both rehabilitation pe-
riods. The protein restricted diet, produced numeric
and structural chromosomal abnormalities. Nutritio-
nal rehabilitation was only partially able to revert the-
se abnormalities. The phagocytic activity and gut mu-
cosa IgA-secreting cells were significantly reduced
(p < 0.001) during the restricted diet; both nutritional
rehabilitation periods induced a significant increase of
both, phagocytic activity and IgA secreting cells. These
values were similar to controls.
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RECUPERACION DE LA MALNUTRICION
EXPERIMENTAL CON LECHE DE SOJA:
ASPECTOS INMUNOLOGICOS Y GENETICOS

Resumen

Los modelos de malnutricion experimental han sido
utiles para estudiar los efectos de la misma en edades
tempranas. Hay evidencia sustancial de que la malnutri-
cion en etapas criticas del desarrollo podria producir da-
flos cromosomicos. Se estudié el efecto de la rehabilita-
cién nutricional con leche de soja como complemento de
una dieta restringida sobre las proteinas plasmaticas y
musculares, la integridad cromosémica y las respuestas
inmunitarias inespecificas de las mucosas.

Se asignaron ratas Wistar adultas macho y hembra (5
semanas de edad) a distintas condiciones nutritivas: a)
14 dias con una dieta de restriccion de proteinas (harina
de maiz y agua), seguida de 14 dias en los que se reem-
plazé el agua por leche de soja, como rehabilitacién nu-
tricional; b) las mismas condiciones anteriores pero con
periodos de 28 dias de dieta con restriccion de proteinas
y 28 dias de rehabilitacion nutricional; c¢) controles des-
nutridos (dieta de restriccion proteica sin rehabilitacion
nutricional) y adecuadamente nutridos, emparejados
por edad.

Tras ambos periodos de rehabilitacion, los pesos al-
canzados fueron significativamente superiores (p <
0,001) que las cifras en los controles desnutridos, pero
inferiores a las de los controles normales. La concentra-
cién plasmatica de proteinas fue similar en todos los gru-
pos. Las proteinas plasmaticas, que estaban disminuidas
durante la restriccion dietética, alcanzaron los valores de
los controles normales tras ambos periodos de rehabili-
tacion. La dieta con restriccion proteica produjo anoma-
lias en el nimero y estructura de los cromosomas. La re-
habilitacion nutricional sélo pudo revertir parcialmente
estas anomalias. La actividad fagocitica de las células in-
testinales productoras de IgA estaba significativamente
disminuida (p < 0,001) durante la dieta restringida; am-
bos periodos de rehabilitaciéon nutricional produjeron
aumentos significativos de ambos parametros. Estos va-
lores eran similares a los controles.

Nuestros resultados muestran que la complementa-
cion con leche de soja de una dieta restringida en protei-
nas mejoroé el contenido tisular de proteinas asi como las



Our results show that the supplementation of a pro-
tein-restricted diet with soymilk improved tissue pro-
tein content, as well as unspecific and gut mucosa im-
mune responses, even though it was not able to
reinstate fully normal body weight and a normal chro-
mosome Kkaryotype.

(Nutr Hosp. 2007;22:244-51)

Key words: Malnourish. Soymilk. Chromosome abnorma-
lities. Mucosa immunity. IgA.

Background

Protein-energy malnutrition in children has been re-
cognized as the most widespread nutritional problem
around the world'. This disorder produces biochemi-
cal alterations leading to poor growth. The growth re-
tardation varies in accordance with the severity and
duration of the nutritional deficiency?.

Experimental malnutrition models have been useful
to study the effects of malnutrition at early ages. Subs-
tantial evidence exists that malnutrition in critical sta-
ges of development could result in chromosomal da-
mages®. Effects of starvation and marginal malnutrition
on rat lymphocytes have been evaluated by chromoso-
mal analysis before and after rehabilitation; reported
results indicated that young animals exposed to condi-
tions like starvation or chronic malnutrition are prone
to permanent damage of the genetic system*. Cortés et
al’ reported that malnutrition during lactation in rea-
ring rats is associated with significantly increased
DNA damage in spleen, peripheral blood, and bone
marrow cells, as well as in isolated lymphocytes or
lymphoid cells from the same tissues. This damage
could be due to the deficiency of several essential nu-
trients required for protein synthesis that are associated
with DNA integrity, impaired DNA repair mecha-
nisms, and/or to the unavailability of molecules neces-
sary to protect cells against DNA oxidative damage.

On the other hand, the increased level of DNA da-
mage in peripheral blood lymphocytes and leukocytes
could be related to negative effects, such as a deficient
immune response, resulting in severe consequences,
like relapse of previous infectious diseases or emer-
gence of new ones. In fact, malnutrition results in re-
duced a number and functions of T-cells, phagocytic
cells, and secretory immunoglobulin A antibody res-
ponse. In addition, levels of many complement com-
ponents are reduced®.

Protein malnutrition often coexists with deficien-
cies of specific micronutrients, such as zinc’, iron®, vi-
tamin A°®, folate', and others, suggesting that the im-
mune-depressing effects of protein deficiency may be
the result of these associated micronutrient deficien-
cies.

An ideal food for the prevention and management
of malnutrition should be of high nutritive value. Ta-
king into account its nutritional profile!' and health ef-

respuestas inmunitarias inespecificas y de la mucosa in-
testinal, aunque no fue capaz de restablecer por comple-
to a la normalidad el peso corporal y el cariotipo cromo-
sémico.

(Nutr Hosp. 2007;22:244-51)

Palabras clave: Desnutrido. Leche de soja. Anomalias cro-
mosomicas. Inmunidad de la mucosa. IgA.

fects', soy could be considered as an ideal food for
the prevention and management of malnutrition. In
this line, we performed this study in order to determi-
ne the effect of the nutritional rehabilitation with soy-
milk, as a complement of a restricted diet, for as long
as the malnutrition had lasted, on plasma and muscle
protein levels, chromosomal abnormalities, and the
unspecific and mucosa immune responses.

Material and methods
Animals

Male and female Wistar rats, supplied by the Scho-
ol of Medicine Central Animal Facilities (Universidad
Nacional de Tucuman, Argentina), were used. Ani-
mals aged 5 weeks and weighing 85 + 5 g each, were
housed in plastic cages, in a temperature-controlled
room (21 + 1 °C) with a controlled 12-hour light-dark-
ness cycle (light on at 7:00 AM). Liquids and food of
the different diets were available ad libitum. All expe-
rimental procedures were done in accordance with
the relevant directives of the European Union
(86/609/EEC) and the rules and recommendations of
the FESSCAL (Federacién de Sociedades Sudameri-
canas de la Ciencia de Animales de Laboratorio).

Experimental Design

Animals were subject to a protein-restricted diet
(corn flour and water), for two different periods of ti-
me, after which water was replaced by soymilk
(AdeS, Unilever, Argentina) for nutritional rehabilita-
tion. The first group (d28) received a 14 day period of
nutritional rehabilitation after a similar time (14 days)
of a protein-restricted diet. For the second group (d56)
the periods of malnutrition and nutritional rehabilita-
tion lasted 28 days each. Normally nourished and mal-
nourished (without nutritional rehabilitation) age mat-
ched animals were used as controls (fig. 1).

On the 14*, 28" and 56™day, 6 rats from each con-
trol and experimental group were weighted and then
anesthetized with ethylic ether and a sample of perip-
heral blood was taken. After that, the animals were ki-
lled by overexposure to ether. Then, the other samples
such as peritoneal cells, quadriceps muscles and small
intestine were taken (fig. 1).
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Fig. 1.—Experimental design.

The commercial soymilk used in this study (AdeS,
Unilever, Argentina) is elaborated from a non-trans-
genic variety of soy. Its components are: protein: 2.6
g% carbohydrates: 4 g%; fat: 1.5 g%, fiber: 0.5 g%;
minerals: Ca, 11 mg% ; Fe 0.5 mg%; P, 40 mg%, Mg,
16 mg%; Na, 80 mg%:; K, 150 mg%; vitamins: A, 60
mg/% ; B,, 0.2 mg%; B,, 20 mg%; B ,, 0.1 mg%; D,
0.5 mg%, Isoflavones, 6.4 mg/% (daidzein: 2.4 mg%
and genistein: 4 mg%).

Normally nourished rats received a commercial la-
boratory food (Cargill, Buenos Aires, Argentina).
This commercial diet contains 24.6% of proteins from
animal and vegetal origin.

Plasma and Muscle Protein concentration

Plasma protein concentration was determined by
the Biuret method" (Proti-2, Wiener Lab, Rosario, Ar-
gentina) using a control serum (Proti-2 Suero Patrén,
Wiener Lab, Rosario, Argentina) as a standard.

In order to determine muscle protein, right hind
limbs were removed and skinned. Quadriceps muscles
were rapidly dissected, rinsed with saline solution to
eliminate blood remnants, dried with tissue paper, and
weigh. Tissues were homogenized in phosphate buffer
pH 7 (w/v =1/5). Then, 0.1 ml of Triton X-100 was ad-
ded and mixed for 5 minutes. Finally, the homogenate
was centrifuged at 20,000 rpm for 30 minutes. Proteins
were determined in the supernatants by the Biuret met-
hod (Proti-2, Wiener Lab, Rosario, Argentina).

Results for both plasma and muscle protein concen-
trations are expressed in g%.

Cytogenetic analysis

In order to perform cytogenetic analysis, peripheral
blood samples to which 1%, Sodium Heparin, 5,000
Ul/ml (PL. Rivero y cia. SA, Industria Argentina) we-
re obtained from the jugular vein and was added at the
periods described above. Thirty drops of heparinized
whole blood were added to each of two 15-ml poly-
propylene centrifuge tubes (Cellstar™, Greiner bio-
one, Germany) with 5 ml of RPMI 1640 culture me-
dium (Gibco BRL, Grand Island, NY, USA) each,
supplemented with 10% fetal calf serum (Gibco BRL,
Grand Island, NY, USA), 2% glutamine (Gibco BRL,
Grand Island, NY, USA), 1% phytohemagglutinin M-

form (PHA-M) (Gibco BRL, Grand Island, NY, USA)
and 0.1% gentamycin (Shering-Plough SA, Key Phar-
ma S.A. Argentina) using a 21-gauge needle (Terumo,
Japan). Cultures were incubated at 37 °C for 72 h. At
harvest time, to each culture 2 drops of Colcemid
(Gibco BRL, Grand Island, NY, USA), were added,
using a 25-gauge needle (Terumo, Japan), incubated
for 30 more minutes at 37 °C, and centrifuged for 8
minutes at 1,000 rpm. Then, the supernatant was re-
moved, 4 ml of 0.075 M KCI were added to each pe-
llet while kept in a 37°C water bath, and resuspension
performed. Immediately, cell suspensions were centri-
fuged for 8 min at 1,000 rpm, supernatants were remo-
ved, pellets were resuspended into 4 ml of fresh 0.075
M, KCl each, 5 drops of 3:1 methanol-acetic acid mix
added in order to begin fixating the cells, centrifuged
immediately for 8 min at 1,000 rpm, and resuspended
into fresh 3:1 methanol-acetic acid mix. Pelleting and
resuspension were repeated two more times. For ma-
king slides, 3-6 drops of cell suspension were poured
along the upper long edge of a cold, wet slide, held in
parallel to the lab counter with its surface at a 45° an-
gle; the back and the bottom of the slide were dried
immediately with tissue paper. Phase contrast micros-
copy (CH Olympus, Japan) was used to make sure
that chromosomes were well spread and metaphases
devoid of cytoplasm; if not, drying time were adjusted
accordingly. Slides were placed in the oven at 95 °C
for 20 min for aging. Aged slides were immersed in
10% trypsin solution in 0.9% NaCl (Gibco BRL,
Grand Island, NY, USA), for 50 seconds, and then in
two baths of 0.9% NaCl solution; immediately, each
slide was stained for 2 minutes with a fresh mix of
pHydrion buffer (Micro Essential Laboratory Inc.
U.S.A)) (3 ml) and 0.25% Wright’s stain (1 ml), (Sig-
ma Chemical Co., St. Louis, MO, USA).

In order to determine the mitotic index, the total
number of metaphases was counted in 100 nuclei and
expressed as percentage.

The chromosomal abnormalities were analyzed in
50 G- banded metaphases per animal. Then, they were
photographed, and their chromosomes counted on
black and white prints. 3-5 of these metaphases were
selected and karyotyped. Karyotypes were carried out
according to nomenclature rules for rat G-banded
chromosomes'*.

Phagocytosis Test

The non-specific immune response was performed
by an ex vivo phagocytosis test using peritoneal ma-
crophages according to Perdigon et al., 1986%. Perito-
neal cells from rats of different groups and feeding pe-
riods were recovered. Macrophages were suspended at
a concentration of 10° cells/ml in 5 ml of RPMI-1640
medium (Gibco BRL, Grand Island, NY, USA) sup-
plemented with 0.3% (v/v) sodium heparin (PL. Rive-
ro y cia. S.A., Industria Argentina). Then, 0.2 ml of
Candida albicans suspension at a concentration of 5 x
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10° microorganisms/ml opsonized with rat autologous
serum was added to 0.2 ml of each macrophage suspen-
sion and incubated for 15 min at 37 °C. The reaction
was stopped by icing. Immediately, smears were made,
air dried, and stained with Giemsa (Biopack, Sistemas
Analiticos SA, Buenos Aires, Argentina). The pha-
gocytosis rate was measured by counting 100 cells
from each of three smears per animal. The results were
expressed as the mean + SD of the percentage of ma-
crophages that had one or more yeast cells phagocyted.

Counting of IgA Secreting Cells by
Immunofluorescence

As indicated above, samples from the small intesti-
ne were removed. The intestinal fluids were washed
out with 0.01 M phosphate buffered saline solution,
pH =7.2. Tissues were placed in cold ethanol (96°) for
processes with the Saint-Marie’s technique'®. Once fi-
xed, dehydrated and embedded in paraffin at 56 °C,
they were cut in 4 mm serial sections, and used to per-
form the immunofluorescence test in order to determi-
ne the number of IgA producing cells.

Histological samples from the small intestine were
incubated with 0.2 ml of goat anti-rat IgA (a chain
specific, Bethyl Inc., Montgomery, Texas, USA) at
1/20 dilution for 30 min, in a wet chamber at room
temperature. Then, they were washed three times with
0.01 M phosphate buffered saline, pH = 7.2. A 1/100
dilution of the second antibody, fluorescein-conjuga-
ted rabbit F(AB’)2 fragment to goat IgG, whole mole-
cule (Cappel, ICN Pharmaceuticals Inc., Costa Mesa,
California, USA), was added and incubated for 30 min
at room temperature. Afterward, the slides were rinsed
again three times with the same buffer, air-dried, and
mounted with 1:9 glycerol-buffer, pH 9.

Three histological sections from each animal and
for each period were analyzed. The number of IgA-
positive cells within villi lamina propria was determi-
ned in 30 fields (magnification 40x). The results were
expressed as the mean + SD of positive cells in the la-
mina propria per 10 villi.

Statistical Analysis

All statistical calculation was carried out with Sigma
Stat software package (Jandel Scientific, San Raphael,
California, USA). Differences between diet groups we-
re analyzed by one way analysis of variance (ANO-
VA), and Dunnet’s test was used as a post-hoc test.
Differences were considered significant if p < 0.05.

Results

Effect of Soymilk rehabilitation on body weight
records

Figure 2 shows weight evolution during the
experiment periods across different diet groups. At
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Fig. 2.—Effects of diets on body weights. *= p < 0.001.
#*=p < 0.01.

the beginning of the study, the mean body weight was
85 + 5 g. A normally nourished animal regularly in-
creased in body weight while malnourished does not.
Weights reached, after both periods of nutritional re-
habilitation were significantly superior (p < 0.001) to
the malnourished control values, but significantly di-
minished when compared to age-matched normal con-
trol ones (d28: p < 0.01, d56: p < 0.001).

Effect of Soymilk rehabilitation on Plasma and
Muscle Protein

Plasma Protein concentration did not show signifi-
cant differences between experimental and control
groups at any data point (table I). However, muscle
proteins tested were significantly decreased during the
restricted diet (p < 0.01) in relation to the normal
group. After both rehabilitation periods, muscle pro-
tein levels were similar to those showed by normal
control groups. These results are detailed in figure 3.

Effect of Soymilk rehabilitation on the mitotic index
and on induced chromosomes abnormalities

During the restricted diet, the mitotic index was sig-
nificantly lower in malnourished rats when compared
with age-matched normal controls (p < 0.005). Nutri-
tional rehabilitation with soymilk was able to restore
normal values when malnutrition had lasted 14 days

Table I
Plasma protein concentrations (§%) during different diets

Normal — Malnourished
Days  control control D28 D56
14 49+0.8 45+0.6 45+0.6
28 52+0.6 4.0+0.6 52+04 4.0x0.6
56 50x04 44+0.5 5.1x£0.7

Malnutrition did not significantly affect the plasma protein.
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Fig. 3.—Effects of diets on muscle proteins. *p < 0.01.

(d28), but not when it lasted 28 days (d56): in this ca-
se, the mitotic index of nutritionally rehabilitated ani-
mals was only 80-85% of that showed by normal con-
trol (table II).

After 14 days of the restricted diet, numeric chro-
mosomes abnormalities consisting of hypodiploid me-
taphases with 38-39 chromosomes, nullisomies (chro-
mosome pair 20 lost) and monosomies (e.g.: one
chromosome lost from pair 17, 14, and 11). Other nu-
meric abnormalities like trisomies (e.g. pair 17) were
also observed (fig. 4).

After 28 days of protein malnutrition, besides the
numerical abnormalities, we observed structural ano-
malies like robertsonian translocations [T(8;8)]. Uni-
dentified marker chromosomes were also observed
in 80% of the metaphases analyzed (fig. 5). A robert-
sonian translocation is originated by a centric fusion
of the long arms, of the acrocentric chromosomes,
usually with simultaneous loss of both short arms'.
A marker chromosome (mar) is a structurally abnor-
mal chromosome in which no part can be identified
by routine banding. In the description of karyotypes
the presence of a mar must be preceded by a plus
sign (+). When several different markers are clonally
present, they may be indicated by an Arabic number
after the symbol mar, e.g. mar 1, mar 2, etc. It must
be stressed that this does not mean derivation of the

Table 11
Mitotic Index (%)
Normal Malnourished
Days  control control D28 D56
14 73x2 3.0+ 1% 3.0x1
28 7.0x2 1.5+2% 6.8+1 1.5+2
56 72=+1 1.5+1% 58+1

Malnutrition significantly decreased the mitotic index. Nutritional
rehabilitation with soymilk fully reverted this effect at D28 but only
partially at D56. *=p<0.01
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Fig. 4.—Numeric and structural chromosome abnormalities in-
duced by a 14 day protein restricted-diet Karyotype of trypsin-
Wright- banded metaphase cells, from a malnourished rat:
39 XX, +7,-11,-14, -17,-20,-20,+ mar. This figure shows a kar-
yotype with one additional 7 chromosome (trisomy), with loss of
the 11, 14 and 17 chromosomes (monosomies), with loss of both
20 chromosomes (nullisomy) and one additional marker chro-
mosome (mar+).
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Fig. 5.—Numeric and structural chromosome abnormalities in-
duced by a 28 day protein restricted-diet. Karyotype of trypsin-
Wright- banded metaphase cells: 38,XY, tRB(8;8)1F,-10, -11,-
14,-17,-20,-20,+marl, +mar2, +mar3. This figure shows a
karyotype with a robertsonian translocation tRB(8;8)1F, with
loss of the 10, 11, 14, and 17 chromosomes (monosomies), with
loss of both 20 chromosomes (nullisomy) and three different ad-
ditional marker chromosomes (+marl, +mar2, +mar3).

marker from chromosome 1, chromosome 2, and so
on'.

After 14 days rehabilitation with soymilk, a normal
karyotype (42, XX or 42, XY) (fig. 6) was observed in
54% of the analyzed metaphases; however, animals
that had to undergo rehabilitation for 28 d displayed
only 16% chromosomally normal metaphases.

Effect of Soymilk on the Phagocytic Activity

Figure 7 shows the phagocytic activity of rat perito-
neal macrophages in the different experimental

248 Nutr Hosp. 2007;22(2):244-51

S. Fontenla de Petrino y cols.



-] - <
- BE A ag 10
- 3 140
1 2 3 4 5 120
. - - ce =1
WE mm @A A 0g Ba g 10 .
S %
= * *
) [} ] 10 1" 12 S 60
2z *% @ Wk «x HF “
20
13 14 15 16 17 18 oL
7 14 28 56 days
<% - A n 4
i 30 = ‘ O normal control @ malnourished control [l D28 M D56
X ¥

Fig. 6.—Karyotype of nutritionally rehabilitated rat. This figure
shows a normal karyotype after 14 days of rehabilitation with
soymilk complement (42, XX or 42, XY).
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Fig. 7.—Effect of the rehabilitation with soymilk on phagocytic
activity. * (p<0.001).

groups. It can be seen that phagocytosis was signifi-
cantly reduced (p < 0.001) in the restricted diet groups
compared with the normal control. After both periods
of soy milk rehabilitation, phagocytosis percentages
incremented to values similar to those displayed by
age-matched normal controls.

Effect of a Soymilk complement on the Number of
IgA-secreting Cells

This assay was performed in order to determine the
effect of the rehabilitation with soymilk as a comple-
ment of the restricted diet on the gut mucosa immunity.

In this case, results were similar to the phagocytic
assays, i.e. numbers of IgA-positive cells were signifi-
cantly reduced (p < 0.001) among malnourished ani-
mals when compared to normal control ones. The soy-
milk administered during both rehabilitation periods
produced a remarkable increment in the number of
IgA-producing cells in the lamina propria of villi of
intestinal mucosa, reaching values similar to the nor-
mal ones (fig. 8).

Fig. 8.—Effect of the rehabilitation with soymilk on the gut mu-
cosa immunity.

Discussion

Malnutrition is multifactorial; however, the imme-
diate cause of this condition is inadequate intake and
poor utilization of nutrients due to inadequate food
supply or poor quality foods'®. There is considerable
evidence that malnutrition has effects on physical
growth, morbidity, mortality, cognitive development,
reproduction, physical work capacity and risks for se-
veral adult onset chronic diseases'*%.

