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I. Introduccion
1. Breve reseiia historica

En el transcurso de la evolucion de la humanidad la alimentacion ha ocupado un lugar
predominante. La historia de la alimentacion, de hecho, ha corrido paralela a la historia de la
humnidad, 6, como refiere Garcia Almansa, «la historia de la alimentacion es tan antigua
como la humanidad mismax(2).

La alimentacién ha constituido uno de los moviles vitales mas importantes de los
seres humanos en su devenir evolutivo. Gran parte de las luchas y guerras; de las migraciones
y éxodos; de las invasiones y colonizaciones han sido motivados por la necesidad de adquirir
alimentos, dada su irregular distribucion y disponibilidad. La escasez de alimentos y su
distribucién geografica no uniforme ha motivado otro hecho transcendente, como es la
adaptacion alimenticia al medio y, por ello, cada grupo humano, de acuerdo con las
caracteristicas de su entorno, ha tratado de producir, al menos, los alimentos necesarios para
el sostenimiento de sus miembros(3).

Pero la alimentacion ha rebasado el hecho puramente bioldgico, y el hombre no solo
come ya para alimentarse, sino también para responder a ciertas exigencias simbolicas
teniendo, por ello, la alimentacidon condicionantes culturales y religiosos e, incluso, relacion
con tabues y prescripciones sociales(4) (5).

De igual manera, a lo largo de la historia la alimentacion ha sido objeto de placer y de
codicia; objeto de arte y de presuncidon, o, por el contrario, la exhortacion del ayuno
purificador se ha identificado con ritos iniciaticos y misticismo, especialmente en las
religiones monoteistas(6).

Adquirir, almacenar y conservar alimentos ha sido una de las tareas principales de los
seres humanos, desde la caza y recogida de frutos y raices en la prehistoria hasta el desarrollo
de la agricultura y de la industria agroalimentaria mas modernas y avanzadas.

Pero el conocimiento cientifico de la nutricion es relativamente reciente,
remontandose apenas a los ultimos 200 afios, en que se inicia con los experimentos de
LAVOISIER (1743-1794) al comprobar que los seres vivos consumian oxigeno y producian
di6éxido de carbono, algo similar a lo que ocurria en las combustiones de la naturaleza
inanimada(7).

Mas tarde, en 1866 PETTENKOFER, VOIT y RUBNER establecieron el concepto
energético de la nutricion cuando comprobaron que los principios inmediatos de los
alimentos son combustibles, y cuya oxidacion en el organismo libera la energia necesaria
para los procesos vitales.

Poco después, VON LIEBIG (1803-1873) comprob6 que las grasas y los azlcares
servian como fuentes de energia, mientras que las proteinas desempefiaban, ademas,
funciones relacionadas con la edificacion de las propias estructuras organicas, estableciendo
asi dos categorias de principios inmediatos, a los que denomind alimentos respiratorios
(grasas e hidratos de carbono), y los alimentos plasticos (proteinas y minerales)(7).

A partir de los trabajos iniciales de PEKELHARING en 1905, y las contribuciones de
HOPKINS (1912) y FUNK (1884-1967), autor al que se le debe su actual nombre, se ha
posibilitado que en el corto espacio de 20 afios se hayan descubierto todas las vitaminas
conocidas, la ultima, la viatamina B, en el afio 1948. Ello ha permitido su preparacion y uso
en nutricion artificial(7) (8).

Otro hecho importante lo ha constituido el conocimiento de los microelementos, su
relacion con la nutricion, y sus implicaciones metabolicas lo que ha posibilitado su
preparacion y utilizacion en nutricion artificial humana(9) (10) (11).

Pero no ha sido hasta las ultimas décadas que el enorme desarrollo tecnologico y el
mayor conocimiento de la bioquimica y del metabolismo ha posibilitado la utilizacion clinica
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de la nutricién artificial, objeto de gran interés por parte de un importante nimero de
profesionales de la sanidad, e incluso de otras profesiones(12).

2. Importancia de la nutricion para la salud

El ser humano constituye un sistema termodindmico abierto, a través del cual debe
existir un flujo ininterrumpido de materia y energia para mantener la vida. La nutricion es un
proceso indispensable para este hecho. Por medio de ella, el organismo obtiene todas las
sustancias necesarias para la obtencion de energia adecuada para el mantenimiento de sus
funciones vitales y para el crecimiento, desarrollo y recambio de sus propias estructuras(13)
(14).

La obtencion de energia, indispensable para el funcionamiento de los procesos vitales,
se realiza mediante la oxidacion aerobia de los hidratos de carbono, fundamentalmente la
glucosa, a través del ciclo de las triosas o ciclo d¢ EMBDEN-MEYENHOFF(15) (16), y de
las grasas por medio de la B-oxidacion(17). En menor proporcion se utilizan productos
protéicos para la obtencion de energia, en especial aminoacidos de cada ramificada (leucina,
isoleucina y valina) a nivel muscular(18) (19); aminoécidos glucogénicos (alanina, glutamina
y glicina), y aminodcidos ureogénicos (arginina, ornitina y citrulina) a nivel hepatico(20)
(21), estando todas estas vias metabolicas intima y dindmicamente interrelacionadas entre si,
convergiendo en el ciclo del acido tricarboxilico o ciclo Krebs(22).

Figura 1-1

La disponibilidad por parte del organismo de los sustratos necesarios para obtener la
energia que continuamente se produce y utiliza es uno de los objetivos prioritarios de la
nutricion. El organismo depende del flujo externo de estos sustratos energéticos, ya que sus
reservas son limitadas, basicamente a expensas de los lipidos del tejido adiposo, y en menor
grado de las proteinas musculares.

La formacion, mantenimiento y recambio de las propias estructuras es otra de las
tareas basicas del organismo. Las estructuras plasticas (membranas celulares, acidos
nucléicos, fibras, matriz 6sea) estan constituidas fundamentalmente por proteinas, y, en
menor proporcion, por lipidos y minerales(22),(25).

Ademas de las estructuras plasticas, existen en el organismo estructuras funcionales
de gran importancia vital. Algunas de ellas, como son ciertas hormonas, enzimas, coenzimas,
transmisores y receptores quimicos tienen gran influencia reguladora del metabolismo de los
principios inmediatos, teniendo, a su vez, estrecha relacion con el aporte de ciertas vitaminas
y oligoelementos(26) (27) (28). Otras, como son las proteinas viscerales tipo albiimina,
prealbumina, transferrina, proteina ligada al retinol, etc., con importantes acciones
hemodinamicas y/o de transporte, son consecuencia de la regulacion del metabolismo,
estando muy relacionadas con los aportes de sustratos protéicos(26) (28) (29).

El mantenimiento de las funciones vitales es otro hecho fundamental para el
organismo humano. Una de estas funciones, la funciéon inmune, estd intimamente relacionada
con la nutricion, hecho ya conocido desde hace largo tiempo. Esta relacion entre inmunidad y
nutricion se establece a través del déficit y/o exceso de practicamente todos los nutrientes,

(tabla 1-1)(23),(24).




LT LB PSC MF NF Compl.

MEP - +- - - - -
Proteinas +- - - - - -
Lipidos - - -

Zinc - - +- -

Hierro - - - -

Vit Bg - - - - -

Ac. Pant - - -

Vit By,/Fol - - - -? -
Vit C +- - n

Vit A - - -

Tiamina - - -

Tabla 1-1. Funcion inmune y nutricion(23)
EP= malnutricion caldrico-protéica. LT= linfocitos T. LB= linfocitos B.

3. Importancia de la nutricion en la enfermedad

Una nutricion correcta es, pues, una condicion indispensable para mantener el estado
de salud en el ser humano. En el organismo enfermo la nutricién cobra un especial relieve,
considerandose incluso como un tipo de tratamiento (dietoterapia, terapeutica dietética,
etc.)(30) (31).

Ademas del consumo energético, del recambio estructural y del mantenimiento
funcional comun al estado de salud, en el organismo enfermo se dan circunstancias afadidas
de gran transcendencia evolutiva para la enfermedad misma y para el propio organismo,
como son la lucha contra infecciones anadidas, curacion de heridas y formacion de cicatrices,
motivando todo ello un aumento de las necesidades nutricionales(32) (33), muy
especialmente de sustratos energéticos y protéicos(34) (35).

En algunos pacientes, ademds de lo anterior, pueden concurrir otras circuntancias
patologicas como son tumores de diversa localizacion, o tratamientos antitumorales, como
gran cirugia, radioterapia, quimioterapia, etc., que, de igual modo, comportan un aumento del
consumo de sustratos nutricionales(36) (37).