Soymilk, as well as a combination of soybeans with
maize, has been found to be valuable in the manage-
ment of malnutrition?'.

In our study we used a rat model of chronic malnu-
trition, in which corn flour was the only solid food in-
take. This diet initially produced some weight loss,
but its most remarkable effect in this regard was the
absolute failure to gain weight (fig. 2). This result is
similar to that reported by Qureshi et al*. Rehabilita-
tion of malnourished animals by complementing the
restricted diet with soymilk, allowed a significant but
incomplete weight recovery (fig. 2).

Moreover, malnutrition produced a significant de-
crease of muscle but not plasma protein (fig 3 and ta-
ble I). Similar findings have been reported in other
studies that showed that there was a marked reduction
in the rate of muscle proteins synthesis in rats fed a
low protein diet®, and of proteins in muscle and other
organs and tissues in rats fed a protein-free diet*. It
was postulated that chronic protein deficiency leads to
an overall reduction of protein synthesis that does not
include certain plasma proteins. In others words, the
protein metabolic response to the nutritional stress
could be a redistribution of amino acids from the pe-
ripheral tissuesto the liver for the synthesis of proteins
that have a rapid turn over and are critical for survi-
val®.

The nutritional quality of a protein food depends on
content, digestion, absorption, and utilization of ami-
no acids. Availability of amino acids varies with pro-
tein source, food processing treatment, and interaction
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with other components of the diet. Thus in the case of
the diets used in our experiments it is important to no-
te that corn proteins are of poor quality because of
their low tryptophan and lysine content®*. On the other
hand, there are data showing that well-processed soy-
protein isolates and soy-protein concentrates can serve
as the major, or even sole, source of protein intake and
that their protein value is essentially equivalent to that
of food proteins of animal origin*. The soy milk we
used (ADES) had all the essential amino acids. In this
way it could be explained how nutritional rehabilita-
tion with soy milk as a complement of corn flour, in-
duced a tissue protein recovery to almost normal va-
lues (fig. 3).

Some authors** have reported that malnutrition
provokes chromosome anomalies, while others postu-
late the opposite®. In the present work, we detected
abnormalities of the cell chromosome number after
two weeks of malnutrition (fig. 4). Our data show that
the longer period of the protein restricted diet, the mo-
re affected is the integrity of the chromosomes (fig. 5).
Once chromosomal damage has occurred, nutritional
rehabilitation with soymilk consistently has a limited
effect in reverting it (fig. 6). This limitation is more
noticeable when the length of the malnutrition period
increases in spite of the fact that the rehabilitation pe-
riod also increased. In this regard, our results agree
with Alu and Murthy®. The lack of chromosomal ab-
normalities reported by others*? may be due to diffe-
rences in the restricted diet and the techniques used
for detecting them.

We have also observed that the restricted diet pro-
vokes a significant decrease in the lymphocyte mitotic
index, which was reverted to a considerable degree
when we complemented the restricted diet with soy-
milk (table II). This agrees with papers using other
cell systems in experimental animals®'*2. We think that
this effect could be due mainly to the deficiency of es-
sential amino acids and micronutrients that are neces-
sary for the protein synthesis of mitotic spindles.

It is a well known fact that protein malnutrition in-
duces a decrease in phagocytic activity of peritoneal
macrophages®. Our results corroborate that the pha-
gocytic function of macrophages is susceptible to pro-
tein malnutrition (fig. 7). It has been suggested that
functional alterations of macrophages may be associa-
ted with micronutrient deficiencies, since protein res-
triction often coexists with them®’.

IgA-secreting cells play an important role in the lo-
cal immunological defense against pathogens and da-
mage resulting from absorption of foreign antigens*.
Also, dietary protein, minerals and vitamins are im-
portant in the mucosal IgA response of the small intes-
tine®. Results reported here confirm this, since a signi-
ficative decrease of IgA producing cells in the gut
lamina propria was observed during the experimental
malnutrition (fig. 8).

Early nutritional rehabilitation is needed to improve
survival of malnourished individuals and to support

immune responses®. Our results show that the rehabili-
tation with soymilk-complemented corn flour increa-
sed notably not only the peritoneal macrophage acti-
vity, but the mucosal immune function as well by
stimulating the IgA-secreting cells (fig. 7 and 8). The-
se data would suggest that high quality soy protein'®
and/or micronutrients present in the soymilk adminis-
tered like A, B, B, B, vitamins and iron, may enhan-
ce or preserve immune function. The latter is sup-
ported by reports that the use of micronutrient
supplements, singly or in combination, stimulates im-
mune response and thus influences the susceptibility
of a host to infectious diseases®.

The mechanisms by which the soymilk complement
may exert immunomodulator effects have to be inves-
tigated. We hypothesize that the nutritive components
of the soymilk could induce, within the lamina pro-
pria, T cells to produce Th, IgA stimulating cytokines,
which could modulate IgA production by B cells.

On the other hand, soy oligosaccharides (raffinose
and stachyose) could have a prebiotic effect. Prebiotics
are indigestible food ingredients that can beneficially
affect the host by selectively stimulating the growth
and/or activity of certain endogenous microbial popu-
lation groups such as bifidobacteria and lactobacilli*.
It has been reported that bifidobacteria enhances im-
mune responses by increasing antibody production and
proliferation of B cells in Peyer’s patches”.

In our experimental model, the supplementation of
a restricted diet with soymilk, for a period of time
identical to that of the previous malnutrition, normali-
zes tissue protein concentration, and appears to do the
same with unspecific and gut mucosa immune respon-
ses; however the diet does not permit the recovery of
fully normal body weight and the elimination of chro-
mosomal abnormalities. We consider that a longer re-
habilitation time would be necessary for complete re-
covery.
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COMUNICACIONES ORALES

Valoracion de la imagen corporal y cambios
de expectativas en los pacientes sometidos a by-
pass gastrico

Cassinello N (1), Fernandez R (2), Alvarez S (2), Baguena MJ (2),
Ortega, J (1)

(1) Hospital Clinico Universitario, Valencia. (2) Facultat de Psico-
logia. Universitat, Valencia.

Introduccion:

En la evaluacion preoperatoria psicoldgica de la obesidad
morbida hay factores que los pacientes valoran como decisi-
vos para someterse a la cirugia pero que en el seguimiento
post-operatorio pueden cambiar. Conforme el paciente obe-
so mérbido va perdiendo peso, la percepcion de su imagen
corporal varia, convirtiéndose en mas exigente y mantenien-
do una preocupacién hacia la propia imagen que no corres-
ponde con el exceso de peso perdido y la figura alcanzada.
El cambio fisico va tan rdpido que a veces cuesta incorpo-
rarlo a la estructura mental provocando expectativas no rea-
listas y distorsionadas de la propia imagen.

Pacientes y métodos:

Se incluy6 a 17 pacientes (5 hombres, 12 mujeres) someti-
dos a by-pass gdstrico, con una edad media de 46,8 afios y
un IMC medio de 45,94 kg/m?. Se evalué la preocupaciéon
acerca de la imagen corporal, la autoestima y el nivel de an-
siedad-depresion que los pacientes presentaban antes de
operarse y a los 6 meses tras la cirugia mediante una bateria
de cuestionarios entre los cuales se encuentran el HAD Hos-
pital (Anxiety and Depresion Scale), el BSQ (Body Shape
Questionnaire) y el cuestionario de autoestima de Rosen-
berg. Ademds se evalué el cambio de expectativas de los pa-
cientes antes de operarse y a los 6 meses tras la realizacion
del by-pass géstrico. Las principales expectativas analizadas
fueron: incrementar la movilidad diaria, sentirme mds c6-
modo cuando me relaciono con los demads, incrementar mi
funcionamiento ocupacional, mejorar la salud, mejorar la
apariencia, mejorar mi vida sexual y mejorar las relaciones
con mi pareja o esposa. Para ello se utiliz6 la entrevista se-
miestructurada Boston, centrdndonos en el apartado relativo
a las expectativas.

Resultados:

La valoracién de la imagen corporal antes de someterse a la
cirugia y transcurridos 6 meses, donde el IMC ha bajado
hasta 34,4 kg/m?, sigue siendo la misma, es decir, una preo-
cupacion moderada por la imagen corporal y la percepcion
de la figura. Respecto a la autoestima, ésta aumenta transcu-
rridos 6 meses de la operacidn, al contrario que ocurre con
los niveles de ansiedad y depresién que bajan, aunque las di-
ferencias en ambos casos son muy pequeflas. Los factores
previos a la operacién mds importantes para los pacientes
son dos: la salud y la movilidad diaria. En el seguimiento a
los 6 meses nos volvemos a encontrar con un 100% de im-
portancia de la expectativa relacionada con la mejora de la

salud produciéndose un incremento significativo (p < 0,05)
en el cambio de expectativas por lo que se refiere al factor
de mejorar la apariencia.

Conclusiones:

A los 6 meses tras la realizacién del by-pass gdstrico no se
aprecian cambios en la valoracién de la imagen corporal y
los niveles de autoestima, ansiedad y depresién apenas
cambian. El factor subjetivo preoperatorio y postoperato-
rio que mds valora el paciente obeso mdrbido es la mejora
de la salud, cambiando significativamente en el postopera-
torio para mejorar las expectativas relacionadas con la apa-
riencia.

Kok sk

Cuestionario GIQLI tras un afio de derivacion
biliopancreatica de Scopinaro

Pagén A, Salinas R, Garcia Sanz M, Ventayol G

Hospital Son Dureta, Palma de Mallorca.

Introduccion:

Presentamos los resultados preliminares de un programa ini-
ciado en 1999 y que consta de 172 pacientes, de los hemos
seleccionado dos grupos de pacientes con asa alimentaria de
distinta longitud y un seguimiento superior a los dos afios en
ambos grupos.

Pacientes y métodos:

Propectivamente desde septiembre de 2004 a octubre de
2005 hemos seleccionado dos grupos de pacientes entre el
total de la serie, a los que se practic6 una derivacion bilio-
pancredtica de Scopinaro con asas alimentarias de distinta
longitud. El cuestionario GIQLI se limitd sintomas gastroin-
testinales de digestién y defecacién con un total de 19 items.
Se ha realizado el cuestionario a todos los pacientes durante
el seguimiento rutinario en las consultas al cumplir el afio de
la intervencion.

Se excluyeron aquellos pacientes con otra intervencién aso-
ciada que pudiera condicionar alteraciones en el transito
gastrointestinal y aquellos que no cumplimentaron el cues-
tionario.

Resultados:

Las caracteristicas poblacionales de los grupos especifi-
cados: Grupo I (asa alimentaria de 250 cm) con 33 pa-
cientes, 27 mujeres y 5 varones con una edad media de
42 (27-65) y un IMC medio de 52 (40-68); Grupo II (asa
alimentaria de 300 cm) con 28 pacientes, 21 mujeres y 7
varones con una edad media 43 (30-62) y un IMC medio
52 (45-70). Entre los grupos no hubo diferencias signifi-
cativas.
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No hubo diferencias significativas en las puntuaciones GIQ-
LI respecto al ambito digestivo con una puntuacién media
de 41,6 para el grupo I y de 40,2 para el grupo II. Si que
existi6 significacion en el cuestionario referente a la calidad
de vida relacionada con las deposiciones donde la puntua-
cién fue mayor para el grupo II de asa alimentaria larga,
27,6 frente a 25. Cuando se unifican los items el coémputo
global es el mismo en ambos grupos.

Conclusiones:

La técnica de Scopinaro presenta en nuestro medio unos re-
sultados 6ptimos y con una baja morbilidad. El alargamien-
to del asa alimentaria conlleva beneficios con respecto a la
calidad de vida de los pacientes intervenidos muy escasos y
no afecta al global de la calidad de vida percibida tras la ci-
rugia malabsortiva.

K 3k ok

By-pass gastrico por laparoscopia versus deri-
vacion biliopancreatica. Estudio comparativo utili-
zando el sistema baros. 4 aiios de seguimiento

Pujol Rafols J, Catot Alemany L, Pujol Rafols C, Bru Piquer S, Ba-
lifio Alberdi T, Gémez C

Clinica Tres Torres, Barcelona.

Objetivos:

Aunque la cirugia ha demostrado ser el tratamiento més eficaz
para el control de la obesidad, todavia se mantiene la controver-
sia sobre cual es la mejor opcién técnica. El By-pass Gastrico y
la Derivacion Biliopancredtica, son procedimientos quirtrgicos
comuinmente aceptados pero hay muy pocos estudios compara-
tivos. El presente trabajo compara sus resultados teniendo en
cuenta no solo la pérdida de peso sino también la mejora de las
comorbilidades y la variacion en la calidad de vida.

Pacientes y métodos:

Controlamos dos grupos homogéneos de 30 pacientes cada
uno intervenidos con una u otra técnica, por el mismo ciru-
jano y con un tiempo de seguimiento minimo de 3 afios.
Buscamos posibles diferencias en cuanto a pérdida de peso,
estado de salud y calidad de vida. Los datos son recogidos
de forma prospectiva. El peso es registrado en kg, IMC y
PSP. Se utiliza el test de BAROS (Bariatric Analisis and Re-
porting Outcome System) para evaluar estados de salud y
calidad de vida. Aplicamos un test T para variables indepen-
dientes fijando un intervalo de confianza del 95% (p < 0,05)
para aceptar diferencias entre grupos.

Resultados:

El IMC y PSP medio a los 48 meses de la intervencién son
29,29y 68 y 71 para el By-pass Gdstrico y la Derivacién
Biliopancredtica respectivamente. Se registran mejoras sig-
nificativas en el estado de salud con resolucién de comorbi-
lidades en ambos grupos. El 98% de pacientes refieren me-
joria en la calidad de vida pero no uniformemente en todas
las variables del cuestionario.

Conclusiones:
Mediante la utilizacién del BAROS es posible comparar
resultados de diferentes procedimientos. Tanto el By-

pass Gastrico como la Derivacién Biliopancredtica de-
muestran ser ampliamente eficaces no sélo para controlar
el exceso de peso sino también para corregir las comorbi-
lidades asociadas y mejorar la calidad de vida de los pa-
cientes.

Kok sk

Aportaciones psico-sociologicas al concepto de
calidad de vida a partir de las discontinuidades vi-
tales percibidas por pacientes operados por la téc-
nica del Roux-en-Y bypass gastrico laparoscopico:
una propuesta de dimensionalizacion tedrico-esta-
distica

Sanz J, Masdevall C, Vilarrassa N, Mench6n JM

Hospital Universitari de Bellvitge, Barcelona.

Objetivos:

(1) Establecer una relacion tedrica entre el concepto de dis-
continuidad vital y calidad de vida de pacientes operados
por Roux-en-Y by-pass géstrico laparoscopico; (2) Obtener
una vision holistica de la calidad de vida mediante la detec-
cion de diferentes tipologias de discontinuidad vital que la
afectan.

Pacientes:

150 casos de pacientes operados por la técnica del Roux-en-
Y by-pass gastrico por laparoscopia. Se han establecido tres
subgrupos segun el indice de Masa Corporal teniendo en
cuenta las variables de edad y sexo.

Meétodos:

(A) Recogida de datos. Metodologia observacional directa
(Boudon, 1967; Travers, 1971; Selltiz y cols., 1976; Van
Dalen y Meyer, 1980; Anguera, 1989) y seguimiento de ca-
sos clinicos (Strauss and Glaser, 1967; Campbell, 1975;
Holder, 1987; Hamel, 1993; Stake, 1995) consistente en la
elaboracion de registros exhaustivos y diacrénicos de even-
tos; (B) Entorno de observacién y obtencién de casos. Con-
sultas externas hospitalarias en las especialidades clinicas de
cirugia, endocrinologia, psiquiatria y seguimiento dietético
(C) Anilisis de registros y casos. Interpretative Phenomeno-
logical Analysis (Smith, 1996; Golsworthy and Coyle,
1999; Willig, 2001; Shaw, RL, 2001).

Conclusiones:

La percepcion de la calidad de vida varia en funcién del tipo
de discontinuidad que impacte en la vida cotidiana del pa-
ciente. El grado de satisfaccion con la técnica de cirugia ba-
ridtrica serd mayor o menor dependiendo de la intensidad
con la que se manifiesten los diferentes tipos de discontinui-
dades (relacionadas con la cirugia, personales, familiares,
entorno social inmediato institucionales y sistémicas) en la
vida cotidiana del paciente. A este efecto, se requiere elabo-
rar instrumentos de medida (cuestionarios) que den cuenta
de como afectan cada una de las tipologias de discontinuida-
des en la percepcion global de los pacientes respecto su cali-
dad de vida.

9% Congreso Anual de la Sociedad
Espaiiola de Cirugia de la Obesidad
(SECO)
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Adaptacion transcultural del cuestionario de
calidad de vida de Moorehead-Ardelt II en pacien-
tes intervenidos de obesidad mérbida

Martin Garcia-Almenta M (1), Camuiias Segovia J (1), Sanchez
Pernaute A (2), Diez Valladares L (2), Martin MD (3), Cerquella
Herndandez CM (1), Torres Garcia A (2), Morread MK, Ardelt-Gat-
tinger E

Hospital Central de la Cruz Roja, Madrid (1). Hospital Universita-
rio Clinico San Carlos, Madrid (2). Hospital, Alcorcon (3).

Objetivo:

Existen numerosos cuestionarios para medir la calidad de
vida relacionada con la salud, pero en Espaiia no existe nin-
gln cuestionario especifico para cuantificar la calidad de vi-
da en pacientes con Obesidad Mérbida. El objetivo es
obtener la version adaptada para su uso en Espaiia del cues-
tionario de Moorehead-Alderlt II, un cuestionario desarro-
llado para evaluar la calidad de vida de los pacientes antes y
después de una Cirugia Bariatrica.

Pacientes y método:

Estudio observacional descriptivo transversal.

El proceso de adaptacion consistié en cuatro fases, traduc-
cién al espafiol de la version original, retrotraduccién, eva-
luacién de esta version por el Comité investigador y por los
disefiadores originales del cuestionario.

Una vez consensuada la versién adaptada del cuestionario
realizacion de otro estudio piloto en una muestra de 35 pa-
cientes.

Resultados y conclusiones:

La adaptacion transcultural ha culminado con la obtencién
del cuestionario de Moorehead-Ardelt II adaptado a la cultu-
ra e idioma espaiioles.

ﬂ Etapas en la transicion de la cirugia bariatrica
abierta a laparoscépica en un servicio de cirugia
general

Martin-Lorenzo JG, Torralba-Martinez JA, Lir6n-Ruiz R, Bento-
Gerard M, Campillo-Soto A, del Pozo-Gil de Pareja P, Aguayo-Al-
basini JL

Hospital General Universitario JM Morales Meseguer, Murcia.

Objetivos:

La cirugia baridtrica por laparoscopia ofrece las ventajas de
las técnicas de cirugia abdominal minimamente invasiva:
menos complicaciones parietales y generales con una mas
pronta recuperacion del paciente, sin embargo, conlleva una
larga curva de aprendizaje. Presentamos el proceso de tran-
sicién y puesta en marcha de la cirugia baridtrica laparosco-
pica en nuestro Servicio de Cirugia General.

Pacientes y métodos:

Durante el periodo 1999-2006 se han intervenido 116 pa-
cientes por obesidad mérbida. En todos los casos se utilizé
la técnica del by-pass géstrico. Dividimos el estudio en tres
fases:

1) Abierta, entre los afios 1999-2002.

2) Transicion, afio 2003, en que se realizaba laparotomia
pero se utilizaban instrumentos laparoscépicos, inicidn-
dose la laparoscopia en los 6 dltimos casos.

3) Laparoscopica exclusivamente, afios 2004-06. Se valo-
ran: nimero de intervenciones, morbilidad mayor,
mortalidad, estancia media.

Resultados:

1) Fase abierta: 26 intervenciones; morbilidad: absceso de
pared en 5 casos, distress respiratorio tras bronco-aspi-
racion en 1 caso y hemorragia digestiva en 2 casos;
mortalidad 1 caso; estancia media de 9 dias.

2) Fase de transicion: 15 intervenciones (9 abiertas y 6 la-
paroscépicas); morbilidad: 1 seromay 1 absceso de he-
rida, fiebre de origen respiratorio en 1 caso; mortalidad
0 casos; estancia media de 6,4 dias.

3) Fase laparoscépica: 75 intervenciones (18 abiertas, de
ellas 4 por conversién desde laparoscopia) y 57 finali-
zadas por laparoscopia; morbilidad: estenosis de anas-
tomosis gastro-yeyunal en 5 casos, hemorragia diges-
tiva precoz en 5 casos y tardia (tras el alta) en 3;
mortalidad 1 caso; estancia media de 5,7 dias.

Conclusiones:

En la cirugia baridtrica es posible cambiar el abordaje abier-
to por el laparoscépico sin aumentar la morbi-mortalidad y
manteniendo la seguridad de los pacientes. Pese a ello, pare-
ce conveniente una fase de transicién antes de embarcarse
por completo en un programa laparoscépico de cirugia ba-
ridtrica.

koK sk

Complicaciones de la pared abdominal en el
by-pass gastrico abierto por obesidad moérbida

Lir6én Ruiz R, Torralba Martinez JA, Bento Gerard M, Martin
Lorenzo JG, Moreno Egea A, Mengual Ballester M, Del Pozo Gil
de Pareja P, Campillo Soto A, Muelas Martinez M, Aguayo-Albasi-
ni JL

Hospital General Universitario JM Morales Meseguer, Murcia.

Objetivo:

Gran nimero de complicaciones en relacién con la incisién
quirdrgica se le atribuyen a la cirugia baridtrica abierta. Las
tasas de complicaciones de la pared abdominal no son insig-
nificantes: 11,4% de infeccion leve; 4,4% infecciones gra-
ves; 20% eventraciones. Presentamos las complicaciones
parietales habidas en una serie de obesos morbidos interve-
nidos mediante laparotomia.

Pacientes y método:

Desde enero de 1999 a marzo de 2005 han sido interveni-
dos en nuestro hospital 50 pacientes afectos de obesidad
morbida realizando un by-pass gastrico, 33 mujeres y 17
varones, con una edad media de 43,6 afios (rango 24-60).
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El indice de masa corporal medio (IMC) fue de 47,6
(rango 40-62). El IMC era superior a 50 en 28 pacientes
(superobesidad), situdndose entre 40-50 en los 22 casos
restantes (obesidad morbida). Se administré profilaxis
antibidtica preoperatoria con cefazolina 2 g i.v., adminis-
trando una nueva dosis de antibi6tico tras la segunda ho-
ra de la cirugia. Esta profilaxis se mantuvo durante 48
horas en el postoperatorio. En los pacientes con obesidad
morbida se realizé By-pass gdstrico segtn técnica de Su-
german modificada, y en los superobesos By-pass gastri-
co segln técnica de Brolin modificada, asocidndose cole-
cistectomia en 6 pacientes y reseccion gastrica en 3. La
via de abordaje fue subcostal izquierda en todos los ca-
sos, ampliada a la derecha en 12 casos, realizando el cie-
rre de la laparotomia con varias suturas continuas. Todos
los enfermos fueron intervenidos por los dos mismos ci-
rujanos.

Resultados:

2 pacientes desarrollaron un absceso de pared (4%), uno de
ellos con celulitis asociada, 2 presentaron un seroma (4%) y
un paciente tuvo una dehiscencia cutdnea de la herida tras
retirar los puntos de piel (2%), realizdndose aproximacién
con sutura. Durante el seguimiento (100% de los pacientes
de la serie) se han objetivado 3 eventraciones (6%), las cua-
les se corrigieron durante la realizacion de la dermolipecto-
mia abdominal. Hubo una recidiva que fue nuevamente re-
parada. En esta serie no ha habido mortalidad.

Conclusion:

En referencia a la infeccion de herida, la correcta realizacion
de la profilaxis antibiética y su mantenimiento durante 48
horas, junto al cumplimiento de las basicas normas de asep-
sia son las claves para explicar nuestros buenos resultados.

La baja tasa de eventraciones de nuestra serie nos permite
defender la realizacién de una incision subcostal en lugar de
una incisién media, por su tendencia a ser menos eventrége-
na, recordando la necesaria meticulosidad en la apertura y
en el cierre de la laparotomfa.

EE

ﬂ Cicatrizacion asistida por vacio de heridas
abdominales

Garcia-Marirrodriga I, Fuerte Ruiz S, Hernandez Matias A, Bouza-
da Gil J, Limones Esteban M

Hospital Universitario de Getafe.

Objetivos:

La terapia VAC (cicatrizacién asistida por vacio) es una téc-
nica nueva que estimula la cicatrizacion de heridas agudas y
crénicas, utilizando para ello una presién negativa localiza-
da. Describimos nuestra experiencia en la cicatrizacién de
heridas abdominales.

Pacientes y método:

Se aplicé la terapia VAC a 9 pacientes entre junio de 2005 y
marzo de 2006. Se trata de 2 mujeres y 7 hombres, con una
media de edad de 52,7 afios (28-73).

Resultados:

En la mayor parte de los casos se logré un cierre progresivo o
se preservé la retraccién de la fascia, necesaria para la subsi-
guiente reconstruccion de la pared abdominal (ver tabla).

Diagndstico Tratamiento Sin VAC Con VAC Localizacion Al alta
Tumor

retroperitoneal Extirpacion 12d 5d Herida Cierre 2° intencién
Cancer de colon Colectomia total 15d 12d Evisceracion Cierre 2° intencién
Obesidad mérbida Eventroplastia 16d 10d Herida Cierre 2° intencién
Obesidad mérbida By-pass gastrico 30d 20d Herida Cierre prim. dif.
Adenocarcimoma

. Whipple 18d 8d Fistula biliar Cierre 2° intencién

de pancreas
Obesidad moérbida By-pass gastrico 15d 7d Herida Cierre prim. dif.
Pancreatitis aguda Necrosectomia 31d 25d Fistula pancredtica Cierre 2° intencién
Politraumatismo Reseccidén sigma 13d 7d Evisceracion Cierre 2° intencién
Ulcera duodenal

sangrante Antrectomia 10d 6d Eventracion Cierre 2° intencién

9% Congreso Anual de la Sociedad
Espaiiola de Cirugia de la Obesidad

(SECO)

Nutr Hosp. 2007;22(2):254-78

257



Conclusiones:

La técnica VAC ha contribuido a acelerar la cicatrizacién de
las heridas, aumentando la perfusién y estimulando la for-
macién de tejido de granulacién, lo que permite un cierre
primario a corto plazo o favorece una mds rapida cicatriza-
cién por segunda intencién. Secundariamente, ha disminui-
do la estancia hospitalaria y el coste econdmico, asi como ha
favorecido el mayor confort del paciente.

La banda gastrica ajustable por laparoscopia,
un método seguro y eficaz para el tratamiento de
obesidad y sus comorbilidades

Ferrer Valls JV, Royo R, Ferrando C, Fournier S, Valiente M, San-
tangelo G

Hospital 9 de Octubre. Valencia.

Introduccion:

La banda géstrica ajustable por laparoscopia (BGAL), es
una opcién quirdrgica segura y eficaz para el tratamiento de
la obesidad. En los dltimos 10 afios, han sido intervenidos
mediante BGAL mads de 100.000 pacientes, y en Australia
se intervinieron 10.000 pacientes en el ailo 2005. Aunque en
EE.UU. inicialmente fue poco utilizada, después de 3 ensa-
yos clinicos monitorizados por la FDA, se estd generalizan-
do su uso en cierto tipo de pacientes.

Pacientes y métodos:

Presentamos una serie de 51 pacientes intervenidos de
BGAL con un seguimiento de 12 meses. La indicacién qui-
rurgica se realiz6 en pacientes con IMC > 40 o IMC > 35
con comorbilidades. El protocolo postoperatorio incluyé un
seguimiento multidisciplinar. Utilizamos la técnica de la
“pars fladcida” y una metodologia de insuflado poco agresiva
y con control radioscépico.

Resultados:

De los 51 pacientes intervenidos, 11 eran varones y 40 mu-
jeres, y con un IMC medio de 42 (35-51). El tiempo qui-
rurgico medio ha sido de 130 minutos. No fue necesaria
ninguna reconversion ni reintervencion. Los pacientes to-
maron liquidos y deambulaban a las 4-6 horas de la inter-
vencién. La estancia media ha sido menor de 24 horas. No
ha habido ningun fallecimiento, ni complicaciones mayo-
res. No se han producido infecciones de heridas ni eventra-
ciones. No se ha producido ninguna complicacién sobre el
depdsito, ni deslizamiento gdstrico, ni erosién. No se ha
detectado TVP ni TEP. La media de pérdida de exceso de
peso (% PEP) fue de 28,2% a los 6 meses y de 41,9% a los
12 meses. Todos los pacientes han mostrado curacién de
las comorbilidades asociadas o mejoria evidente con re-
duccién de farmacos o dosis. Un paciente sufrié dilatacion
esofdgica (IMC = 51) y otro paciente “parén persistente”
después de hinchado; ambos resueltos con el deshinchado
completo de la banda.

Discusion:

Una buena técnica en la orientacién y fijacion de la BGAL,
junto a un hinchado progresivo de la banda, son esenciales
para minimizar la morbilidad y optimizar su eficacia en la
pérdida de peso. Obrian y cols., demostraron curaciones del

90% de la DM tipo Il y del 75% en la HTA, y Vertruney y
cols., un % PEP > 50% a los 7 afios, en obesos tratados me-
diante BGAL. Un seguimiento que incluya dietistas, psic6-
logos, talleres y preparador fisico, es determinante.

Conclusiones:

La BGAL es una intervencién segura y eficaz, para el trata-
miento de la obesidad y sus comorbilidades en pacientes se-
leccionados.

& 3k ok

.Sleeve gastrectomy como intervencion tdnica
para obesos mérbidos con imc < 42 kg/m?? resulta-
dos iniciales comparados con by-pass gastrico

Sanchez Santos R (1), Vilarrasa N (2), Gémez N (2), Garcia Ruiz de
Gordejuela A (2), Gonzdlez S (1), Pujol J (2), Masdevall C (2)

Complejo Hospitalario Pontevedra, Pontevedra (1); Hospital de
Bellvitge, Barcelona (2).

Introduccion:

La sleeve gastrectomy se estd utilizando con éxito como pri-
mer tiempo quirtrgico previo a otra cirugia bariatrica defini-
tiva en pacientes de alto riesgo, los sorprendentes resultados
ponderales sugieren su eficacia como intervencion unica en
pacientes seleccionados.

Objetivo. Evaluar los resultados iniciales de la sleeve gas-
trectomy como intervencién unica en pacientes obesos mor-
bidos con IMC entre 35 y 42 kg/m? comparados con el by-
pass gastrico.

Pacientes y métodos:

Se comparan dos cohortes prospectivas de pacientes con
IMC entre 35 y 42 kg/m? intervenidos entre enero 2002 y
septiembre 2006. Al grupo 1, de 32 pacientes se realizé by-
pass gastrico laparoscopico y al grupo 2, de 26 pacientes,
sleeve gastrectomy laparoscépica.

Resultados:

Los dos grupos son similares en cuanto a edad, sexo, IMC y
comorbilidades. Complicaciones postoperatorias: grupo 1: 2
pacientes fueron reintervenidos, uno por hemoperitoneo y otro
por fistula; ningln paciente del grupo 2 fue reintervenido
(p = 0,045) No hubo mortalidad. Estancia media: grupo 1:
4,4 + 3,1 dias, grupo 2: 2,9 + 2,15 dias (p = 0,048). La evolu-
ci6én del IMC fue la siguiente: grupo 1 (BG) IMC3 meses
31 =24 (% Exceso de IMC perdido: 45,7 £ 12,9), IMC 6 me-
ses: 28 +2,3 (% Exceso de IMC perdido: 65,34 + 12,4) Grupo
2 (SG): IMC3 meses 31,2 + 2,2 (% Exceso de IMC perdido:
46 £74),imc 6 meses: 28,17 £ 2,1 (% Exceso de IMC perdido:
61,4 + 14,7). No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a pérdida de peso entre los dos grupos.

Conclusiones:

La sleeve gastrectomy es una alternativa de bajo riesgo para
los pacientes obesos mérbidos con IMC entre 35 y 42 kg/m?.
La pérdida de peso a corto plazo tras la sleeve gastrectomy
es similar a la del by-pass gastrico. Su eficacia a largo plazo
y la ampliacién de sus aplicaciones deberd ser evaluada con
estudios prospectivos a largo plazo.

koK ok
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By-pass gastrico de una anastomosis: resulta-
dos después de la curva de aprendizaje

Garcia-Caballero M, Carbajo MA, Osorio D, Minguez A, Garcfia-
Lanza C

Facultad de Medicina, Mdlaga.

Antecedentes:

El by-pass gastrico de una anastomosis (BAGUA) es un pro-
cedimiento europeo para tratar la obesidad mérbida. Consiste
en hacer un reservorio géstrico de aproximadamente 25 ml en-
tre la unién eséfago-gdstrica y la pata de ganso de 1 cm de dié-
metro y paralelo a la curvatura menor, con anastomosis latero-
lateral a un asa de yeyuno 2 m distal al ligamento de Treitz.

Objetivo:
En este estudio comparamos los resultados de los 209 pri-
meros pacientes con los siguientes 209 (210-418).

Pacientes y métodos:

Ambos grupos son comparables respecto a la edad, IMC y
exceso de peso preoperatorio, asi como de la patologia
acompailante y nimero de conversiones de cirugfas restricti-
vas previas.

Resultados:

En los primeros 209 pacientes convertimos 2 casos (0,9%) a
cirugia abierta por hemorragia incontrolable. En casos reo-
peramos a los pacientes en el postoperatorio inmediato
(1,4%). En 5 pacientes fue necesario prolongar la estancia
hospitalaria por pancreatitis aguda 1 caso, 0,9%) y fuga
anastomotica en 4 casos (2,3%), todos resueltos de forma
conservadora. Dos muertes (0,9%): una por tromboembolis-
mo pulmonar fulminante y otra por pneumonia nosocomial.
En la segunda serie de 209 pacientes (210-418) s6lo hubo
una perforacién de la unién eséfago-gastrica (0,4%) y un ca-
so de obstruccidn intestinal distal a la gastro-yeyunostomia
24 h después de la intervencion. (0,4%).

Conclusiones:

Los resultados demuestran que el BAGUA es un procedi-
miento que consigue una importante pérdida de peso con
complicaciones minimas.

EE

By-pass gastrico “medido” Hernandez

Herndndez Martinez J (1), Pérez Folqués JE (1), Delgado Gomis F
(2), Calvo Ros MA (3)

Hospital de Yecla, Murcia (1); Hospital Peset, Valencia (2); Hospi-
tal de Basurto, Bilbao (3).

Antecedentes:

La obesidad es patologia en aumento que afecta a importan-
te cantidad de enfermos, de escaso nivel cultural y socio-
econdmico, con imposible tratamiento conductual posterior,
con graves comorbilidades (7%) en las diversas técnicas que
incluye malabsorcién severa, y por ende, con posterior con-
trol imposible, en una mayoria de enfermos, que pertenecen
al nicleo antes comentado. Por eso, buscamos un disefio,
que produciendo adelgazamiento adecuado, evitara los défi-

cits antedichos, que conocemos de forma nitida, tienen esca-
so control posible tras la intervencion.

Meétodos:

Nuestro by-pass, exige de entrada la obtencién de un pouch
géstrico escaso (ESENCIAL), y la definicién de un asa co-
mun de aproximadamente 230 cm que es la longitud que es
la longitud del intestino delgado de los enfermos no obesos;
el resto del intestino se reparte, en las dos asas, biliar y ali-
menticia, de la Y Roux.

Al inicio, medimos ID de multiples enfermos, con un maxi-
mo de 920 cm, sin encontrar relacién entre sexo, peso y lon-
gitud intestinal. Exige este estudio, la medicién en cada uno
de los pacientes. Al inicio del estudio, también, estudiamos
la absorcién alimenticia, con una dieta preestablecida, en
pre y post-operatorio de by-pass medido. Queriamos a prio-
ri, detectar si nuestro disefio producia alguna alteracién ma-
labsortiva. Nuestro estudio demostr6 que la eliminacién por
heces de proteinas y carbohidratos era idéntica en los opera-
dos y no operados, solo las grasa se eliminaban en los posto-
peradas en un 500-600% mads. Ello nos dio la presuncién
que nuestro disefio no produciria alteraciones nutricionales
y solo nos faltaba comprobar si era eficaz para la pérdida de
peso.

El estudio, prospectivo (conociendo los resultados previos
de by-pass usual en 120 enfermos nuestros de control retros-
pectivo) se inicia en 2002. Aleatorizamos dos series de 75
enfermos en las que el reparto del intestino sobrante del asa
comdn, se hace en una serie dando al asa biliar el 60% y en
la otra el 60% a la alimenticia. Los resultados fueron aproxi-
mados. Este estudio fue presentado en Valladolid SECLA
2003. Desde entonces, el asa alimenticia, es mucho mas lar-
ga que la biliar y se elige valorando la traccién del mesente-
rio.

La casuistica actual del by-pass medido es de mds de 460 in-
tervenciones.

Los resultados de pérdida de peso son: 3 meses, rapido, 30-
40% exceso de peso; 1 afio 70-80%; 2 aios 85%; 3 afios
Mantenida; 4 afios 80%. Un solo fracaso (confitero). No hay
complicaciones nutricionales.

By-pass gastrointestinal adaptado al IMC.
Experiencia tras 9 afios

Sanchez JM, Padilla J, Alonso M, Herndndez M, Moneva E, Pala-
cios MJ, Soriano A

Hospital Universitario NS de Candelaria, Santa Cruz de Tenerife.

Introduccion:

El by-pass gastrico laparoscépico se ha convertido en uno
de los principales procedimientos para el tratamiento de la
obesidad moérbida. Sin embargo, el by-pass cldsico tiene re-
sultados limitados en los superobesos y a largo plazo. Para
ello, algunos autores aumentan el asa alimentaria depen-
diendo del IMC inicial del paciente. Exponemos nuestro
modelo de by-pass gastrico en Y de Roux adaptado al IMC
que llevamos realizando los ltimos 9 afios.

Objetivo:
Se considera que el objetivo se cumple si hay una pérdida
del exceso de peso (PEP) de 50% o mds en los 5 primeros
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afios, con mejoria en las comorbilidades y sin déficits nutri-
cionales importantes.

Pacientes y método:

Se intervinieron 148 pacientes entre 1997 y 2006 con un
tiempo de seguimiento medio de 40,14 meses (0-110). En
los tltimos 5 afios se llevé a cabo via laparoscépica (116 pa-
cientes). El 82,4% de los pacientes fueron mujeres, con una
edad media de 41,59 afos. El IMC preoperatorio medio fue
de 48,1 y el 57,6% de los pacientes tenfan algin tipo de co-
morbilidad.

Resultados:

La PEP media al aflo, a los tres afios, a los cinco y a los nue-
ve fue del 67%, 73%, 67% y 62% respectivamente. Las co-
morbilidades mejoraron en el 88,7% de los casos. E1 27% de
los pacientes presentaron anemia, el 14% hipovitaminosis y
sélo el 5,4% hipoalbuminemia.

Conclusiones:

Los resultados muestran que esta técnica obtiene una exce-
lente PEP que se mantiene a lo largo del seguimiento, con
una mejorfa importante de la patologia asociada y sin exce-
sivos déficits nutricionales.

Resultados ponderales a largo plazo del
by-pass gastrico laparoscopico con banda

Cruz Vigo F (1), Cruz Vigo JL (2), Sanz de la Morena P (2), Canga
Presa JM (2), Gémez Rodriguez P (1), Casanova V (1)

Hospital Universitario 12 Octubre y Clinica Ntra. Sra. del Rosario,
Madrid (1). Clinica San Francisco, Leon (2).

Objetivos:

El criterio de éxito mds importante en la valoracién de las
técnicas de cirugia de la obesidad es su capacidad de mante-
ner la pérdida de peso obtenida a largo plazo, que se consi-
dera por encima de cinco afios. Evaluamos nuestra experien-
cia con pacientes operados en este plazo.

Pacientes y métodos:

Desde junio de 1999 hasta diciembre de 2006, 800 pacientes
han sido intervenidos por el mismo equipo quirurgico, 90 de
ellos antes de diciembre de 2001. Este grupo es el objeto de
nuestro estudio. La edad media de los pacientes era 37 afios.
El peso 123,1 kg. La talla 159,7 cm. El Indice de Masa Cor-
poral 48. El porcentaje de exceso de peso 104,3%. Ocho
presentaban colelitiasis. Dos habian sido colecistectomiza-
das y otras dos tenfan el antecedente de una laparotomia por
causa ginecoldgica. A todos ellos les fue realizado un by-
pass gastrico con banda por via laparoscépica, asociado a
colecistectomia en aquellos con colelitiasis.

Resultados:

La duracién media de la intervencion fue de 3:30 h. Una pa-
ciente fue convertida (1,1%) al observar fuga de azul de me-
tileno al final de la intervencién. Mortalidad 1 (1,1%). Com-
plicaciones: 2 fugas anastométicas, una hernia interna, dos
hemorragias digestivas, una hemorragia intraabdominal. La
estancia media ha sido 3,5 dias. Seguimiento a 5 afos 89%.
El porcentaje de peso perdido al afio ha sido el 76%, el 2°
afio 80%, el 3° 78%, el 4° 76% y el 5° 77%. E1 IMC a los

cinco aios ha sido de 29, el peso perdido 47 kg y el % de ex-
ceso de IMC perdido 86%. No ha habido diferencias signifi-
cativas entre obesos y superobesos.

Conclusiones:

A los cinco afios de seguimiento, nuestra técnica de by-pass
géstrico laparoscdpico con banda confirma su reproducibili-
dad y seguridad, mostrando, hasta el momento, una excelen-
te curva de pérdida de peso.

& 3k ok

Expresion de 6xido nitrico sintasa y dimetilar-
ginina dimetilaminohidrolasa en esteatosis o estea-
tohepatitis no alcohdlica en pacientes operados de
obesidad mérbida

Cassinello Ferndndez N (1), Lluch Garcia P (2), Ferrdndez Izquier-
do A (1), Serna Garcia E (3), Mauricio Aviii6 MD (3), Cortina Gil
B (3), Novella del Campo S (3), Medina Besso6 P (3), Garcia Torres
ML (3), Ortega Serrano J (3)

Hospital Clinico Universitario. Universitat de Valencia, Valencia
(1); Hospital Clinico Universitario, Valencia (2); Universitat de
Valencia, Valencia (3)

Introduccion:

La enzima dimetilarginina dimetilaminohidrolasa (DDAH)
hepética es la principal via de degradacién de la dimetilargini-
na asimétrica (ADMA), potente inhibidor de la 6xido nitrico
sintasa (NOS). DDAH y NOS participan en la regulacion del
tono vascular intrahepatico aumentando la formacién de NO
en el endotelio sinusoidal, produciendo por tanto, vasodilata-
cién local. La esteatosis o esteatohepatitis no alcohdlica aso-
ciadas a obesidad mérbida podrian alterar la expresion de es-
tas enzimas en tejido hepatico.

Pacientes y métodos:

Se determiné mediante PCR en tiempo real cuantitativa
(QRT-PCR) la expresion génica de las enzimas DDAH (tipos
Iy II) y NOS (endotelial [eNOS]) en tejido hepdtico proce-
dente de biopsias de 12 pacientes sometidos a by-pass géstri-
co (IMC medio: 45.9). Se analiz6 el grado de esteatosis/estea-
tohepatitis segun la escala de Brunt modificada, resultando un
grupo de 8§ pacientes con esteatosis y otro grupo de 4 pacien-
tes con esteatohepatitis (ninguno con cirrosis). Los controles
se obtuvieron de 4 muestras de tejido hepdtico procedentes de
pacientes no obesos sometidos a cirugia hepética sin hepato-
patia previa. Para la comparacidn entre estos grupos se utilizé
el ratio entre los niveles de mRNA de los diferentes genes y el
mRNA de GAPDH (gen de referencia).