A todo ello, debe afiadirse otro hecho frecuente en numerosas personas enfermas y es
la dificultad, o incluso la imposibilidad total de alimentarse, ya sea por la enfermedad misma,
por complicaciones afiadidas o por la accion de cierto tipo de tratamientos (tabla 1-2), lo que
provoca un disbalance negativo entre necesidades y aporte, cayéndose irremediablemente en
la desnutricion subsiguiente(37). (fig. 1-2).
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Pérdida del apetito

Ayuno post-anestesia

Néuseas

Vomitos

Alteraciones de la consciencia
Cirugia digestiva

Alteraciones de la absorcion intestinal
Tleo

Peritonitis

Diarreas

Fitulas digestivas
Enteroanastémosis

Reseccion intestinal

Tabla 1-2. Causa que dificultan la alimentacion de las personas enfermas.

Figura 1-2

La desnutricion en personas enfermas es una circunstancia mucho mas comun de lo
que se creia. Diversas séries de pacientes hospitalizados han mostrado altos porcentajes de
desnutricién, tanto referidos a séries de pacientes quirurgicos como a enfermos con
patologias médicas(38) (39) (40) (41) (42) (43) (tabla 1-3).

Bistrian 1976 50%
Hill 1977 25-40%
Willcuts 1977 65%
Weinsier 1979 47-79%
Mobarham 1987 23%
Celaya 1983 31%

Tabla 1-3. Desnutricion hospitalaria.

La desnutricion juega un papel de primer orden en la evolucion de los enfermos,
independientemente de su etiologia y de su gravedad, ya que se ha demostrado que es
perjudicial para la mayoria de funciones, 6rganos y sistemas. Ningiin 6rgano ni sistema del
cuerpo humano se beneficia de la desnutricion, por el contrario, la desnutricion aumenta la
morbilidad y la mortalidad de los pacientes hospitalizados(44) (45) (46) (47), y desencadena
o0 potencia alteraciones y complicaciones multiples entre las que destacan las alteraciones del
medio interno (edemas, diselectrolitemias, etc.), déficit de sintesis de proteinas viscerales
(albamina, prealbumina, transferrina, proteinas de fase aguda, etc), y disminucion de la
capacidad de respuesta inmune (tabla 1-4).

Todo este cortejo de complicaciones secundarias a la desnutricion tiene repercusiones
negativas en la evolucion de los pacientes, aumentando la incidencia de infecciones
(infeccion de heridas, neumonias, sepsis, etc), retardando la capacidad de cicatrizacion
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(cicatrices defectuosas, fallo de suturas, fistulas, etc), favoreciendo el fracaso multiorganico
(anasarca, shock, fracaso renal, distress respiratorio del adulto, etc), complicaciones todas
ellas que se reducen significativamente con soporte nutricional adecuado(48) (49) (50) (51)

(52).

Disminucion capacidad de cicatrizacion
Cicatrizacion defectuosa de heridas
Aumento de incidencia de deshicencia de suturas
Retardo cicatrizacion del callo de fractura
Atrofia muscular y ulceras de decubito
Modificacion sintesis y degradacion proteinas
Hipoalbuminemia
Déficit proteinas transportadoras
Déficits proteinas de fase aguda
Alteraciones de la inmunidad
Disminucion capacidad respuesta inmune
Aumento de incidencia de infecciones
Alteraciones funcionales
Hipotonia intestinal
Alteracion de enzimas de la absorcion
Alteracion de la eritropoyesis
Oliguria y tendencia a la uremia

Edemas

Tabla 1-4. Consecuencias de la desnutricion.

Las dos circunstancias clinicas mdas importantes y frecuentes causantes de la
desnutricion en los pacientes hospitalizados son el ayuno o semiayuno (anorexia, ileo, post-
cirugia digestiva, alteraciones de la reabsorcion, etc), y el estrés, sea éste de tipo post-
agresivo (gran cirugia, grandes traumatismos), o sea de tipo séptico (infeccion de heridas,
peritonitis, abscesos, neumonias, sepsis, etc), o de ambos combinados(53).

4. Estres y metabolismo
4.1. Estrés biologico

El estrés bioldgico, también conocido con los nombres de reaccion general de alarma,
0 sindrome post-agresion, ¢ respuesta metabolica a la agresion, es una reaccion del
organismo, constante y secuencial, que se produce ante diferentes agentes estresantes, tales
como traumatismos severos, gran cirugia e infecciones, cuando €stos comprometen su
integridad funcional(54) (55) (56), en especial cuando éstos agentes producen dolor intenso,
hipovolemia, hipoxia o acidosis.