Resultados:

En biopsias hepdticas de pacientes con esteatosis no se mo-
dificé significativamente la expresién de eNOS comparados
con el grupo control. En la esteatohepatitis se observé un in-
cremento significativo de la expresién de eNOS (340 +
50%). La expresion hepdtica de DDAH-I en pacientes con
esteatosis se increment6 significativamente (240 + 28%,
p < 0,05) comparado con el grupo control. La esteatohepati-
tis indujo un mayor incremento de la expresion de DDAH-I
tanto comparado con el grupo control (390 + 35%, p < 0,01)
como con el grupo de esteatosis (150 = 30%, p < 0,05). La
expresion de DDAH-II no se alterd por la esteatosis o la es-
teatohepatitis.
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Conclusiones:

La esteatosis induce un incremento en la expresion de
DDAHS-I sin cambios en la expresiéon de eNOS. Este efecto
podria aumentar la degradaciéon de ADMA y disminuir sus
efectos inhibidores sobre la produccién de NO en el higa-
do, favoreciendo un mayor aporte sanguineo local. El de-
sarrollo de esteatohepatitis en la obesidad mérbida produce
un mayor incremento en la expresién hepética de DDAH-I
y en la expresién de eNOS, que en conjunto podrian ser
responsables de una sobreproduccion de NO en el higado
inflamado.

& 3k ok

El sindrome hipoquinético y el rol del Holter
metabdlico motorio en la cirugia bariatrica

Murgio A (1), Fernandez E (1), Arnone L (1), De Cristofaro P (2)

Instituto de Globesidad, Mar del Plata (Argentina) (1); Reggione,
Abruzzo (Italy) (2).

Introduccion:

En la sociedad actual, el avance tecnoldgico y la mecaniza-
cion, ha inducido a una reduccién de la actividad motoria
configurando un verdadero y propio cuadro patolégico el
Sindrome Hipoquinético, sedentario, higiene de vida ina-
decuada y aumento del estrés psico-fisico, resultando una
marcada astenia, hipotonia y sobrepeso. Existen diferentes
esquemas terapéuticos en un Obeso Mérbido como la ciru-
gia baridtrica si bien no es considerada definitiva como te-
rapéutica, se hace indispensable un seguimiento de por vi-
da para obtener una modificacion del estilo de vida que
nos resulta dificil de “medir”. El Holter Metabdlico Moto-
rio (ArmBand), util en medir el gasto energético en la acti-
vidad motoria diaria, durante las 24 horas, con variables fi-
sioldgicas. Sistema validado con la calorimetria indirecta,
con un nivel de concordancia mayor 90% (+- 100-300
kcal).

Pacientes y métodos:

Incluimos 46 pacientes, 13 hombres y 33 mujeres con Obe-
sidad Mérbida BMI > 40, con monitoreo continuo 72 horas,
medimos el NAF (nivel actividad fisica), comparativo con
el GET (gasto energético total) y el Metabolismo en reposo.
Describimos diferentes niveles de NAF, Normoquinéticos
NAF > 1.4, Hipoquinéticos NAF 1,4 - > 1,2 y los gravemen-
te hipoquinéticos < 1,2 NAF.

Resultados:
En la tabla se pueden observar los hallazgos:

Conclusiones:

Datos del NAF en los sujetos con Obesidad Mérbida ofre-
cen una informacién sobre la gravedad de la enfermedad
hipoquinética. En efecto los pacientes con NAF > 1,4 es
posible un tratamiento médico de la obesidad, con un pro-
grama de fisico motorio. En los otros casos la Cirugia Ba-
ridtrica es un tratamiento donde su racionalidad se sustenta
también sobre el estilo de vida prequirurgico del paciente.
Los casos en que el NAF < 1,2 la cirugia bariatrica es de
eleccioén.

EE

Indicaciones y aspectos técnicos de la gastrec-
tomia tubular laparoscopica (video)

Blanco S, Hernandez M, Morandeira A, Sabench F, Sanchez Pérez
J, Sanchez Marin A, Buils F, Doménech J, Del Castillo D

Hospital Universitario de San Juan de Reus, Tarragona.

Objetivos:

La “sleeve gastrectomy” o gastrectomia tubular, se desarro-
116 inicialmente como primer paso en la realizacién del
“switch duodenal”, y algunos grupos lo realizan como pri-
mer tiempo en pacientes super-super-obesos, donde se espe-
ra una pérdida de peso inicial considerable, para realizar al
cabo de unos 12 meses el segundo tiempo como by-pass bi-
liopancredtico. Asimismo, se ha observado que la “sleeve
gastrectomy”” como unico procedimiento puede ser suficien-
te en un gran nimero de pacientes obesos morbidos. Propo-
nemos esta técnica en la obesidad mérbida triple (IMC > 60
kg/m?) y en la retirada de la banda ajustable. Dicha técnica
es reproducible por via laparoscépica, teniendo en cuenta
una serie de detalles técnicos.

Pacientes y métodos:

La colocacién del paciente es en antiTrendelemburg de 30°,
y el cirujano colocado entre las piernas. Intubacién orotra-
queal, mediante control por broncoscopio. Se colocan 5 tr6-
cars, en unos puntos anatomicos estratégicos. Recomenda-
mos la optica de 30° y la utilizacién de un trécar dptico para
la entrada en la cavidad abdominal. La cagulacién mediante
la selladora (Ligasure) facilita la diseccién y una excelente
hemostasia. Se procede siguiendo los siguientes pasos qui-
rirgicos:

1) Diseccion de la curvatura mayor géstrica hacia el 4ngu-
lo de His, separando el ligamento gastrocélico.

2)  Se continua la diseccion hasta 2-3 cm del piloro.

3)  Seccidn gastrica a 3 cm del piloro con GIA de 4,8 mm,
y tutorizada con una sonda de Faucher de 38 FR.

4) Se continua la seccién gdstrica con GIA 3,5 mm,

NAF Varones (13) Mujeres (33) comprobando la correcta posicioén de la sonda de Fau-
cher, tubulizando el estomago hasta llegar al dngulo

>14 53,5% 22% de His.

<l4->12 26,5% 25% 5) Se revisa la hemostasia, mediante puntos o aplicacién
de clips.

<12 20% 33% 6) Comprobacién de la estanqueidad instilando azul de

GET 3.933 kcal/dia 3.088 kcal/dia metileno por la SNG.

BMI 51,6 (£ 6,8) 54,4 (+6,8) 7) Drenaje aspirativo tipo Jackson Pratt.

Edad 404 (+12.6) 439 (+12.2) 8) C’lelTre orificios de los trécares mediante vision laparos-
copica.
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Resultados:

Se ha realizado en 32 pacientes. La media de BMI = 61
kg/m?.El curso postoperatorio fue sin incidencias en 30 pa-
cientes. 2 se observé una fuga en la linea de grapas, que no
requiri6 reintervencion quirdrgica, cerrando a los 7 dias. Un
paciente tuvo que ser reintervenido por oclusién alta por
vélvulo géstrico de la “sleeve gastrectomy”. No hubo mor-
talidad, y la estancia hospitalaria de los pacientes sin inci-
dencias (n = 30) fue de 3 dias. La pérdida media del exceso
peso durante el primer afio, ha sido superior al 60%, con una
excelente calidad de vida.

Conclusiones:

La sleeve gastrectomy por laparoscopia es una técnica de
baja morbilidad y que consigue una buena pérdida del exce-
so de peso. Puede ser planteada como unica intervencién
quirdrgica, o como primer tiempo en el marco del switch
duodenal.

koK ok

Tubo gastrico laparoscépico (VIDEC)
Bou R, Baltasar A, Bengoechea M, Serra C, Pérez N

Hospital de Alcoy y Sanatorio San Jorge, Alcoy.

Introduccion:

La Gastrectomia Tubular o Tubo Géstrico (TG) es la prime-
ra parte, la restrictiva, del Cruce Duodenal una operacién
mixta muy efectiva para el tratamiento de la obesidad mor-
bida. Su realizacién debe ser por via laparoscopica.

Pacientes y método:

A 422 pacientes se les ha realizado un TGL (TG laparoscé-
pico), a 96 como terapia aislada y tnica de su obesidad y a
otros 326 pacientes formando parte del Cruce Duodenal
completo. Se usan 4 trocares de S mm y uno de 10 mm para
la cdmara. El “trocar de trabajo” de 12 mm entra bajo visién
directa por hipocondrio derecho. El tubo géstrico es de me-
nos de 60 cc en los TGL y de menos de 70 cc en los Cruce
Duodenales. Se usa una sonda tutora en estomado de 12 mm
de didmetro. El estémago se divide con grapas azules de tres
lineas que comienzan a 1 cm de piloro. Dos suturas conti-
nuas secuenciales de la serosa cubre toda la linea de grapas
que se anudan con el nudo de De Cushieri.

Resultados:

No hubo lesién alguna con el trocar de entrada de visién
directa. Los pacientes con TGL fueron dados de alta a las
48 horas en el 85% de los casos, 5% a las 24 horas y el
resto a los 3 dias. Al alta llevan un drenaje de aspiracién
hasta el 8.° dia y toman azul de metileno oral para detectar
posibles fugas. Tres pacientes con TGL sangraron, por el
trocar de trabajo y uno de ellos (MC = 74) murié (1% de
mortalidad).

Conclusiones:

Aln no se ha demostrado que a largo plazo el TGL sea efec-
tivo. A corto plazo todos los pacientes superaron el 50% de
porcentaje de sobrepeso perdido. Ninguno ha requerido ci-
rugia y su calidad de vida es excelente.

Reintervencion banding
gastrico (video)

Blasco Blanco M"A, Roca Rossellini N, Pujol Gebelli J (1), Fonci-
llas Corvinos J

Hospital Universitari Sagrat Cor. Barcelona. Hospital de Bellvitge,
Hospitalet de Llobregat (1).

La colocacion de la Banda Gadstrica es en la actualidad la
técnica de eleccion para el tratamiento restrictivo de la Obe-
sidad Morbida en nuestro Centro. El objetivo de nuestro vi-
deo es mostrar como es posible convertir la técnica del Ban-
ding Gastrico por via laparoscépica en un tubo géstrico
(Gastric Sleeve).

Presentamos una paciente de 52 afios, que 5 afios antes, con
un IMC inicial de 66,6, le fue colocada una Banda Gaéstrica,
consiguiendo una pérdida mdxima del 56,8% del sobrepeso.
Posteriormente tuvo una reganancia de peso hasta alcanzar
un IMC de 50 por lo que consulté en nuestra Unidad. Asi-
mismo tenia un IAH de 60 (SAOS severo).

Se le practicé bajo cirugia laparoscépica una retirada de la
banda géstrica y se realizé un tubo géstrico (Gastric Sleeve),
destacando que no presenté complicaciones peri ni post-
operatorias.

El tubo géstrico permite una pérdida de peso en muchos ca-
sos adecuada y siempre permite una opcién para la conver-
sién en un Cruce Duodenal.

.Y después del fallo de un dispositivo gastrico
ajustable? que hacer (video)

Masdevall Noguera C, Silvio Estaba L, Pujol Gebelli J, Moreno
Llorente P, Garcia Ruiz de Gordejuela A, Francos JM, Secanella
Medayo L, Rafecas Renau A

Hospital Universitario de Bellvitge, Barcelona.

Introduccion:

Al 52% de los pacientes de nuestra serie, portadores de ban-
da neumatica ajustable, colocada como tratamiento de Obe-
sidad moérbida, ha debido ser retirada, bien por fallo del dis-
positivo o por ausencia de pérdida de peso suficiente para el
grado de obesidad del paciente.

Descripcion:

El video explica la intervencion quirtrgica que realizamos ac-
tualmente en el Hospital Universitario de Bellvitge, retirando
el dispositivo y realizando por via laparoscépica, una Gastro-
plastia tubular o un By-pass géstrico, segtin lo requiera el caso
dependiendo del comportamiento alimentario y el peso perdi-
do con la técnica restrictiva de la cual eran portadores.

Kok 3k

By-pass gastrico “medido” Hernandez (video)

Hernandez Martinez J, Pérez Forqués JE, Guirao Manzano J, Fer-
nandez Moreno J

Hospital de Yecla, Murcia.
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Antecedentes:

La obesidad es patologia en gran incremento y prevalencia,
por lo que afecta a diversidad de enfermos, que a su vez per-
tenecen a distintas condiciones econdmicas, culturales, so-
ciales etc. El tratamiento de tan diversos enfermos, a los
cuatro afios de nuestra experiencia, nos motivé al intento de
un procedimiento quirtrgico eficaz, a ser posible para todo
tipo de obesos y exento de alteraciones posoperatorias seve-
ras (vg. las complicaciones nutricionales del by-pass de asa
muy larga o las derivadas de la cirugia malabsortiva).
Disefiamos en 2002 el modelo, que une al pouch géstrico es-
caso (esencial) el dejar de asa comun, la longitud de intesti-
no que tienen las personas delgadas, excluyendo previa me-
dicién del ID, el resto del intestino que se distribuye entre
las asas biliar y alimenticia. Nuestra experiencia abarca mas
de 400 casos, iniciada en 2002 y con resultados, publicados,
excelentes.

Técnica:

Iniciamos la intervencion con cuatro puertas, en el espacio
infracélico. Se mide ID desde Treiz a segmentos de 5 cm,
que limitamos entre dos pinzas con terminal de 2 cm. Deci-
didas las medidas de las asas, se secciona el asa biliar y as-
ciende el asa alimenticia, para efectuar la anastomosis Y-Y a
230 cm de la vélvula ileocecal.

Después y con una nueva puerta (separador hepdtico) se ob-
tiene el pouch gdstrico, tras crear el reservorio desde la pe-
quefa curvatura, previa introduccién del cabezal del stapler
EEA 25 mm, que introducimos al estémago por apertura del
cuerpo, obteniendo un reservorio de aproximadamente 4 6 5
cm de longitud, y base la que limita el cabezal. Anastomosis
gastroyeyunal con EEA. Seccién del ID remenente. Control
de estanqueidad aire bajo agua, drenaje.

&k ook

By-pass gastrico de una anastomosis por lapa-
roscopia (BAGUA) y soporte robético. Experiencia
sobre 600 pacientes

Carbajo MA, Ortiz J, Garcia-Caballero M, Osorio D

Hospital Campo Grande, Valladolid. Hospital Parque San Antonio,
Madilaga.

Objetivos:

El BAGUA representa un simplificado tipo de BG que esta
ganando progresiva popularidad debido a ser mas facil en su
ejecucidn, tener menor tasa de complicaciones y excelentes
resultados en pérdida de peso y calidad de vida.

Pacientes y métodos:

Durante cerca de cinco afios (2002-2006), un grupo de 600
pacientes con obesidad moérbida y super-mérbida fueron
operados con un BAGUA. En los dltimos 520 pacientes, la
operacion se realiz6 con la ayuda de un brazo robético para
el control 6ptico (Lap-Man). Las caracteristicas de los pa-
cientes fueron: Edad media 42 (14-73); género, 77% muje-
res y 23% varones; IMC medio 47 (34-86); exceso de peso
medio 63 (34-220).

La cirugia primaria fue realizada en 348 pacientes (60%).
Cirugia abierta previa se habfia efectuado en 112 casos y
procedimientos quirtrgicos asociados se afiadieron en 114

enfermos. Conversiones de previos procedimientos restricti-
vos se efectuaron en 24 casos.

Resultados:

El tiempo quirdrgico medio en cirugia primaria fue de 86
minutos (60-180); en procedimientos asociados, 112 m.
(95-230) y en conversiones de 175 m. (130-240). La estan-
cia hospitalaria media en pacientes no complicados fue de
31 horas (18-86); con complicaciones mayores, 9 dias (5-
32). Complicaciones: Conversion a cirugia abierta, 2 casos
(0,3%). Re-operaciones inmediatas, 8 pacientes (1,3%); de
ellos en 4 por hemorragia, 2 por fistula, 1 por oclusién y 1
por necrosis en la cara anterior del estémago excluido.
Complicaciones mayores tratadas conservadoramente en 7
casos (1,1%); de ellas en 5 por fistula, hematoma infectado
en 1 y pancreatitis aguda en 1. Mortalidad en 2 pacientes
(0,3%): por tromboembolismo y por neumonia nosocomial
post-reintervencion.

La media del % de exceso de peso perdido en un afio, 72; en
dos afios, 79; en tres afios, 80. Media de solucién o mejoria
en las comorbilidades, 95%.

Conclusiones:

1. E1 BAGUA es una segura, rapida y eficaz operacién ba-
ridtrica en pacientes morbidos o super-morbidos.

2. El BAGUA reduce la dificultad, el tiempo operatorio y
las complicaciones del BGYR Standard.

3. Las intervenciones baridtricas menos complejas tienen la
oportunidad de reducir la morbi-mortalidad considerable-
mente después de la curva de aprendizaje.

4. Sin embargo, incluso simplificadas formas de BG como
el BAGUA, pueden desarrollar graves complicaciones.

5. El brazo robético para el control 6ptico reduce la fatiga
visual, mental y corporal ostensiblemente. Acorta el tiempo
quirdrgico, evita los constantes problemas de la 6ptica e in-
crementa la seguridad y eficacia del cirujano.

Kok sk

2 . . .

Estudio propectivo randomizado entre la
anastomosis manual y circular mecanica en el
by-pass gastrico laparoscopico

Pujol Gebelli J, Silvio Estaba L, Masdevall Noguera C, Moreno
Llorente P, Secanella Medayo L, Garcia Ruiz de Gordejuela A,
Francos JM, Rafecas A

Hospital Universitario de Bellvitge, Barcelona.

Objetivos:

Evaluar las diferencias en el By-pass Gdstrico laparoscopico
entre anastomosis gastro-yeyunal Manual vs Mecdnica, con
énfasis en sus complicaciones precoces.

Pacientes y métodos:

Estudio prospectivo randomizado controlado durante un pe-
riodo de dos afios. Seleccionando a 102 pacientes con Obe-
sidad Mérbida e indice de masa corporal (IMC) entre 35
kg/cm? (con comorbilidades) y 50 kg/cm?. Randomizandose
en dos grupos: manual y mecdnico, con 51 pacientes cada
uno. Se realizé By-pass Gastrico laparoscopico; y evalua-
cién de las complicaciones precoces definidas como aque-
llas que se presentan antes del dia 30 posterior a la cirugia.
El andlisis estadistico se realizé con SPSS v14.
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Resultados:

Se incluyeron 20 hombres y 82 mujeres; 4 fueron excluidos
del estudio. La edad media de la muestra es de 43,8 afios,
peso medio de 115 kg e IMC medio de 44,6 kg/cm?.No exis-
tiendo diferencias significativas entre los dos grupos. El
tiempo medio de cirugia global fue de 194,7 min, con
202,9 min en el grupo manual y 186,4 min en el mecanico
p = 0,01. Las complicaciones < 30 dias post 1Q representa-
ron el 23,5%, siendo el 19,6% manual y el 27,5% mecéni-
cap = 0,2, presentindose un 6,9% de necesidad de reinter-
vencién con 2% en el grupo manual y 11,6% de las
mecdnicas p = 0,05.

Conclusiones:

El by-pass gastrico laparoscépico representa el tratamien-
to actual estdndar en la cirugia de la obesidad morbida,
pudiendo ser realizado con diversas técnicas, siendo las
mads utilizadas la anastomosis manual y la mecénica circu-
lar, presentando segun los grupos, cifras de complicacio-
nes que van desde el 5 al 20%; difiriendo estas en su tipo
y gravedad segun la técnica empleada. Segun los resulta-
dos obtenidos, seria recomendable realizar anastomosis
manual, debido a que cabe esperar menos complicaciones
hemorrdgicas susceptibles de reintervencién, con la des-
ventaja de requerir mayor entrenamiento técnico para su
realizacion.
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Utilizacion de protesis cubiertas autoexpandi-
bles para el tratamiento de fugas gastricas después
de cruce duodenal y gastrectomia tubular

Serra Diaz C, Baltasar Torrejon A, Andreo L, Pérez Climent N, Bou
Pérez R, Bengochea Cantos M

Servicio de Cirugia General. Hospital Virgen de los Lirios, Alcoy.
Alicante.

Introduccion:

El Cruce Duodenal (CD) es una de las técnicas mas efectivas
para el tratamiento de la obesidad mérbida (OM) y de sus co-
morbilidades, con indices de mortalidad inferiores al 1%, pe-
ro con una morbilidad del 9,4% (6,5% debido a fugas). La
Gastrectomia Tubular Laparoscépica (GTL) empleada aisla-
damente o como primer paso del CD es una técnica emergen-
te en el tratamiento de la OM. Presentamos nuestra experien-
cia en el tratamiento de las fugas gdstricas con prétesis
cubiertas autoexpandibles (PCAE) después de CD y GTL.

Pacientes y métodos:

La incidencia de fugas en nuestros pacientes ha sido del 6,5%.
Presentamos el tratamiento de cinco pacientes con fugas gastri-
cas en el dngulo de His después de GTL (2) y de CD (3). La co-
locacioén de las PCAE se realizé con control radioscépico y fue-
ron retiradas endoscopicamente. En el primer caso se utiliz6 una
protesis no cubierta que al final necesité la realizacion de una
gastrectomia total. Un paciente present una fistula gastro-bron-
quial sintomdtica. En dos pacientes se afiadio el gesto de la em-
bolizacién percutdnea con “microcoils” del trayecto fistuloso.

Resultados:

En todos los casos las fugas fueron excluidas con las PCAE
y los pacientes fueron capaces de tolerar una dieta triturada.
El paciente tratado con una prétesis no cubierta precisé la

realizacion de una gastrectomia total y en uno de los casos
se ha conseguido un sellado completo de la fuga gastrica
después de retirar la PCAE. Un paciente necesité recolocar
la PCAE debido a persistencia de la fuga tras retirar la prote-
sis. Actualmente tenemos a tres pacientes en espera de reti-
rar endoscépicamente la PCAE.

Conclusiones:

Las PCAE se utilizaron inicialmente para el tratamiento de
las estenosis benignas y malignas del tracto digestivo y se
proponen ahora como una alternativa terapéutica para el ma-
nejo de las fugas gastrointestinales después de cirugia baria-
trica. Se precisa de una mayor experiencia con estudios con-
trolados para definir con exactitud el tiempo 6ptimo para la
retirada de las PCAE y el papel de la embolizacién con “mi-
crocoils” en el manejo de estas fistulas.
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Conversion de gastroplastia vertical anillada
abierta a by-pass gastrico laparoscopico con banda
(video)

Cruz Vigo JL (1), Cruz Vigo F (2), Sanz de 1la Morena P (1), Marti-
nez Pueyo JI (2), Canga Presa JM (1)

Clinica San Francisco, Ledn (1). Sanatorio Nuestra Sefiora del Ro-
sario y Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid (2).