Para que un agente o noxa sea estresante debe ser cuantitativamente excesivo y
cualitativamente estresante, es decir, deben ser estimulos intensos e inhabituales. La reaccion
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de estrés tiene como objetivo preparar al organismo de cara a un aumento de la demanda y
opera basicamente a través de un sistema de mediadores con participacion nerviosa,
endocrina y metabdlica, siendo una respuesta de emergencia, automatica, esterotipada y no
especifica(57) (58).

La finalidad de esta respuesta es triple: 1) mantener las constantes cardiocirculatorias,
2) proveer de sustratos energéticos para la persistencia de las funciones vitales, e 3) iniciar las
acciones de recuperacion del drgano u 6rganos lesionados(59).

Dentro de esta reaccion de estrés, secuencialmente en el tiempo, pueden diferenciarse
tres fases: 1) fase EBB, o fase de agresion, o también llamada fase hipodinamica, que dura
apenas unas horas inmediatamente después de la agresion, 2) fase FLOW, o fase post-
agresiva, o también llamada fase hiperdindmica, que suele durar entre 5 y 10 dias, aunque en
casos severos puede llegar a durar hasta varias semanas, y 3) fase IIl, o fase anabdlica, o
también llamada de reparacion, que puede durar varias semanas(55) (56) (59).

FASE EBB:
Inestabilidad hemodinamica
Disminucion perfusion periférica
Liberaciéon hormonas vasoactivas
Disminucion metabolismo celular
FASE FLOW:
Respuesta hormonal
Normalidad hemodinamica
Alteraciones metabolicas:
Hipermetabolismo
Intolerancia a la glucosa
Aumento de la lipolisis

Aumento de la proteolisis

Tabla 1-5. Fases de la respuesta a la agresién.(60)
Modificado de Cuberthson

4.2. Respuesta neuroendocrino-metabdlica a la agresion

Desde el punto de vista metabolico la fase ebbtiene poca o nula importancia, dada su
corta duracion y el predominio de la inestabilidad circulatoria. La respuesta organica durante
esta fase se caracteriza por la secreccidn de hormonas vasoactivas encaminada especialmente
a la restitucion de las constantes circulatorias(61) (62).

Cuando se inicia la fase flow, ya normalizada la hemodinamica, se pone en marcha la
respuesta endocrino-metabodlica, respuesta mediada a través de estimulos neuronales, de
mediadores quimicos y hormonales(59).

Desde el punto de vista metabodlico, la fase flow tiene una gran importancia, puesto
que en ella se producen cambios quimicos y hormonales que condicionan en parte la
utilizacion de sustratos nutricionales. Ahora bien, puede que, en alguna medida, estos
mediadores neuronales, quimicos y hormonales puedan ser los directores de la orquesta
metabolica durenta la fase ebb, pero no lo son durante la fase flow, donde una misma
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sustancia hormonal, por ejemplo, puede tener efectos antagénicos en diferentes tejidos(63),
pareciendo mas bien una orquesta sin director.

Por otra parte, se ha visto que modificaciones en los niveles y en el turnover de
sustratos metabolicos pueden modular la intensidad y calidad de la respuesta metabolica
durante esta fase flow del estrés(64) (65).

4.2.1. Mediadores quimicos del estrés
Algunos autores(59) (68) (69) han postulado la influencia de diversas sustancias
circulantes generadas a partir de los tejidos lesionados en la reaccion de estrés durante la fase
flow (tabla 1-6), creyéndose que pueden potenciar la proteolisis muscular y la captacion de
nitrogeno a nivel hepatico(69), aunque no se conoce la influencia de estas sustancias en la
evolucion metabolica ni qué importancia pueden jugar desde el punto de vista nutricional.

WILMORE, 1976 Prostaglandinas
CLOWES, 1976 Hormonas de foco
1983 Pir6genos
Endotoxinas
BARACOS, 1983 Interleukinal
TNF

Factor plaquetario

Tabla 1-6. Mediadores quimicos del estrés.

4.2.2. Respuesta hormonal al estrés

Los cambios hormonales, tal como los conocemos actualmente pueden resumirse:(59)
(66) (67) (68)

* CATECOLAMINAS: elevadas en la fase ebb. Producen un importante aumento de
la lipolisis y de la neoglucogénesis.