Objetivos:

Las técnicas restrictivas en cirugia de la obesidad obtie-
nen una pérdida de peso satisfactoria en el seguimiento a
corto plazo pero, tras los dos primeros afios, la reganan-
cia de peso es frecuente. Las causas son: disrupcién del
grapado, defectos técnicos o el paso a una alimentacién
aberrante.

Pacientes y métodos:

Mujer de 25 afios a la que, cinco afios antes, se habia realiza-
do una gastroplastia vertical tipo Eckhout con anillado metali-
co de 4,7 cm. Después de perder 27 kg, vuelve a ganar peso
hasta alcanzar su IMC previo (41,8). El trdnsito es6fago-gds-
trico con bario muestra una bolsa géstrica grande, que incluye
parte del fundus gastrico, y un estoma estrecho con un anillo
metélico. Se utilizan cinco trocares para el abordaje laparos-
cépico. Se liberan las adherencias hepatogdstricas y se realiza
una bolsa seccionada por dentro del gran reservorio de la gas-
troplastia. Se coloca una malla de polipropileno de 6,5 cm al-
rededor de la bolsa y se practica una gastroyeyunostomia en
Y de Roux, antecdlica, antegdstrica, con grapadora lineal. La
longitud del asa biliopancredtica es de 40 cm y la alimentaria
de 100 cm. Se deja un drenaje de Penrose por encima del re-
servorio, hasta el espacio subfrénico izquierdo.

Resultados:

El postoperatorio transcurre sin incidencias. A las 24 h el
transito con Gastrograffa es normal, inicidndose la toleran-
cia a liquidos. La estancia hospitalaria es tres dias. El drena-
je se retira al quinto dfa.

Conclusiones:

La conversion laparoscépica de una gastroplastia vertical
abierta a un by-pass gédstrico laparoscépico es factible y se-
gura, aunque técnicamente compleja.
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Tratamiento simultaneo de achalasia y obesi-
dad mérbida (video)

Cruz Vigo F (1), Cruz Vigo JL (2), Sanz de la Morena P (2), Martin
Rubio J (1), Gutiérrez M (1)

Nuestra Seiiora del Rosario Hospital y Hospital 12 de Octubre, Ma-
drid (1). Hospital San Francisco, Leon (2).

Objetivos:

Es muy infrecuente la asociacion de achalasia y obesidad
morbida en el mismo paciente. La bibliografia es escasay y
heterogénea a la hora de resolver el problema. En el video
mostramos como hemos tratado esta doble patologia simul-
tdneamente.

Caso clinico:

Varén de 52 afios, diagnosticado de achalasia mediante, pa-
pilla de bario, endoscopia, manometria y Ph metria esofagi-
ca, tratado sin éxito con dos dilataciones. Consulta para Ci-
rugia. Tiene un IMC de 44,6, hipertension, apnea del suefio,
hiperglucemia y anemia, considerada secundaria a su acha-
lasia. Se le recomienda el tratamiento quirtirgico simultdneo
de las dos patologias.

Técnica:

Utilizando 6 trocares, se realiza una miotomia de Heller de
7-8 cm con control endoscdpico intraoperatorio, sin afiadir
técnica antirreflujo. Una bolsa vertical de 10-15 cm es crea-
da en la curvadura menor géstrica utilizando grapadoras li-
neales. El asa alimentaria que mide 125 cm es colocada en
situacion antecdlica antegdstrica y realizada la gastroyeyu-
nostomia. Mediante insuflacién endoscdpica, se comprueba
la estanqueidad de la miotomia y de la anastomosis. Se deja
un drenaje aspirativo. A las 24 horas el transito con Gastro-
grafin es normal y el paciente comienza con dieta liquida.
Es dado de alta al tercer dia postoperatorio. El cuarto dia
presenta fiebre y leucocitosis. Tanto el transito con Gastro-
grafin como el TAC demuestran una fuga en el eséfago dis-
tal. El paciente es reoperado por laparoscopia, suturando
una perforacion de 5 mm, dejando un drenaje en la zona y
realizando una gastrostomia. Estancia hospitalaria 15 dfas.
Seis meses tras la cirugia la deglucién es completamente
normal, habiendo perdido peso adecuadamente.

Conclusiones:

La infrecuente asociacion entre achalasia y obesidad mérbida,
debe ser tratada simultdneamente y puede ser realizada por la-
paroscopia. El by-pass gastrico actia de mecanismo antirreflu-
jo. Probablemente, la ingesta oral deba ser aplazada unos dfas.

L

Prevencion de complicaciones en el by-pass
gastrico laparoscopico (video)

Cruz Vigo JL (1), Cruz Vigo F (2), Sanz de 1a Morena P (1), Canga
Presa JM (1), Gémez Rodriguez P (2)

Clinica San Francisco, Ledn (1). Sanatorio Nuestra Sefiora del Ro-
sario y Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid (2).

Objetivo:

Mostrar en este video como prevenir las principales compli-
caciones quirdrgicas relacionadas con el By-pass Gdstrico la-
paroscépico que son la fistula, la obstruccién y la hemorragia.

Pacientes y métodos:

La fistula sigue siendo la complicacién quirdrgica mas te-
mida, con una incidencia de 1%-5%, y una mortalidad por
fistula que oscila entre 12%-37%. Revisamos los 5 puntos
en los que se basa nuestra experiencia : sutura continua de
la linea de seccidn vertical del reservorio, revision del ten-
sado de la sutura continua manual de la anastomosis gas-
tro-yeyunal, test intraoperatorio de azul de metileno, dre-
naje aspirativo perianastomético y trdnsito postoperatorio
a las 24 horas. La obstruccidn postoperatoria, sobre todo
c6mo hernia interna, se ha considerado casi una complica-
cién exclusiva de la via laparoscépica. Se muestran los
tres lugares donde puede producirse: mesocolon transver-
so, mesenterio y espacio de Petersen. El cambio de via re-
troc6lica a antec6lica ha hecho desaparecer la hernia
transmesdlica. La sutura del mesenterio con material irre-
absorbible no ha producido ninguna hernia por ese lugar.
Nosotros no cerramos el espacio de Petersen y hemos te-
nido 2 hernias a través de él. La incidencia de hemorragia
intraluminal e intraabdominal en el By-pass Gdéstrico por
laparoscopia oscila entre el 1% y 10%, oscilando el indice
de reintervencion entre el 0% y el 50%. Exponemos cémo
la devascularizacién de la cara posterior del reservorio en
la zona de la futura anastomosis, puede disminuir y mini-
mizar la hemorragia intraluminal.

Resultados:

Con ello incidencia de fistula ha sido de 1,5% (1,2% en la li-
nea de seccion vertical y 0,3% en la anastomosis reservorio
yeyunal) y mortalidad por fistula 0%. La incidencia de her-
nia interna en nuestra serie es del 0,8% (1,1% en via retroc6-
licay 0,5% en via antecdlica). Incidencia de hemorragia
2,8%, indice de reintervencién 0%.
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Tratamiento laparoscopico de la hernia de
Petersen (video)

Cruz Vigo JL (1), Cruz Vigo F (2), Sanz de 1a Morena P (1), Canga
Presa JM (1), Beteta A (2)

Hospital San Francisco, Leon (1). Nuestra Sefiora del Rosario Hos-
pital y Hospital 12 de Octubre, Madrid (2).

Objetivo:

La hernia interna es una complicacion del by-pass gastrico
por laparoscopia. A veces en el postoperatorio inmediato,
pero, mds frecuentemente durante el seguimiento. La colo-
cacion en posicion antecdlico del asa en Y de Roux, ha re-
ducido la incidencia de esta complicacién, sin llegar a ha-
cerla desaparecer.

Caso clinico:

Paciente femenina de 40 afios, intervenida tres aflos atrds
por obesidad, realizdndose by-pass gédstrico con banda
por laparoscopia con asa en posicion antecdlica, transcu-
rriendo normal el postoperatorio. Peso inicial 107 kg e
IMC: 42,4. En el momento de la reintervencién, peso 72
kg (IMC: 28,5). Admitida en el hospital con dolor abdo-
minal, ndusea y vomitos. Tanto la radiologia simple de
abdomen como el TAC abdominal no son concluyentes
de patologia abdominal. La persistencia del cuadro clini-
co y el alto indice de sospecha determinan la exploracién
laparoscépica.

9% Congreso Anual de la Sociedad
Espaiiola de Cirugia de la Obesidad
(SECO)

Nutr Hosp. 2007;22(2):254-78 265



Técnica:

Se utilizan cuatro trocares. El intestino delgado esta dilatado y
edematoso con cierto grado de estasis vasculares dificil iden-
tificar la causa del problema. Se explora el intestino desde la
vélvula fleocecal en sentido proximal, hasta conseguir extraer
todod el contenido intestinal herniado por el espacio de Peter-
sen. El estasis venoso desaparece rapidamente. El espacio de
Petersen es cerrado con una sutura continua irreabsorbible. La
evolucién es normal siendo alta a las 24 horas.

Conclusion:

Es necesario un alto indice de sospecha para diagnosticar
una hernia interna después de un by-pass gastrico por lapa-
roscopia, no debiendo demorar la cirugifa para evitar compli-
caciones mds severas.
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Anastomosis ‘“‘en beso” para la malnutricién
proteica (video)

Bengochea M, Baltasar A, Bou R, Serra C, Pérez N

Hospital de Alcoy y Sanatorio San Jorge, Alcoy.

Introduccion:

La malnutricién proteica (MP) es una complicacién muy
grave en las operaciones complejas con componente mal-
absortivo.

Pacientes y método:

Diez pacientes han sido diagnosticados de MP entre 842 ope-
rados por obesidad con Cruce Duodenal. Seis de ellos fueron
intervenidos para corregirles dicha alteracién. A cuatro pacien-
tes se les hizo un alargamiento del Asa Comun dividiendo el
Asa Digestiva y subiéndola de forma término-lateral 100 cm
proximales en el Asa Bilio-pancredtica. A dos pacientes se les
ha hecho una anastomosis latero-lateral “en beso™ a 100 cm de
la unién digestiva y bilio-pancreética en dos planos. Se penetra
por hipocondrio izquierdo con el trocar 6ptico. Se utiliza otro
trocar de 10 mm de trabajo y dos trocares mds de 5 m. Es muy
importante identificar y marcar con clips los segmentos para
mantener la alineacién del intestino y evitar su rotacion.

Resultados:

Se presenta en video la realizacién de la operacién. La pa-
ciente presentada fue alta a las 24 horas de la intervencion y
la MP se corrigié en dos meses.

Conclusion:

La MP atin siendo una grave complicacién del Cruce Duode-
nal o de otras intervenciones mal-absortivas puede ser corregi-
da con una simple intervencién por laparoscopia. Asi lo mds
grave de la MP es su tardio diagnéstico pero no su tratamiento.

By-pass gastrico con banda por laparoscopia:
800 casos.

Cruz Vigo JL (1), Cruz Vigo F (2), Sanz de 1la Morena P (1), Canga
Presa JM (1), Martinez Pueyo JI (2), Zaarate M (2)

Clinica San Francisco, Leon (1). Sanatorio Nuestra Seiiora del Ro-
sario y Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid (2).

Objetivo:

Evaluar las complicaciones y resultados ponderales en una
serie prospectiva consecutiva de by-pass gastrico con banda
por laparoscopia.

Pacientes y método:

Desde junio 1999 hasta diciembre 2006, 800 pacientes han
sido intervenidos con la técnica de by-pass gastrico con ban-
da por laparoscopia, en 276 con asa en situacidn retrocdlica-
retrogdstrica y en 436 con asa antec6lica-antegéstrica. La
longitud del asa en Y de Roux fue de 150 cm en sujetos con
IMC > 50 estando comprendida entre 100 y 145 cm en el
resto. E1 IMC medio fue de 46 kg/m?, siendo el 79% muje-
res. Correspondian a superobesos (IMC > 50) 219 pacientes.
Se detectaron 2.320 comorbilidades.

Resultados:

Tiempo operatorio 139 minutos. Conversién (0,1%). Morta-
lidad 1 caso (0,1%). Setenta pacientes (8,8%) han presenta-
do alguna complicacion en algin momento de su evolucion,
45 (5,7%) en el postoperatorio inmediato (30 dias) y el resto
tardfamente. Se han considerado complicaciones mayores el
3,9% y menores el 4,9%. Las mayores corresponden a fistu-
la 13 casos (1,8%), hernia interna 6 casos, abceso intraabdo-
minal 3 casos, sutura de la sonda nasogéstrica 1 caso, retira-
da de banda infectada 1 caso y un dltimo paciente con
dilatacién gastrica aguda no obstructiva. Veintiuno (2,6%)
debieron ser reoperados, 12 en el postoperatorio inmediato y
9 tardiamente. La complicacién tardia mas frecuente ha sido
estenosis (1,6%), seguido por la hernia interna 4 casos
(0,5%). La estancia media hospitalaria ha sido de 3,4 dias.
Con un seguimiento del 89% el exceso de peso perdido
(EPP) ha sido de 76%, 80%, 78%, 76%, 77% a los 12, 24,
36, 48 y 60 meses respectivamente.

Conclusiones:

El by-pass gdstrico con banda por laparoscopia, se ha de-
mostrado una técnica realizable y segura, con un buen resul-
tado de pérdida ponderal a medio-largo plazo.

Flujograma utilizado en una unidad de ciru-
gia bariatrica, para el tratamiento del paciente
obeso moérbido

Martin-Lorenzo JG, Lirén-Ruiz R, Torralba-Martinez JA, Bento-
Gerard M, Flores-Pastor B, Campillo-Soto A, Del Pozo-Gil de Pa-
reja P, Aguayo-Albasini JL

Hospital General Universitario JM Morales Meseguer, Murcia.

Objetivos:

Exponer las etapas del proceso “cirugia baridtrica” en nues-
tro hospital, detallando las diferentes tareas que se realizan
en cada una de las mismas. Presentar un modelo de flujogra-
ma para la cirugia baridtrica. Valorar la repercusién de los
acuerdos logrados en la gestion del proceso.

Material y métodos:

Constitucién del grupo de trabajo para disefiar el modelo
de flujograma, compuesto por dos cirujanos, un médico de
familia, un endocrin6logo, un psiquiatra, un digestélogo,
un anestesista, un intensivista y una enfermera. Se emple-
aron técnicas cualitativas de andlisis del proceso y estudio
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bibliografico. La repercusion se evalué con una escala ti-
po Likert 1-5.

Resultados:

Los candidatos a cirugfa baridtrica son enviados a la consul-
ta de endocrinologia. Si cumplen criterios de inclusién, y
tras valoracion por psiquiatria, se remiten a cirugia general;
algunos con IMC > 55 y patologia severa concomitante, se
remiten a digestivo para valoracién de colocacién de balén
intragdstrico transitorio. Desde la consulta de cirugia se
coordina la valoracién del riesgo quirdrgico por el anestesis-
ta y, en ocasiones, con la participacion de cardiologia y
neumologia. Las tareas que desarrolla cada una de las partes
actoras estdn acordadas y escritas: Endocrin6logo: compro-
bacién del IMC, descartar obesidad secundaria, etc. Psi-
quiatra: inexistencia de psicosis, trastorno compulsivo ali-
mentario activo, etc. Cirujano: informacidén sobre el

procedimiento quirdrgico, aceptacion de la cirugia y sus se-
cuelas, solicitud de estudios digestivos, etc. Digestélogo:
endoscopia alta previa, colocacién/extraccién del balén en
su caso, etc. Anestesista: valoracién del riesgo quirtrgico,
aceptacion del procedimiento anestésico, consideracién de
consulta con cardiologia (evaluacion cardiaca y ecocardio-
grafia) y neumologia (estudio del suefio); intensivista: re-
cepcién postoperatoria y cuidados del paciente al menos 24
horas. El flujograma esquematiza los diferentes pasos y tare-
as anteriormente descritas.

Conclusiones:

Plantearse en si mismo la gestién de un proceso tiene valor
propio. La sistematizacién de la secuencia del proceso “ciru-
gia baridtrica” elimina tareas y pasos sin valor afiadido, in-
crementa la coordinacién, mejora la seguridad y consigue la
satisfaccion de los profesionales intervinientes.

9% Congreso Anual de la Sociedad
Espaiiola de Cirugia de la Obesidad
(SECO)
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COMUNICACIONES POSTER

Resultados de la implementacion de una guia
clinica en el tratamiento de la obesidad moérbida

Vazquez Prado A (1), Montalvd Orén EM (2), Mir Labrador J (1),
de Tursi Rispoli L (1), Ismail Mahmoud A (1), Redondo Cano C (1)

Hospital General Universitario de Valencia, Valencia (1); Hospital
Universitario La Fe, Valencia (2).

Objetivo:

Valorar los resultados en la cirugia de la obesidad mérbida
(técnica de cruce duodenal) tras la implementacién de una
guia clinica.

Pacientes y métodos:

Se comparan los resultados de dos periodos diferentes, pre
y post-implementacién de una guia clinica, en el trata-
miento quirdrgico mediante el cruce duodenal de la obesi-
dad mérbida, valorando las caracteristicas de los pacientes
en ambos grupos (edad, sexo, IMC, comorbilidades, ASA)
y los resultados obtenidos en cuanto a morbi-mortalidad
operatoria, complicaciones a largo plazo, pérdida de peso
(porcentaje de sobrepeso perdido y porcentaje de IMC per-
dido) y calidad de vida. Se estudia un total de 118 pacien-
tes intervenidos mediante la técnica del cruce duodenal,
entre los afios 2001-2005, de los que 64 componen el gru-
po pre guia clinica (2001-2003) y 54 el grupo post-imple-
mentacion de la gufa (2004-2005).

Resultados:

No hubo variacién en cuanto a la pérdida de peso, curacién
de las comorbilidades, trastornos metabdlicos ocasionados
por la malabsorcion y la restriccién gastrica y calidad de vi-
da. Sin embargo se registré un descenso importante de la
morbi-mortalidad postoperatoria, pasando del 7,8% de mor-
talidad en el grupo pre guia clinica al 0% en el grupo post-
implementacién y del 32,8% de morbilidad en el grupo pre
al 3,7% en el grupo post.

Conclusiones:

La implementacion de la guia clinica para la obesidad moér-
bida ha supuesto un mejor manejo y control de los pacien-
tes, de modo que se ha obtenido una mejoria considerable en
los resultados operatorios.

28 Evolucién de las comorbilidades de la obesi-
dad mérbida tras cirugia mediante la técnica del
cruce duodenal

Vizquez Prado A (1), Montalva Orén EM (2), de Tursi Rispoli L
(1), Ismail Mahmoud A (1), Redondo Cano C (1)

Hospital General Universitario de Valencia, Valencia (1); Hospital
Universitario La Fe, Valencia (2).

Objetivo:

Valorar la evolucién de las comorbilidades que presentan
los pacientes afectos de obesidad mérbida e intervenidos
quirdrgicamente mediante la técnica del cruce duodenal.

Pacientes y métodos:

En una serie de 118 pacientes, describimos la evolucién de
las medidas antropométricas y las comorbilidades asociadas,
alos 3, 6, 12, 24 y 36 meses postoperatorios.

Resultados:

Durante un periodo de 5 afos (2001-2005), se han interveni-
do 118 pacientes con un peso medio de 132,3 kg, un IMC
medio de 49,7 y un sobrepeso medio de 69,1 kg. Todos los
pacientes han sido seguidos al menos dos afios, excepto 18
intervenidos en el 2005. Un total de 104 pacientes (88,1%)
presentaba alguna comorbilidad, siendo la mds frecuente la
HTA (48%), seguida de la alteracion osteoarticular (32,7%),
dislipemia (28,8%), diabetes (27,8%), SAOS (19,2%), insu-
ficiencia venosa (16,3%) y RGE (6,7%). Un 75,9% present6
curacién de sus comorbilidades, un 14,4% presenté mejoria
y un 9,6% no mejord. De los 79 pacientes con curacion de su
comorbilidad, a los 3 meses postoperatorios lo estaban 53
(67%), siendo en este momento el valor medio del sobrepeso
perdido (% SPP) de 31 y el % de IMC perdido del 40,3%. A
los 12 meses, un 78,5% de pacientes presentaron curacion,
siendo el % SPP de 61,6 y el % de IMC perdido de 70,4%. A
los 2 afios era el 89,8% de pacientes, siendo al valor medio
del % de IMC perdido de 97,9%, y el % SPP de 74,8. La cu-
racion se registré en el 95% a los 3 afios, siendo entonces el
valor medio del % de IMC perdido de 90,5% y el % SPP de
69. Analizando cada comorbilidad, objetivamos que la HTA
no mejor6 en el 4% de los pacientes, un 40% cur6 al tercer
mes, un 66% a los 6 meses, un 84% al aflo y un 96% a los
dos afios. La diabetes mejoré en el 100% de casos, con cura-
cién del 93% (50% al tercer mes). La dislipemia se normali-
z6 en el 93% de los pacientes, el 33% lo hizo al tercer mes, el
76,6% lo hizo al afio, el 83,3% a los dos afios. E1 SAOS se
normalizé en el 95% de los pacientes (45% al tercer mes).
Por tanto, con una media de pérdida de 25 kg a los tres meses
postoperatorios, se obtiene un 51% de curacién (% de pérdi-
da de IMC: 40,3), con una pérdida de 36 kg en 6 meses (% de
pérdida de IMC: 56,7%) se obtiene una curacién del 60% y
con una pérdida de 45 kg en un afio se obtiene una curacién
del 65,3% (% de pérdida de IMC: 70,4%). La pérdida mayor
de peso fue a los 2 afios, con un % de SPP de 74,8% y un %
de IMC perdido del 90,5%, lo que se correspondié con una
tasa de curacién del 76%.

Conclusiones:

En nuestro estudio, la curacién de la mayoria de comorbilida-
des empez6 al tercer mes, con una pérdida de 25 kg con res-
pecto al peso inicial, ocurriendo la mayor tasa de curacién a
los dos afios. Existe una relacion directa entre la pérdida de pe-
so tras la cirugia baridtrica y la curacién de las comorbilidades.
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By-pass gastrico en el tratamiento quirurgico
de la obesidad mérbida y la superobesidad: estudio
comparativo

Carvajal Balaguera J, Martin Garcia-Almenta M, Oliart Delgado de
Torres S, Camuiias Segovia J, Pefia Gamarra L, Ferndndez Isabel P,
Go6mez Maestro P, Prieto Sanchez A, Viso Ciudad S, Cerquella
Hernandez CM

Hospital Central de la Cruz Roja San José y Santa Adela, Madrid.

Introduccion:

El By-pass Gastrico (BG) constituye el tratamiento quirdrgi-
co de eleccion de la obesidad mérbida (IMC < 50), sin em-
bargo existen dudas sobre su efectividad en la superobesi-
dad (IMC > 50).

Objetivo:

El objetivo de éste trabajo es el de analizar los resultados de
pérdida de peso de los primeros 52 By-pass Gdstricos abier-
tos consecutivos de nuestra serie y comparar las pérdidas de
peso en obesos mérbidos (OM) y superobesos (SO), para
determinar si los pacientes superobesos pierden suficiente
peso con nuestra técnica o por el contrario seria mas reco-
mendable otra técnica mas malabsortiva, como recomiendan
algunos autores.

Pacientes y método:

Estudio retrospectivo de los primeros 52 pacientes interve-
nidos de BG por via abierta. Se comparan las pérdidas de
peso de 32 pacientes con OM y 20 con SO a 60 meses de se-
guimiento. Los pardmetros analizados son edad, sexo, talla,
peso inicial, peso actual, IMC inicial, IMC actual, % del
IMC perdido, % del sobrepeso perdido (%SPP), incidencia
de hernia incisional, tolerancia alimentaria y alteraciones
metabodlicas. El componente malabsortivo asociado a los pa-
cientes SO era una Y de Roux de 150 a 200 cm de pie de
asa y en los pacientes con OM el pie de asa estaba entre 100
y 150 cm. Los resultados se comparan mediante el test esta-
distico del chi2 para porcentajes y la U de Mann Whitney
para medias numéricas.

Resultados:

Los grupos son homogéneos en cuanto a edad media, sexo y
talla. En el grupo de OM el peso inicial es de 121,5 kg, IMC
inicial 45, IMC actual 28,9, la pérdida media de peso a 5
afios es de 48 kg; la pérdida porcentual del exceso de IMC
es del 80% y la pérdida porcentual del exceso de peso es del
74,6%. En el grupo de SO el peso inicial es de 142,7 kg,
IMC inicial 54,9, IMC actual 34,9, la pérdida media de peso
a 5 afios es de 54 kg; la pérdida porcentual del exceso de
IMC es del 65,3% y la pérdida porcentual del exceso de pe-
so es del 63,2%. Las diferencias en cuanto a resultados pon-
derales resultan estadisticamente significativas en los dos
grupos (P < 0,05), sin embargo la tasa de éxitos, segtn el
pardmetro clasico de pérdida de mds del 50% del exceso de
peso, es superior al 90% en ambos grupos. Los resultados
del estudio sobre la presencia de hernia incisional postope-
ratoria, tolerancia alimentaria y alteraciones metabdlicas, in-
dican que no existen diferencias estadisticamente significa-
tivas entre los dos grupos.

Conclusiones:

El BG es una técnica eficaz en el tratamiento quirdrgico de
la obesidad tanto en el paciente con obesidad mdrbida, co-
mo en el paciente con superobesidad, siempre que se apli-

que en estos dltimos un mayor grado de malabsorcién. No
existe diferencia en la morbilidad tardia entre los grupos.
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Cirugia bariatrica en un servicio de cirugia
general y digestivo

Rodriguez Ballester L, Martin Malagén A, Herndndez Pifiero Y,
Alarcé Herndandez A

Hospital Universitario de Canarias, Santa Cruz de Tenerife.

Objetivo:

Andlisis de los resultados de nuestra experiencia inicial en
cirugia baridtrica (by-pass biliopancritico de Scopinaro con
respecto a la pérdida ponderal, las comorbilidades asociadas
y las complicaciones derivadas de este tipo de cirugfa.

Pacientes y método:

Desde el aiio 2000 al 2003 se han intervenido 38 pacientes
en nuestro centro. La distribucién por sexos fue la siguiente:
74% mujeres con una edad media de 39,9 y IMC medio de
49,86 kg/m?, 26% varones con una edad media de 40 y un
IMC medio de 57,58 kg/m?. Las comorbilidades estudiadas
fueron: Diabetes Mellitus, Hipertension arterial y Apnea
obstructiva del suefio.

Resultados:

La HTA se corrigi6 en el 54% de los pacientes y mejord en
un 41,6%. La DM desapareci6 en el 81,2% y mejor6 en el
12,5% de los pacientes, la apnea del suefio se cur6 en el
100%. La morbilidad postoperatoria fue la siguiente: infec-
cién de la herida quirdrgica en 13,5%; dehiscencia anasto-
motica en un 0%; edema de boca anastomotica en 7,8%. Un
paciente presenté edema agudo de pulmén y otro un ictus,
ambos se recuperaron. No hubo reintervenciones en el post-
operatorio inmediato y ningtin paciente fallecid. Las compli-
caciones a medio plazo fueron: 1 paciente presentd ulcera de
neoboca, 1 paciente tuvo que ser reintervenido al afio de la
intervencion por una hernia interna, no hubieron estenosis
de anastomosis ni hipoproteinemias graves. A largo plazo:
el 28,9% presentaron eventraciones. El principal déficit mal-
absortivo fue la anemia ferropénica en un 31%, déficit de
vit D en un 20%, déficit de vitamina B , en el 5%, déficit de
vitamina K y de dcido félico en un 2% de los pacientes. En
cuanto al nimero y caracteristicas de las deposiciones, la
media fue de 3,8 deposiciones blandas y malolientes diarias,
s6lo un paciente presenté diarreas persistentes.

La media de porcentaje de peso perdido fue del 55,4 % en el
primer afio y del 65,31% en el segundo afio. El test de BA-
ROS determiné unos resultados excelentes en un 10,5%,
muy buenos en el 52,6%, buenos en el 34,2%, y regular en
un 2,6%.

Conclusiones:

La DBP parece demostrar resultados satisfactorios en cuanto
a la pérdida de peso y correccién de comorbilidades asocia-
das a la obesidad a medio-largo plazo, aunque debe haber un
seguimiento estricto de los posibles trastornos metabdlicos.
El principal inconveniente es la alta tasa de eventraciones.
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Deslizamiento de banda gastrica en el emba-
razo

Romeo I, Artieda C,}Yérnoz C, Diaz de Liafio A, Larraiaga C, Ar-
tajona A, Gonzélez Alvarez G, Pérez Omenaca F, Ortiz H

Hospital Virgen del Camino, Pamplona.

Antecedentes:

El deslizamiento gdstrico o “slippage” es una de las compli-
caciones mds comunes en el tratamiento de la obesidad mor-
bida con banda gastrica ajustable. Presentamos un caso que
presentd ciertas peculiaridades para el diagnéstico diferen-
cial y el tratamiento, debido que la paciente se encontraba
embarazada.

Caso clinico:

Paciente mujer de 35 afios gestante de 23 semanas que in-
gresa en el Hospital por pérdida de conciencia, taquicardia y
vomitos incoercibles. Como antecedentes presenta coloca-
cién de banda gdstrica ajustable por laparoscopia 6 meses
antes sin complicaciones; hacia tres semanas que se habia
desinflado la banda. Dos semanas antes la paciente ingreso
en el Servicio de Obstetricia por cuadro de vémitos inicial-
mente etiquetados de hiperemesis gravidica. Al ingreso en
el andlisis realizado de urgencia se detecto leucocitosis con
desviacion izquierda, hipopotasemia, y cifras elevadas de
amilasa, lipasa y transaminasas. Se practicé ecografia ab-
dominal objetivando tGnicamente barro biliar. Ante la im-
posibilidad de realizar trdnsito digestivo superior por el
embarazo, se realizé una endoscopia superior (Esofagitis
grado I/IV, estémago retencionista, en cuerpo géstrico en
la unién con antro géstrico los pliegues confluyen no ob-
servdandose el paso a antro) y una resonancia magnética
(Zona de desplazamiento de la banda y obstruccién parcial
gastrica). La paciente fue intervenida realizdndose una la-
parotomia media supraumbilical, se encontr¢ el estdmago
deslizado a través de la banda que fue retirada. La evolu-
cioén postoperatoria de la paciente ha sido satisfactoria ce-
diendo por completo la clinica emética y con buen desarro-
llo fetal.

Nuestra experiencia inicial con la banda gas-
trica ajustable

Rodriguez Velasco G, Mendia Conde E, Peromingo Fresneda R,
Priego Jiménez P, Losa Bofiar N, Garcia Teruel D, Ramiro C, Moli-
na Villar JM, Fresneda V

Hospital Universitario Ramon y Cajal, Madrid.

Introduccion:

La banda géstrica ajustable es una tira de silicona con una
cdmara interior expandible que al cerrarse deja un anillo de
unos 10 cm. Estd conectada por uno de sus extremos a un tu-
bo hueco que comunica la seccién inflable de la banda con
un reservorio que permitird el ajuste percutdneo del didme-
tro del anillo. Su colocacién es sin duda la opcién técnica
mds sencilla dentro de la cirugia baridtrica: el estémago no
se abre ni se corta ni se grapa, no existen anastomosis y no
se modifica la absorcién de los alimentos. La pérdida de pe-
so es menor que con técnicas mds complejas por lo que hay
que seleccionar muy bien los casos.

Pacientes y métodos:

Revision retrospectiva de los enfermos intervenidos por
obesidad morbida en nuestro hospital a los que se les colo-
c6 Banda géstrica ajustable por via laparoscépica. Los da-
tos recogidos son: edad, sexo, antecedentes personales, co-
morbilidad asociada a la obesidad, IMC, técnica
quirdrgica, duracién de la intervencion, estancia hospitala-
ria, complicaciones intra y postoperatorias y seguimiento
posterior.

Resultados:

Llevamos colocadas 15 bandas géstricas (8 mujeres/7 hom-
bres) con una edad media de 38,62 anos. En todos los casos
se realiza la misma técnica quirdrgica con una duraciéon me-
dia de 42 minutos. La estancia hospitalaria 48 horas. En un
caso ha sido preciso retirar la banda por intolerancia.

Conclusiones:

— Es una técnica sencilla, reversible, con poco riesgo qui-
rirgico, con unas tasas de complicaciones sensiblemente in-
feriores y una menor estancia hospitalaria.

— Pese a nuestra corta experiencia creemos que pacientes
muy seleccionados, que entiendan las limitaciones de la téc-
nica, se pueden beneficiar de la banda: pacientes colabora-
dores, no picoteadores ni comedores de dulces mayores de
65 afios, jovenes, aquellos con IMC < 40 con comorbilidad
asociada o pacientes con elevado riesgo quirirgico.
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Reduccion del sangrado post-quirirgico con
la utilizacion de seamguard en el by-pass gastrico
laparoscépico

Rodriguez Velasco G, Mendia Conde E, Peromingo Fresneda R,
Priego Jiménez P, Losa Boiiar N, Garcia Teruel D, Ramiro C, Moli-
na Villar JM, Fresneda V

Hospital Universitario Ramon y Cajal, Madrid.

Introduccion:

El sangrado post-quirdrgico a nivel de la linea de seccion
gdstrica es una de las principales complicaciones del By-
pass gastrico laparoscépico. Existen materiales disefiados
para reforzar la linea de grapado y minimizar esta complica-
cién siendo el Seamguard® uno ellos. Es un material bioab-
sorbible compuesto de dcido poliglicélico y carbonato de
trimetileno utilizado para el refuerzo de la linea de grapado
en procedimientos quirtirgicos que requieran transeccion o
reseccion de tejidos blandos (Principalmente resecciones
pulmonares y cirugia baridtrica).

Pacientes y métodos:

Revision retrospectiva de la serie de By-pass géstrico lapa-
roscopico de nuestro hospital comparando los casos de san-
grado post-quirdrgico en los pacientes en los que no se utili-
z6 Seamguard® y en los que se reforzé la linea de seccién
gdstrica con este material.

Resultados:

Hasta el momento actual llevamos realizados 125 By-pass
gdstricos por via laparoscépica, en los 45 primeros enfermos
no se utilizé Seamguard® para reforzar la linea de grapas al
realizar el reservorio géstrico, a partir del caso n° 46 utiliza-
mos siempre este material a la hora de seccionar el estoma-
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go para hacer el reservorio. En los primeros 45 casos encon-
tramos 2 casos de sangrado postquirtrgico del borde de sec-
cion gdstrica que requirieron reintervencién y un caso que
presenté melenas sin inestabilizacion hemodindmica y que
se controld con vigilancia en UCI y transfusion de 2 concen-
trados de hematies. Desde que comenzamos a utilizar el
Seamguard® no tenemos registrada ninguna complicacién
relacionada con el sangrado del borde de seccién gastrica.

Conclusiones:

Creemos que el uso de materiales bioabsorbibles como el
Seamgard® es util para minimizar el riesgo de sangrado
post-quirurgico relacionado con el uso de endograpadoras
en estos enfermos.

B

m By-pass gastrico. Hemorragia gastrointestinal
en el post-peratorio inmediato

Torralba-Martinez JA, Martin-Lorenzo JG, Lirén-Ruiz R, Bento-
Gerard M, Miquel-Perell6 JA, Campillo-Soto A, Del Pozo-Gil de
Pareja P, Mengual-Ballester M, Aguayo-Albasini JL

Hospital General Universitario JM Morales Meseguer, Murcia.

Introduccion:

La hemorragia digestiva en el postoperatorio inmediato de
un By-pass géstrico, por obesidad mérbida, es una compli-
cacion relativamente poco frecuente pero, en algunos casos,
dramadtica y de dificil manejo diagndstico y terapéutico. Pre-
sentamos nuestra casuistica en una serie de 116 casos de By-
pass gastricos y el manejo realizado.

Pacientes y métodos:

Desde enero 1999 a diciembre 2006, hemos realizado 116
By-pass gastricos (53 por laparotomia y 63 por laparosco-
pia). En 7 casos se present6 una hemorragia gastrointestinal
dentro de los 7 primeros dias del postoperatorio. 3 eran va-
rones y 4 mujeres, con una edad media de 44 afios, 2 habfan
sido operados por laparotomia y 5 por laparoscopia. Se des-
criben los 7 casos, analizando la necesidad de transfusion,
su manejo diagndstico y terapéutico, asi como su posterior
seguimiento.

Resultados:

En 5 casos fue preciso la transfusién sanguinea. En 4 pa-
cientes la hemorragia se autolimité con medidas conserva-
doras y en los otros 3 se realizé una gastroscopia por per-
sistencia de la hemorragia, evidenciando en un caso un
sangrado en la linea de la anastomosis gastro-yeyunal y en
otro una tlcera en la anastomosis y recibiendo ambos es-
clerosis con adrenalina, cesando la hemorragia. En el ter-
cer caso y en shock hipovolémico, el paciente precisé ser
reoperado, realizdndose la gastroscopia en el quiréfano
que evidencié abundante sangre en la bolsa gdstrica sin
ver claramente el origen del sangrado, aunque sospechdn-
dose este a nivel de la anastomosis gastro-yeyunal. Los 2
pacientes que fueron esclerosados presentaron, en su se-
guimiento, una estenosis de la anastomosis gastro-yeyunal
que precisé dilataciéon endoscépica, y el paciente reinter-
venido presentd, a los once meses de la intervencién, una
HDA por una tlcera a nivel de la anastomosis gastro-ye-
yunal.

Conclusion:

La hemorragia digestiva precoz en los pacientes con By-
pass gdstrico puede ser una grave complicacion, que habi-
tualmente precisa de transfusion sanguinea, recomendando-
se su ingreso en la UCI para su monitorizacién y control. En
caso de persistencia del sangrado puede ser necesaria la rea-
lizacién de una gastroscopia para el diagnéstico y tratamien-
to de la lesion, realizada por un endoscopista experto y con
control de la presién de insuflacién para no dafar las dife-
rentes suturas del bolsén gastrico.
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Encefalopatia de Wernicke tras by-pass gas-
trico laparoscopico

Rodriguez Velasco G, Mendia Conde E, Peromingo Fresneda R,
Priego Jiménez P, Losa Boiiar N, Garcia Teruel D, Ramiro C, Moli-
na Villar JM, Fresneda V

Hospital Universitario Ramon y Cajal, Madrid.

Introduccion:

La encefalopatia de Wernicke, secundaria al déficit de tia-
mina (Vitamina B,), es una complicacién infrecuente tras la
cirugia baridtrica. La etiologfa estd en relacién con la com-
binacién de hdbitos alimentarios inadecuados, sobre todo
tras cirugias restrictivas, y complicaciones mecdnicas que
dan lugar a vémitos postprandiales e intolerancia alimenta-
ria. Cursa fundamentalmente con vision doble, ataxia, nis-
tagmus, confusién y poli neuropatia principalmente de
miembros inferiores tanto sensitiva como motora. Para evi-
tar esta complicacion se recomienda profilaxis con tiamina
en pacientes con hiperemesis, pudiendo precisar, en caso de
aparicion de sintomatologia, ingreso para tratamiento intra-
Venoso.

Caso clinico:

Mujer de 36 afios intervenida por obesidad mérbida 2 me-
ses atrds (Peso: 86,5 kg/Talla: 1,45 cm/IMC: 41,29) reali-
zédndose By-pass gastrico laparoscopico que consulta por
sensacién de mareo e inestabilidad con visién borrosa de 15
dias de evolucién. Desde la cirugia presenta vomitos repeti-
dos, 2-3 veces al dia, con EGD y endoscopia sin evidencia
de complicaciones. En la exploracion destaca nistagmo hori-
zontal, paresia de VI par craneal bilateral, amnesia de fija-
cion y bradipsiquia. Se realizan TAC craneal, RMN, Eco-
doppler de tronco supraadrticos que son normales. En la
analitica se observa hipoproteinemia y déficit de Vitaminas
B,, Cy E. La paciente ingresa comenzadndose tratamiento IV
con tiamina mejorando los mareos y la clinica ocular. Al al-
ta los vomitos han desaparecido y persiste leve nistagmo y
paresia del VI par bilateral. Continda tratamiento ambulato-
rio con tiamina IM. A los seis meses se encuentra asintoma-
tica y con controles analiticos normales. Actualmente (se-
guimiento 3 afios) el %SPP es de 90,98% y no presenta
complicaciones metabdlicas importantes.

Conclusiones:

1. En la mayoria de los pacientes el preparado multivitami-
nico prescrito tras la cirugfa baridtrica es suficiente para pre-
venir esta complicacion.

2. Debe sospecharse en pacientes con vémitos de repeticion
y clinica neuroldgica asociada.
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3. El tratamiento precoz logra una recuperacion funcional
en 3-6 meses, que en ocasiones puede ser incompleta.

Obstuccion intestinal por hernia interna tras
by-pass gastrico laparoscopico

Rodriguez Velasco G, Mendia Conde E, Peromingo Fesneda R,
Priego Jiménez P, Losa Boiiar N, Garcia Teruel D, Ramiro C, Moli-
na Villar JM, Fresneda V

Hospital Universitario Ramon y Cajal, Madrid.

Introduccion:

La obstruccién intestinal secundaria a hernias internas es
una complicacién que aparece con una frecuencia del 2 al
7% tras el By-pass gastrico laparoscdpico. Se producen por
la herniacion de un asa intestinal a nivel de la brecha abierta
en el mesocolon transverso, mesenterio yeyunal o espacio
de Petersen. Presentamos los 2 casos registrados en nuestra
serie (125 pacientes, 1,60%).

Casos clinicos:

— Paciente 1: Mujer de 40 afios con IMC de 43, se realiza
by-pass gdstrico via laparoscépica subiendo asa yeyunal
transmesocoélica y retrogdstrica. Al 5° dia postoperatorio co-
mienza con vomitos fecaloideos y distensiéon abdominal. En
TAC abdominal se observa cuadro de obstruccion de delga-
do por lo que se reinterviene. Se aprecia hernia interna de
asa alimentaria por orificio de mesocolon. Se reduce la her-
nia cerrando el defecto del mesocolon. La evolucién poste-
rior es satisfactoria.

— Paciente 2: Mujer de 24 afios con IMC de 44,6 se realiza
By-pass laparoscodpico utilizando la misma técnica que en la
enferma anterior. El postoperatorio evoluciona sin compli-
caciones siendo dada de alta a los 7 dias.

— A los 45 dias del alta reingresa por vémitos, distensién
abdominal y ausencia de transito intestinal. En la Radiogra-
fia de abdomen hay dilatacién de asas de delgado con nive-
les hidroaéreos. Se instaura tratamiento conservador con
sueroterapia, dieta absoluta y SNG sin mejoria clinica ni ra-
diolégica por lo que se decide intervencion. Se observa her-
nia interna por orificio de mesenterio yeyunal. Se reduce la
hernia cerrando brecha mesentérica. Evoluciona sin compli-
caciones.

Conclusiones:
— La incidencia de esta complicacién es mayor que en la
técnica abierta.

— Para disminuir la aparicién de esta complicaciéon muchos
grupos prefieren el ascenso del asa yeyunal antecélico y an-
tegdstrico.

— En el caso de subir el asa transmesocdlica y retrogds-
trica, como hacemos nosotros, es fundamental cerrar los
orificios de la misma forma que hariamos en la técnica
abierta.

Estenosis de la anastomosis gastroyeyunal en
el by-pass gastrico laparoscépico

Lir6n-Ruiz R, Martin-Lorenzo JG, Torralba-Martinez JA, Bento-
Gerard M, Miquel-Perell6 JA, Pérez-Cuadrado E, Campillo-Soto
A, Del Pozo-Gil de Pareja P, Mengual-Ballester M, Aguayo-Alba-
sini JL

Hospital General Universitario JM Morales Meseguer, Murcia

Objetivo:

La estenosis de la anastomosis gastro-yeyunal representa
una complicacién significativa en la cirugia baridtrica por
laparoscopia, llegdndose a alcanzar el 15% en algunas se-
ries. Presentamos nuestra casuistica en una serie de 62 pa-
cientes y el manejo realizado.

Pacientes y métodos:

Desde enero-2004 a septiembre-2006 hemos realizado de
manera consecutiva 62 by-pass gdstricos por laparoscopia
segun técnica de Wittgrove modificada. La anastomosis
gastro-yeyunal se realiz6 con material de autosutura tipo
CEAA n° 21 termino-lateral (ILS; Ethicon) y tras compro-
bar la estanqueidad anastomotica se dieron dos puntos de
vélvula tipo Hoffmeister a cada lado de la anastomosis. En
4 casos (6,45%) se reconvirti6 a laparotomia, realizandose
la anastomosis de la misma manera. El seguimiento (rango
de 3-35 meses), se ha realizado en 61 pacientes, pues uno
falleci6 por trombo-embolismo pulmonar en el postopera-
torio inmediato tras ser reintervenido, a las dos semanas
del by-pass gdstrico, por necrosis de un pequefio fragmen-
to del remanente géstrico. En todos los pacientes con into-
lerancia persistente a la alimentacién se realizé trdnsito ba-
ritado y/o gastroscopia. Cuando se evidencié estenosis
gastro-yeyunal se procedid a dilatacion neumadtica endos-
copica (recomendando dilatar la anastomosis hasta como
maximo 1,5 cm).

Resultados:

En 5 casos (8,1%) se desarroll6 una estenosis gastro-ye-
yunal, en 4 de estos casos el diagnéstico inicial fue por
transito baritado y en 1 caso por endoscopia. Dos pacien-
tes tenfan antecedentes de hemorragia gastrointestinal tras
la cirugia baridtrica, que precisaron esclerosis endoscopi-
ca de la lesion sangrante (esclerosis circunferencial a las
48 horas de la cirugia y esclerosis de puntos sangrantes).
Todos los casos se resolvieron mediante dilatacién endos-
copica, en dos casos con dos sesiones de dilatacion y el
resto con una. En el seguimiento no se han detectado re-
estenosis.

Conclusion:

La estenosis gastro-yeyunal es consecuencia de realizar una
anastomosis de pequefio calibre (con vistas a evitar asi el ra-
pido vaciamiento del bolsén géstrico), hecho también favo-
recido por la anastomosis circular. Clinicamente se traduce
en una intolerancia oral progresiva, evidencidndose la este-
nosis entre el 1 y 3 mes postoperatorio. Las situaciones de
esclerosis de lesiones sangrantes la favorecen, sobre todo en
aquellos casos de esclerosis amplias. En aquellos casos de
sospecha el trdnsito baritado nos ofrece un alto rendimiento
diagnéstico. La dilatacién endoscdpica ha resuelto, hasta la
fecha, todos los casos.
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Abdomen agudo secundario a la necrosis
parcial tardia del remanente gastrico tras by-pass
gastrico laparoscopico

Lir6n Ruiz R, Bento Gerard M, Torralba Martinez JA, Martin Lo-
renzo JG, Miquel Perell6 JA, Del Pozo Gil de Pareja P, Campillo
Soto A, Mengual Ballester M, Carrasco Gonzélez L, Aguayo Alba-
sini JL

Hospital General Universitario JM Morales Meseguer, Murcia.

Introduccion:

En el By-pass gastrico, ademas del sangrado de la linea de
seccidn géstrica o de la anastomosis gastro-yeyunal, otra
complicacion extraordinariamente infrecuente puede produ-
cirse en la seccion géstrica, al dejar un fragmento proximal
de remanente gastrico, a modo de “reloj de arena”, que pue-
de tener tendencia a la volvulacién y/o a la isquemia local.

Caso clinico:

Paciente de 34 afios de edad diagnosticado de super-obe-
sidad mérbida (IMC: 54) con comorbilidad asociada.
Sentada la indicacién quirdrgica, se realizé un by-pass
gdstrico laparoscopico segin técnica de Wittgrove modi-
ficada, sin incidencias peroperatorias. El tiempo quiruirgi-
co fue de 180 minutos. Tras su ingreso en UCI durante 24
horas, pasé a planta con una evolucién postoperatoria sin
incidencias, siendo alta al 4° dia del postoperatorio. El
paciente acude a Urgencias, 2 semanas después, por cua-
dro de 12 horas de evolucién con dolor en hipocondrio iz-
quierdo, irradiado al hombro y acompaifiado de fiebre de
38,5 °C. A la exploracidn fisica destacaba una palpacién
patoldgica en epigastrio e hipocondrio izquierdo, con leu-
cocitosis y desviacion izquierda. Se realizé6 TAC abdomi-
nal objetivando una coleccién subfrénica izquierda. El
paciente ingresé con tratamiento antibidtico y para drena-
je radioldgico. A las 8 horas del ingreso present6 dolor
abdominal difuso, taquicardia y exploracién abdominal
compatible con peritonitis aguda difusa, realizdndose
nuevo TAC que inform6 de liquido libre interasas y en
pelvis, con persistencia de la coleccién subfrénica iz-
quierda. Se realiz6 una laparotomia urgente, objetivan-
dose peritonitis aguda difusa con origen en la volvula-
cion y necrosis de un fragmento del remanente gastrico a
nivel de la seccion del angulo de His. Se realizé la resec-
cién del fragmento necrosado y lavado profuso de la ca-
vidad dejando un drenaje en el espacio subfrénico iz-
quierdo. El paciente pasé a UCI con buena evolucién
clinica en las primeras 24 horas, pero al movilizarse del
sillén a la cama, el paciente fallecié sibitamente por un
TEP masivo.

Conclusiones:

La complicacién descrita, extraordinariamente infrecuente,
puede presentarse tras realizar un By-pass gdstrico. Pensar
en dicha posibilidad, asi como direccionar de forma adecua-
da la endo-grapadora-cortadora, con la precaucién de retirar
el fundus géstrico a la izquierda del paciente mientras sec-
cionamos el estémago proximal, son las claves para evitar
esta complicacion. De objetivarse dicho segmento gastrico,
se ha de resecar.

EE

Patologia ocular secundaria a déficit de vita-
mina a en pacientes intervenidos de by-pass bilio-
pancreatico

Gracia Solanas JA, Elia Guedea M, Royo Dachary P, Martinez Gui-
11én J, Martinez Diez M

Hospital Clinico Universitario de Zaragoza, Zaragoza.

Introducion:

Es bien conocido la efectividad del by-pass biliopancredtico
en cuanto a pérdida ponderal, y mantenimiento de dicha pér-
dida en el tiempo, con mejoria de comorbilidades asociadas,
si bien los efectos secundarios o “indeseables” como diarreas,
hipoalbuminemia, hipovitaminosis, y malnutricién son ele-
vados y producen un deterioro de la calidad de vida del pa-
ciente intervenido. Esta descrita la xerosis severa corneo-
conjuntival con déficit visual asi{ como casos de ceguera
nocturna o hemeralopia por déficit de vitamina A tras el by-
pass biliopancredtico pero puede pasar desapercibida ini-
cialmente. En esta comunicacién pretendemos analizar la in-
cidencia de esta patologia en nuestros pacientes.

Pacientes y método:
Se analiza una muestra aleatoria de pacientes intervenidos
de by-pass biliopancredtico desde 1995.

Resultados:

N = 70. Rango seguimiento 1 afio-10 afios. Un 20% de los
pacientes (14/70) refieren molestias oculares desde lagrimeo
hasta ceguera nocturna con niveles en el limite inferior o por
debajo de la normalidad de vit A (N:0,3-0,8 mg/dl). 10% re-
fieren hemeralopia (7/70). Xerosis conjuntival 6% (4/70).
Se objetivé disminucién de la agudeza visual en 1 paciente
con malnutricién proteica con déficit de vit A. Los pacientes
mejoraron tras administrar los suplementos vitaminicos.

Conclusiones:

La patologia ocular es infrecuente tras la cirugfa baridtrica
pero en casos de malnutricién con hipovitaminosis severa
puede conducir a endoftalmitis y la ceguera total por lo que
los equipos que manejan a estos pacientes deben tener en
cuenta esta patologia para instaurar el tratamiento precoz
oportuno.

EE

Morbilidad tras by-pass biliopancreatico en
dependencia de las medidas del circuito malabsor-
tivo

Gracia Solanas JA, Elia Guedea M, Royo Dachary P, Martinez Gui-
11én J, Martinez Diez M

Hospital Clinico Universitario de Zaragoza, Zaragoza.

Introduccion:

El by-pass biliopancredtico (BPBP) se ha mostrado efectiva
en cuanto a pérdida ponderal, y mejoria de comorbilidades
asociadas, si bien los efectos secundarios o “indeseables”
como diarreas, hipoalbuminemia, hipovitaminosis, y malnu-
tricién son elevados. En nuestro Servicio hemos modificado
la técnica primitiva de Scopinaro, para intentar minimizar
estos efectos.
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Pacientes y métodos:

Desde 1995 hemos intervenido a 150 pacientes sometidos a
BPBP Scopinaro (tramo alimentario 200 cm tramo comin
50 cm), 31 sometidos BPBP Larrad (400 cm-75 cm), y 80
BPBP modificado (225 cm-75 cm).

Resultados:

Larrad: 4 hombres, 27 mujeres, 60% obesos moérbidos y
40% superobesos. Edad media de 49 afos. IMC inicial 47
kg/m?, 1 afio 34 kg/m?, 2 afio 33 kg/m?, 3 afio 32 kg/m?, 4
afio 31 kg/m? % Exceso IMC Perdido (PEIMCP): 1 afio
58%, 2 afo 62%, 3 afio 69%, 4 afio 70%. Efectos indesea-
bles: déficit hierro 32%, hipoalbuminemia 4%, n°® deposicio-
nes 2-3/dia, malnutricion 0%.

By-pass biliopancreatico modificado: 22 hombres, 58 muje-
res, 30% obesos morbidos y 70% superobesos. Edad media
de 46 afios. El IMC inicial 52,7 kg/m?, 1 aflo 33 kg/m?, 2 afio
31,6 kg/m?, 3 aio 31,6 kg/m?, 4 afio 31 kg/m>. Evolucion del
PEIMCP: 1 afio 74%, 2 afio 82%, 3 afio 83%, 4 afio 84%.
Efectos indeseables: déficit hierro 40%, hipoalbuminemia
8%, n° deposiciones 2-3/dia, malnutricion 0%.

Scopinaro: 53 hombres, 97 mujeres, 40% obesos moérbidos y
60% superobesos. Edad media de 39 afos. El IMC inicial
52,5 kg/m?, 1 afio 32 kg/m?, 2 afio 31,2 kg/m?, 3 afio 31
kg/m?, 4 afio 30 kg/m?. Evolucién del PEIMCP: 1 afio 79%,
2 afio 86%, 3 afio 87%, 4 anos 90%. Efectos indeseables:
déficit hierro 61%, hipoalbuminemia 15%, n°® deposiciones
4/dia, malnutricién 10%.

Conclusiones:

El porcentaje de pacientes que sufren importantes transtor-
nos metabdlicos y reingresos por malnutricién es elevado, lo
que obliga un estrecho seguimiento de por vida. Por esto he-
mos modificado la técnica inicial de Scopinaro, logrando
una disminucién significativa de los efectos indeseables,
consiguiendo reducir la malnutricion proteica a 0, mante-
niendo un pérdida ponderal satisfactoria.

Rabdomiolisis y cirugia bariatrica

Fidalgo Pérez MI, Villanueva Eguaras MA, Fernandez Escalante C,
Dominguez Diez A, Olmedo F, Casanueva de la Cruz JA

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander.

Introduccion:

La rabdomiolisis es una complicacién poco frecuente pero
grave, de los procesos quirtrgicos (1), en la que se produce
dafio de membrana celular con liberacion de mioglobina y
creatinincinasa (CK) y consiguiente nefrotoxicidad que pue-
de evolucionar al fallo multiorgdnico y muerte. La CK se ha
correlacionado bien con el dafio muscular, por lo que se uti-
liza como marcador del mismo. La incidencia de dicha com-
plicacién varfa de un 1,4 a un 4,9%. Se presenta un estudio
prospectivo, de 49 casos 38 mujeres y 11 varones interveni-
dos desde enero a diciembre de 2006 y se analizan posibles
factores de riesgo, asi como correlacién entre CK y funcién
renal. La incidencia global de rabdomiolisis fue de un 8,1%.
Encontramos una fuerte correlacion (p < 0,001) entre el
IMC, la duracién de la intervencién y la elevacién de CK y
una correlacién negativa que no llega a alcanzar significa-
cién estadisticas con la cantidad de liquidos administrados-
fluidoterapia; no existe correlacion con la creatinina.

Conclusiones:

La rabdomiolisis es una complicacién potencial en el post-
operatorio de la cirugia de la obesidad. La incidencia es mds
elevada en hombres y estd relacionada directamente con el
tiempo quirdrgico y el indice de masa corporal. Proponemos
aclaramiento de creatinina como marcador de fallo renal.
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Obstruccion de asa biliopancreatica tras rea-
lizacion de cruce duodenal

Garcia Blazquez E, Cascales Sdnchez P, Usero Rebollo S, Martinez
Moreno A, Gonzilez Masia JM, Rueda JL, Moreno Resina JM

Hospital General Universitario, Albacete.

Introduccion:

El cruce duodenal constituye una técnica quirdrgica mixta
(derivacién biliopancredtica) utilizada en el tratamiento de
la obesidad morbida. Se presentan dos casos de obstruccion
del asa biliopancredtica (BP) a largo plazo tras realizacion
de cruce duodenal.

Casos clinicos:

Caso 1: mujer de 42 afios, que acudi6 a urgencias por dolor ab-
dominal tras intervencion de cruce duodenal hace 29 meses.
Referia dolor abdominal de 12 horas de evolucién junto con
nduseas y vomitos. A la exploracién presentaba abdomen dis-
tendido y timpdnico, doloroso a la palpacién con defensa y pe-
ritonismo. La TC abdominal mostr asas de intestino delgado
dilatadas y abundante liquido libre en cavidad peritoneal. La
paciente se intervino urgente evidenciando vélvulo de intestino
delgado con signos isquémicos y necrosis de aproximadamente
100 cm incluyendo asa BP, anastomosis yeyunoileal y asa co-
mun hasta 15 cm de valvula fleocecal. Se realizé reseccién de
asa BP, de anastomosis yeyunoileal y de asa comtin afecta, con
posterior anastomosis término-terminal de asa BP a asa comiin
y anastomosis término-lateral de asa digestiva a asa BP a 100
cm de la vélvula fleocecal. La paciente evolucion6 favorable-
mente y fue dada de alta hospitalaria al 11° dia post-operatorio.
Caso 2: varén de 30 aflos, que acudi6 a urgencias por dolor ab-
dominal tras intervencion de cruce duodenal hace un afio. Refe-
ria dolor abdominal de 4 dias de evolucion acompaiiado en las
ultimas 24 horas de nduseas y vomitos. A la exploracién pre-
sentaba abdomen blando y depresible, doloroso a la palpacién
profunda en mesogastrio sin defensa ni signos de irritacién pe-
ritoneal. La Rx de abdomen mostr6 asas de intestino delgado
dilatadas y con niveles hidroaéreos. La TC Abdominal mostré
asas de intestino delgado dilatadas y moderada cantidad de 1i-
quido libre peritoneal. El paciente ingresé y se instauro trata-
miento conservador no mejorando del cuadro. Se intervino ur-
gente evidenciando obstruccién de asa BP secundaria a brida.
Se realiz6 seccién de brida. El asa BP presentaba viabilidad por
lo que no fue necesaria reseccién. El paciente evolucioné favo-
rablemente y se dio de alta hospitalaria al 9° dia postoperatorio.

Conclusiones:

En nuestra experiencia el cruce duodenal es una técnica efecti-
va para el tratamiento de la obesidad mérbida. La obstruccion
del asa biliopancredtica constituye una complicacién infre-
cuente aunque posible de esta técnica. Es fundamental sospe-
char esta complicacién de aparicién tardia ante un paciente
operado de obesidad mérbida que presenta un cuadro de dolor
abdominal para diagnosticarla y tratarla precozmente.
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Efectos de la gastrectomia tubular sobre dife-
rentes modelos experimentales de obesidad: impli-
caciones metabdélicas y hormonales

Sabench F, Hernandez M, Blanco S, Morandeira A, Doménech J,
Sanchez Marin A, Del Castillo D

Hospital Universitario de Sant Joan de Reus. Facultad de Medici-
na. Universidad Rovira i Virgili. Reus, Tarragona.

Introduccion:

Dentro de los avances en las técnicas de cirugfa baridtrica, la
gastrectomia tubular se ha visto potenciada gracias a los buenos
resultados que a nivel ponderal demuestra. En un principio co-
mo primer tiempo del Switch duodenal y ahora mds reciente-
mente como intervencién tipo para un determinado perfil de
paciente afecto de obesidad mérbida. Nuevas hormonas impli-
cadas en la ganancia de peso y el aumento de la ingesta como la
grelina sintetizada en el fundus géstrico y sus efectos orexige-
nos, hacen que la intervencion quirdrgica se convierta en el tra-
tamiento etioldgico de determinados tipos de obesidad mérbida.

Objetivo:

Determinar en qué modelo experimental de obesidad morbi-
da es mds efectiva la gastrectomia tubular, tanto a nivel de
pérdida de peso, como en la disminucién de la ingesta.

Material y métodos:

Modelos experimentales: ratas Sprague-Dawley, ratas Spra-
gue-Dawley engordadas mediante dieta de cafeteria, ratas
Zucker diabetic Fatty y ratas Zucker (estos dos tltimos mo-
delos correspondes a obesidad por causas genéticas, siendo
el primer grupo modelo de Diabetes tipo 2). Gastrectomia
tubular: Laparotomia media. Diseccién de la curvatura ma-
yor. Ligadura de vasos de la curvatura mayor. Gastrectomia
lineal longitudinal con exéresis del Rumen y parte de fundus
gdstrico (2,5 cm de longitud). Sutura continua doble. Com-
probacion de la estanqueidad de la camara gastrica mediante
insuflacion de la misma con suero fisioldgico a través sonda
nasogdstrica. Dieta liquida durante 72 horas.

Medicién del peso y la ingesta del animal de forma diaria
durante 15 dias postoperatorios. Cdlculo del % de exceso de
peso perdido y el correspondiente para la edad del animal.

Resultados:

Técnicamente, en la gastrectomia tubular se requiere de una
segunda sutura continua que incluya la primera linea, con el
fin de reforzar los puntos de fuga. A nivel ponderal, los re-
sultados han sido diferentes respecto a los cuatro modelos
experimentales. La mayor pérdida de peso se ha registrado
en el grupo de ratas Sprague Dawley engordadas con dieta
cafeterfa. En cambio en los modelos de obesidad genética la
respuesta ha sido mds pobre, si bien las ratas con modelo de
Diabetes mellitus tipo 2 consiguen una mejora sustancial de
la glucemia durante la primera semana post-intervencion.

Conclusiones:

A partir de estas técnica ha derivado la monitorizacién de
diferentes variables como el volumen de ingesta, la pérdida
de peso, variaciones de la glucemia y de otras determinacio-
nes hormonales (Grelina, Insulina, GLP-1). La gastrectomia
tubular es una excelente opcién para la obesidad mérbida
por causas exdgenas.
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Modelos experimentales en cirugia bariatri-
ca: aspectos técnicos

Herndndez M, Sabench F, Blanco S, Morandeira A, Cabrera A,
Sanchez Pére, J, Del Castillo D

Hospital Universitario de Sant Joan de Reus. Facultad de Medici-
na. Universidad Rovira i Virgili. Reus, Tarragona.

Introduccion:

La cirugia baridtrica se encuentra en constante evolucién ya
no sdlo en referencia a los propios aspectos técnicos, si no
también en cuanto a los cambios metabdlicos que ella com-
porta. Los continuos avances en el conocimiento de la pato-
genia y alteraciones hormonales de la Obesidad mérbida im-
plican nuevos estudios en animales de experimentacién y el
desarrollo de nuevas opciones técnicas.

Objetivo:

Descripcion en animales de experimentacion (ratas Spra-
gue-Dawley) de 3 tipos de intervencién quirdrgica. Una de
cardcter restrictivo (Gastroplastia), otra de componente mix-
to (Bypass gastroyeyunal) y en tercer lugar la transposicion
ileal, de cardcter experimental y con importantes implicacio-
nes hormonales (T GLP1).

Material y métodos:

Modelo experimental: ratas Sprague-Dawley, hembras de 300 g
de peso. Gastroplastia: Laparotomia media. Diseccion de la cur-
vatura mayor. Ligadura de vasos rectos. Gastrectomia lineal lon-
gitudinal con exéresis del Rumen y parte de fundus géstrico (2,5
cm de longitud). Sutura continua doble. By-pass gastroyeyunal:
En'Y de Roux. Laparotomia media. Creacion del reservorio gés-
trico mediante division horizontal del 1/3 superior de la cdmara
géstrica. Seccién yeyunal a 15 cm del ligamento de Treitz.
Anastomosis gastroyeyunal en reservorio gastrico. Anastomosis
término-lateral yeyuno-yeyunal. Asa de Roux de 10 cm.
Transposicion Ileal: Laparotomia media. Localizacién de
segmento ileal de 10 cm de longitud a 10 cm de ileon termi-
nal. Ligadura de vasos de epiplon adyacente. Seccién del
segmento y transposicion del mismo a nivel yeyunal a 2 cm
distales al ligamento de Treitz en direccién peristdltica.
Anastomosis término-terminales.

Resultados:

En la gastroplastia se requiere de una segunda sutura conti-
nua que incluya la primera linea, con el fin de reforzar los
puntos de fuga. El by-pass y la transposicion ileal implican
la realizacion de diferentes anastomosis intestinales con la
laboriosidad que un didmetro pequefio implica (0,5-1 cm). A
partir de estas técnicas deriva la monitorizacién de diferen-
tes variables como el volumen de ingesta, la pérdida de pe-
so, variaciones del indice glucémico y de otras determina-
ciones hormonales (Grelina, Insulina, GLP-1).
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Obesidad mérbida, enfermedad de higado
graso no alcohélico, sindrome metabdélico y cirugia
bariatrica (I)

Silvestre Teruel V, Ruano Gil M, Garcia Garcia-Lesctiin MC, Agui-
rregoicoa Garefa E, Criado Gémez L, Rodriguez Pifiero A, Marco
Mur AL, Garcia-Blanch G

Hospital General de Mdstoles, Mdstoles.
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Introduccion:

El sobrepeso y la obesidad incrementan el riesgo de desarro-
llo del higado graso no alcohdlico (NAFLD) y esteatohepa-
titis no alcohdlica (NASH). La reduccién de peso por la ci-
rugia contribuye a su desaparicion, pero que a medida que
transcurre el tiempo de realizada parece ser que existe ga-
nancia de peso y reaparecen las comorbilidades.

Objetivos:

Los objetivos del presente estudio son: 1) evaluar las altera-
ciones de los niveles plasmaticos de amino-transferasas en
pacientes diagnosticados de obesidad mdrbida (OM) 2) y la
posible reversibilidad de las mismas tras cirugia baridtrica.

Pacientes y métodos:

Evaluamos retrospectivamente los datos de 190 pacientes, 150
mujeres y 40 hombres OM operados en nuestro Hospital (by-
pass gastrico de Capella). La edad de media fue 36,5 afios (ran-
2o 18,5 — 54.5). El historial clinico indica que en el 34,7% (n =
66; 52 mujeres y 14 hombres) la ecografia abdominal fue su-
gestiva de NAFLD o NASH. Se recogen variables antropomé-
tricas: peso, estatura, circunferencia de la cintura (CC) e IMC y
bioquimicas: insulina (INS), indice HOMA, aspartato-amino-
transferasa (AST) y alanina-aminotransferasa (ALT) con tiem-
pos de seguimiento de 6, 12, 24, 36, 48, 60 y 72 meses.

Resultados:

Segtin la definicion de sindrome metabdlico (SM) de la Inter-
nacional Diabetes Federation (IDF), 90 pacientes (47,3%), 67
mujeres y 23 hombres eran portadores del SM. Todos los pa-
cientes sospechosos de disfuncién hepdtica sufrian el SM. La
CC de las mujeres = 121,1 (16,5), el IMC = 48,3 (6,0), el valor
del HOMA =29,7 (9,0), el nivel de AST<30yel ALT =31
(20,6) La CC de los hombres = 134,4 (12,0), IMC =483 (8,5),
HOMA =477 (14,0), GOT< 30 y ALT = 36,2 (22,1). Tras ci-
rugia y en los primeros 6 meses en ambos sexos descienden los
valores de CC, de IMC y los niveles de AST y ALT, situacién
que se mantiene a los 72 meses de realizado el by-pass.

Conclusiones:

La cirugfa continda siendo el método de eleccién para el trata-
miento de OM y el descenso de sus comorbilidades. Los altos
niveles de HOMA unido a los de AST y ALT sugieren que la
insulinorresistencia puede ser la causa de la disfuncién hepdtica.

Obesidad mérbida, enfermedad de higado
graso no alcoholico, inflamacion y cirugia bariatri-
ca (I

Silvestre Teruel V, Ruano Gil M, Garcia Garcia-Lescin MC, Agui-
rregoicoa Garcia E, Criado Gémez L, Rodriguez Pifiero A, Marco
Mur AL, Garcia-Blanch G

Hospital General de Mdstoles, Mostoles.

Introduccion:

El término higado graso (NAFLD) engloba dos variantes de
la enfermedad: esteatosis simple (acumulacion de grasa) y
esteatohepatitis (NASH), si la grasa se asocia a inflamacién
y fibrosis. La obesidad y especialmente la obesidad mérbida
(OM) aumentan el riesgo de su aparicion.

Objetivos:

Los objetivos del presente estudio son: 1) evaluar las altera-
ciones de los niveles plasmaticos de proteina C-reactiva y de
otros marcadores bioquimicos de inflamacion en pacientes

diagnosticados (MO) y 2) la posible reversibilidad de los
mismos tras cirugia baridtrica.

Pacientes y métodos:

Evaluamos retrospectivamente los datos de 190 pacientes,
150 mujeres y 40 hombres OM operados en nuestro Hospi-
tal (bypass gastrico de Capella). La edad de media fue 36,5
afios (rango 18,5-54,5). La ecografia abdominal sugiere que
66 pacientes (34,7%), 52 mujeres y 14 hombres eran porta-
dores de NAFLD 6 NASH. Se recogen variables antropo-
métricas: peso, estatura, circunferencia de la cintura (CC) e
IMC y bioquimicas: insulina (INS), indice HOMA, proteina
C-reactiva (PCR), ferritina (FER), prealbimina (PBA) y
proteina ligadora de retinol (RBP), con tiempos de segui-
miento de 6, 12, 24, 36, 48, 60 y 72 meses.

Resultados:

Los pacientes con NAFLD 6 NASH eran portadores de hiper-
tension arterial (HTA), hiperglucemia, dislipemia e hiperinsu-
linemia. En las mujeres, la CC = 121,1 (16,5), IMC = 48,3
(6,0), HOMA = 29,7 (9,0), los niveles de PCR = 0,010 (0,03),
FER = 73,0 (42,0), PBA = 0,26 (0,06) y RBP = 0,037 (0,016).
En los hombres, la CC = 134.,4 (12.0), IMC = 48,3 (8,5), HO-
MA =477 (6,0), PCR = 0,40 (0,08), FER = 60 (25,0), PBA =
0,28 (0,05) y RBP = 0,042 (0,08). Tras el bypass, en los prime-
ros 6 meses descienden en ambos sexos las tasas de CC, IMC
y los niveles de PCR mientras que en los niveles de FER, PBA
y RBP no se observan diferencias significativas. Esta situacién
se mantiene a los 72 meses de realizada la cirugia.

Conclusiones:

El descenso CC, IMC, HOMA y PCR tras el bypass de-
muestran la eficacia de la cirugia en la lucha contra la OM,
pero exceptuando los niveles de PCR, los demds marcadores
bioquimicos no parecen ttiles en el diagndstico de NASH y
se debe recurrir a biopsia hepatica.
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Estudio de las deposiciones en cirugia baria-
trica

Hernandez Cosido L, Sanchez Rodriguez A, Garcia Plaza A, Blan-
co Antona F, Montejo Maillo B, Ortega Martin Corral LE, Gémez
Alonso A

Hospital Universitario, Salamanca.

Objetivo:

Presentar un andlisis de la calidad y autoestima en el segui-
miento postoperatorio tras la derivacion bilio-pancredtica
modificada de Larrad, en relacién con las heces y el trata-
miento con Metronidazol que se realiza en nuestra unidad.
Pacientes y métodos:

Se trata de un estudio prospectivo de 47 pacientes con obesi-
dad morbida, en los cuales se ha realizado un estudio de las
deposiciones en el que se han recogido las siguientes varia-
bles: Numero, frecuencia, relacion con alimento, consisten-
cia, color, olor, productos patoldgicos, flatulencia, ventoseo,
dolor abdominal. En los pacientes que describen olor como
putrefacto o desagradable se inicia tratamiento con metroni-
dazol a dosis de 250 mg cada 12 horas.

Resultados:
El 80% de los pacientes realizaban entre 1-2 deposiciones
diarias y el 94,4% refiere alteraciones en el olor. El 55,5%
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define el olor como putrefacto y el 39% como desagradable.
Todos los pacientes en tto. con Metronidazol refieren mejo-
ria importante en las cualidades de las heces.

Conclusiones:

En los pacientes intervenidos de obesidad mérbida mediante
una derivacién bilio-pancredtica es muy frecuente la presen-
cia de alteraciones en el olor de las heces, que altera su cali-
dad de vida y autoestima (BAROS y BAROS modificado de
Morehead-Ardelt), que mejora notablemente con el trata-
miento con metronidazol.
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@23 Estudio de la translocacién bacteriana en
pacientes intervenidos de cirugia bariatrica

Herndndez Cosido L, Sdnchez Rodriguez A, Garcia Plaza A, Blan-
co Antona F, Montejo Maillo B, Ortega Martin-Corral L, G6mez
Alonso A

Hospital Universitario, Salamanca.

Objetivo:

La translocacién bacteriana puede definirse como el paso
de bacterias y productos bacterianos desde la luz intestinal
a un lugar extraintestinal, por otro lado estéril. Pretende-
mos realizar un estudio en pacientes obesas debido a la
gran importancia a este tema por su implicacién en mualti-
ples procesos.

Pacientes y métodos:

Se ha realizado un estudio prospectivo de 50 pacientes con
obesidad moérbida, en los cuales al realizar la laparotomia, se
ha tomado muestra del liquido peritoneal con un hisopo, pa-
ra realizar un estudio microbioldgico.

Resultados:

Sélo el 4% presentaban cultivo positivo. Las bacterias que
se aislan en casos donde ocurre translocacién bacteriana son
enterobacterias, entre los que se destacan: Escherichia coli'y
Klebsiella pneumoniae, asi como otras bacterias intestinales
grampositivas como Enterococcus faecalis.

Conclusiones:

La incidencia de translocacion bacteriana observada puede ser
menor que la real debido a que las técnicas cldsicas de cultivo
miden sélo las bacterias viables que escapan a los mecanismos
normales de defensa y por la profilaxis antibidtica que usamos.
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Evaluacién de la pelicula lagrimal tras cinco
afios de intervencion de obesidad morbida

Martin Garcia-Almenta M, Lopez Garcia JS, Giménez C, Carvajal Ba-
laguera J, Oliart Delgado de Torres S, Camuilas Segovia J, Pefia Ga-
marra L, Fernandez Isabel P, Cerquella Hernandez CM

Hospital Central de la Cruz Roja de Madrid.

Objetivo:
Estudiar la produccién y estabilidad lagrimal en pacientes tras
cinco afios de intervencion de Obesidad Mdrbida (OM).

Pacientes y método:
Hemos realizado un estudio prospectivo en 22 ojos de 11
pacientes (11 mujeres) intervenidas hace 5 afios de OM, a

los que hemos medido el test de Schirmer sin anestesia, el
tiempo de ruptura lagrimal (BUT), asi como la tincién con
un colorante vital como la fluoresceina y rosa de Bengala. A
todos los pacientes se les hizo un cuestionario de preguntas
encaminado a determinar la presencia de sintomas de seque-
dad ocular o nictalopia antes y después de la cirugia, as{ co-
mo una completa exploracion oftalmolégica.

Resultados:

La edad media de las pacientes fue de 47,6 + 12,7 afios. La
media del % SPP fue de 69. Sélo 1 paciente refirié haber teni-
do sintomas de sequedad ocular previos a la intervencion,
mientras que después de la intervencién 1 paciente presentaba
sintomas de sequedad ocular importante y 5 presentaban sinto-
mas ocasionales de ojo seco. Previamente a la cirugia, ningtn
paciente refirié problemas de visién nocturna, mientras que
tras la intervencién 3 pacientes refirieron trastornos leves en la
visién nocturna y 1 paciente refiri6 una nictalopia evidente. El
BUT medio fue de 11,13 + 3,24 sg, aunque 10 ojos (45,5%)
presentaron valores patoldgicos inferiores a 10 sg. De igual
forma, el test de Schirmer medio fue de 15,36 + 6,55 mm, es-
tando 5 ojos (23%) por debajo de los 10 mm. La alteracién en
estos pardmetros se correlaciond con la sintomatologfa clinica.

Conclusiones:

Tras cinco afos de intervencién de de OM, hemos encontra-
do en los pacientes una alteracion tanto en la produccién co-
mo, sobre todo, en la estabilidad de la pelicula lagrimal que
justifica la clinica de sequedad ocular que frecuentemente
presentan estos pacientes.
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Valoracion de los parametros sanguineos en
la obesidad mérbida tras cirugia mediante la técni-
ca del cruce duodenal

Vizquez Prado A (1), Montalva Orén EM (2), De Tursi Rispoli L
(1), Ismail Mahmoud A (1), Redondo Cano C (1)

Hospital General Universitario de Valencia, Valencia (1); Hospital
Universitario La Fe, Valencia (2).

Objetivo:

Valorar la evolucién de los pardmetros sanguineos en los
pacientes afectos de obesidad moérbida tras ser intervenidos
quirdrgicamente mediante la técnica del cruce duodenal.

Pacientes y métodos:

En una serie de 118 pacientes se valora la evolucion postope-
ratoria del hematocrito, hemoglobina, glucosa, proteinas tota-
les, albimina, calcio, GPT, bilirrubina, colesterol, triglicéri-
dos, hierro, dcido félico y vitamina B ,. El control se ha
realizado a los 3, 6, 12, 18, 24 y anualmente. En la serie, 21
eran hombres y 97 mujeres, con una edad media de 42,6 afios.
El peso medio preoperatorio era de 132,3 kg con un valor me-
dio del IMC de 49,7. El sobrepeso medio fue de 69,1 kg.

Resultados:

Al afio, el %SPP era de 61,6% y el porcentaje de IMC perdido
de 70,4%. A los 3 afios el porcentaje de IMC perdido era de
90,5% y el %SPP era de 69%. Un 15,5% de pacientes presenta-
ban cifras de hematocrito inferiores a los valores normales a los
12 meses. A los 36 meses no hay ningtin paciente que presente
valores inferiores al 35%. Un 20% de pacientes presentaron va-
lores de la hemoglobina inferiores al valor normal a los 12 me-
ses del estudio. A los 36 meses no existe ningtin paciente con
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valores inferiores a los normales. El déficit de hierro lo presen-
taron el 36,5% de pacientes, siendo sélo del 3,2% a los 36 me-
ses. Existe un 35,8% de pacientes que, a los 12 meses, presenta-
ba cifras de dcido félico inferiores a las normales. El 7,6%
presentaban a los 12 meses déficit de vitamina B ,. No hay pa-
cientes deficitarios a los 24 y 36 meses. El grado de anemia y
déficit de hierro, 4cido f6lico y vitamina B, se ha corregido con
el aporte oral de los mismos. La hipoproteinemia se dio en el
7% de pacientes corrigiéndose de manera progresiva, no ha-
biendo pacientes hipoproteinémicos a los 36 meses. El déficit
de calcio se dio en el 9,6% a los 12 meses. No existe ningin pa-
ciente hipocalcémico a los 36 meses. Esta normalizacion se ha
conseguido con aporte de calcio y suplementos proteicos ora-
les. Un 8,5% de pacientes presentaron una ligera elevacion de
los enzimas hepaticos (GPT) en el estudio de 12 meses, no asi a
los 24 y 36 meses. No hubo alteracion de la bilirrubina.

Conclusiones:

Las alteraciones de los pardmetros sanguineos en el post-
operatorio de la cirugia de la obesidad mérbida mediante la
técnica del cruce duodenal, ocurren en menos de un tercio
de los pacientes, siendo bien tolerados y corrigiéndose con
el tiempo y el tratamiento suplementario, de modo que a los
24-36 meses practicamente la totalidad de pacientes tienen
sus valores sanguineos dentro de los rangos normales.
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Calidad de vida en pacientes con obesidad
morbida sometidos a cirugia bariatrica mediante
la técnica del cruce duodenal

Vézquez Prado A (1), Montalvd Orén EM (2), Galindo Jara P (1), De
Tursi Rispoli L (1), Ismail Mahmoud A (1), Redondo Cano C (1)

Hospital General Universitario de Valencia, Valencia (1); Hospital
Universitario La Fe, Valencia (2).

Objetivo:

Valorar la calidad de vida percibida por los pacientes afec-
tos de obesidad mérbida e intervenidos quirdrgicamente me-
diante la técnica del cruce duodenal.

Pacientes y métodos:

En una serie de 118 pacientes intervenidos de obesidad morbi-
da mediante la técnica del cruce duodenal, se valora la calidad
de vida que perciben los pacientes después de la intervencién,
siguiendo la escala de puntuacién del BAROS, basada en el
test de Moorehead-Ardelt, en la que se evaltia la opinién de los
pacientes sobre su autoestima, actividad fisica, laboral, social
y sexual. Para ello, se ha realizado una encuesta en la que se
les pregunta sobre los aspectos comentados y se da una pun-
tuacion a las respuestas de cada apartado (“mucho peor”, “pe-
or”, “igual”, “mejor”, “mucho mejor”). Excluimos a los 18 pa-
cientes que no se les paso la encuesta por no llegar al afio de
seguimiento. En la serie, 10 eran hombres y 90 mujeres, con
una edad media de 41,8 afios. El peso medio de los pacientes
era de 135,6 kg, con un valor medio del IMC de 49,2. El so-
brepeso medio fue de 69,1 kg.

Resultados:

Han respondido todos los pacientes, de los que 16 llevan més
de 4 afios de seguimiento, 36 mds de 3 afios, 66 mas de 2'y 100
mas de un afio. La valoracién de la autoestima no fue en nin-
glin caso de “mucho peor” y solamente en dos casos “peor”.
La respuesta “igual” la dieron 18 pacientes, “mejor” 48 y 32
“mucho mejor”. Las respuestas a la valoracion de la actividad

fisica fue que en ningin caso se encontraron “mucho peor” ni
“peor”, “igual” lo respondieron 28 pacientes, 50 dijeron que se
encontraban “mejor” y 22 respondieron que “mucho mejor”.
En el apartado de actividad social no habia ningtin paciente
que respondiera “mucho peor”, en 1 caso la respuesta fue
“peor”, 20 respondieron que “igual”, 46 dijeron que era “me-
jor”y 33 respondieron que “mucho mejor”. En cuanto a la ac-
tividad laboral, 3 pacientes respondieron que estaban “mucho
peor”, 4 “peor”, 28 “igual”, 38 “mejor” y 27 “mucho mejor”.
Ningtin paciente respondi6 estar “mucho peor” en sus relacio-
nes sexuales, 2 dijeron que estaban “peor”, 36 respondieron
que “igual”, 40 dijeron que “mejor” y 22 que “mucho mejor”.

Conclusiones:

La calidad de vida en los pacientes intervenidos de obesidad
moérbida mediante la técnica del cruce duodenal, mejora de
manera ostensible, de modo que un 71,6% de los pacientes
consideran que su calidad de vida es mejor o mucho mejor y
solamente un 2,4% consideran que estan peor o mucho peor.
Este porcentaje se corresponde fundamentalmente con el
apartado de actividad laboral.
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By-pass gastrico laparoscopico: anastomosis
gastroyeyunal con endograpadora lineal

Rodriguez Velasco G, Mendia Conde E, Peromingo Fresneda R,
Priego Jiménez P, Losa Boiiar N, Garcia Teruel D, Ramiro C, Moli-
na Villar JM, Fresneda V

Hospital Universitario Ramon y Cajal, Madrid.

Introduccion:

El By-pass gastrico laparoscépico (BGL) es una técnica de-
rivativa utilizada en el tratamiento quirtrgico de la obesidad
morbida. Consiste en la creacién de un pequefio reservorio
gdstrico a expensas de la curvatura menor y una reconstruc-
cion del transito intestinal en Y de Roux con asas de longitu-
des variables en funcién del IMC.

En la mayoria de las series descritas en la literatura, la anas-
tomosis gastroyeyunal se realiza con sutura circular mecéni-
ca. Presentamos una modificacion técnica utilizada por
nuestro grupo con buenos resultados.

Técnica quirirgica:

1. Paso de asa alimentaria transmesocdlica y retrogdstrica
hasta el reservorio. 2. Puntos seroserosos de cara posterior
de reservorio a cara posterior yeyunal para disminuir tension
en anastomosis. 3. Apertura de mufién géstrico y asa intesti-
nal. 4. Anastomosis término-lateral mecédnica con endogra-
padora lineal (endoGIA de carga azul). 5. Cierre del orificio
con puntos sueltos de Ethibond de 3/0. 6. Comprobacion de
estanqueidad de anastomosis con 100 ml de suero. 7. Drena-
je subhepadtico de forma sistematica.

Resultados:

En el momento actual llevamos realizados 125 BGL utili-
zando este tipo de gastroenteroanastomosis, teniendo 1 sélo
caso de dehiscencia (0,80%) y ninguno de estenosis en el se-
guimiento posterior.

Conclusiones:

Publicaciones recientes sitian el riego de dehiscencia entre el
1y el 3%, pudiendo llegar en fases iniciales de implantacién
de la técnica al 5%. Vistos nuestros resultados podemos con-
cluir que pese a no ser la técnica habitual utilizada por la ma-
yoria de los grupos es una técnica segura.
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TITULO OFICIAL DE MASTER EUROPEO
EN NUTRICION Y METABOLISMO (E-MENU)
III EDICION - CURSO 2007-2008

Duracion: 60 ECTS (1 curso académico)
(BOE 25 de Enero de 2005)

En colaboracién con:

Maastricht University - Maastricht (Paises Bajos)
Karolinska Institute - Stockholm (Suecia)

E. Techniche Hoschschule - Zurich (Suiza)
Universidad de Navarra (Espaia)
Université de Bordeaux (Francia)

University of Conpennague (Dinamarca)

University of Kuopio (Finlandia)

Consorcio Socrates: 28843-1C-1-2003-1-NL

ica@

Instituto de Ciencias de la Alimentacién

Facultad de Farmacia
UNIVERSIDAD DE NAVARRA

Plazos de Admision:

Anticipada: Hasta 30 Marzo
Ordinaria: Hasta 30 Junio
Extraordinaria: Hasta 15 Septiembre (si quedan plazas disponibles)

Direccion de contacto:

Master Europeo en Nutricién y Metabolismo - Universidad de Navarra - Edificio de Ciencias
Irunlarrea, s/n - 31008 Pamplona, Navarra (Espafa)
Tel.: +34 948 425665 - Fax: +34 948 425649 - e-mail: e-menu@unav.es

http://www.unav.es/e-menu
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Nutricion Humana y Dietética
Facultad de Farmacia
Universidad de Navarra

1= Jornadas de Actualizacion

“NUTRICION, OBESIDAD
Y SINDROME METABOLICO”

para dietistas - nutricionistas
y otros graduados sanitarios

ica@

Instituto de Ciencias de la Alimentacién

Pamplona, 11-12 mayo 2007

Informacion:

Tel.: 948 425 600. Ext. 6561
Fax: 948 425 649
www.unav.es/farmacia/
e-mail: rgarayoa@unav.es
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