* ACTH: se da una elevacion inicial post-agresion con caida a las pocas horas
después. Potencia la lipolisis, aumenta la secrecion de insulina y disminuye la desaminacion
de aminodcidos.

* CORTISOL: su secrecion comienza a las 2-4 horas post-agresion. Produce un
aumento de la degradacion protéica muscular y de la lipolisis, y un aumento de la sintesis
protéica hepatica y de la neoglucogénesis.

* STH: se produce un liberacion moderada. Su accién se traduce en un aumento del
transporte de aminoacidos, aumento de la sintesis protéica y de la lipolisis, asi como una
inhibicion de la respuesta de la insulina a la hiperglucemia.

* GLUCAGON: se elimina entre las 18 y 48 horas post-agresion. Su accion estimula
la neoglucogénesis y la lipolisis.

* INSULINA: su secrecion disminuye durante la fase ebb y aumenta de forma
importante durante la fase flow. Ello comporta una hiperglucemia inicial, y porterior aumento
de la sintesis protéica y una disminucion de la lipolisis.

* VASOPRESINA: se elimina especialmente en el periodo post-agresion. Esto
supone un aumento de la neoglucogénesis.

* HORMONAS TIROIDEAS: se produce un descenso de los niveles de T4 y caida
del cociente T3/rT3, desconociéndose el significado de este hecho.

* ALDOSTERONA: durante la agresién se produce un aumento de su secrecion y
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posterior disminucion.

4.3. Consecuencias metabdlicas
La mayoria de las sustancias hormonales citadas anteriormente tienen efectos sobre el
metabolismo intermediario. Por una parte, las catecolaminas, cortisol, glucagon y vasopresina
tienen un efecto catabolico global predominante; la STH tiene actividad catabolica sobre los
lipidos y los carbohidratos y un efecto anabdlico protéico; s6lo la insulina tiene un efecto
anabolico global sobre los tres principios inmediatos. El resultado neto de todo este conjunto
de acciones hormonales es un aumento de la proteolisis, de la glicolisis, de la glucogenolisis

y de la lipolisis(59) (66).

Actividad post- Neogluco-
Hormona agresion Sintesis protéica  Lipolisis génesis
Catecolaminas ++ - ++ ++
Cortisol ++ = + ++
Glucagon ++ o + ++
STH + + + +
Vasopresina ++ 0 0 +
Insulina -+ ++ - =
Efecto Neto - +- +

Tabla 1-7. Efectos metabdlicos de las mas importantes hormonas en el estrés.(66)
Modificado de ELLIOT y ALBERTI

Las repercusiones metabodlicas de todo este cortejo hormonal son importantes
especialmente durante la fase flow cobrando especial relevancia a nivel nutricional cuando el
estrés es cuantitativamente intenso pudiendo resumirse en los siguientes puntos:

# HIPERMETABOLISMO: caracterizado por un aumento del gasto energético en
reposo, que puede oscilar desde un 110-120% del gasto energético basal en el estrés leve,
hasta un 180% en las injurias intensas. Este hecho se ha comprobado mediante calorimetria
indirecta, hallaindose un aumento del consumo de oxigeno y de la produccion de didxido de
carbono(70) (71).

# HIPERGLUCEMIA: motivada principalmente por el aumento de la
neoglucogénesis, en especial a nivel hepatico a partir de los aminoacidos glucogénicos
(alanina, glicina, glutamina), y también por un aumento de la glucogenolisis, junto a una
resistencia a la insulina a nivel de los tejidos periféricos. Esta llamada diabetes de estrés, o
diabetes de la agresion, o diabetes de contrarregulacion, o pseudodiabetes se acompafia de
altas insulinemias que no se corrigen con aporte de glucosa exogeno(72) (73).

# AUMENTO DE LA LIPOLISIS: que conlleva una liberacion de glicerol y acidos
grasos no esterificados a la circulacion. Ello posibilita la utilizacion del glicerol a nivel
hepatico para la neoglucogénesis, y la de los 4cidos grasos como sustrato energético a nivel
muscular, que pueden llegar a constituir hasta el 75% de la energia consumida, hallandose,
por ello, un cociente respiratorio (RQ) inferior a 0,8. Ademas de ésto, a nivel periférico se
produce una falta de adaptacion al consumo de cuerpos cetdnicos y un aumento de la
utilizacion de las grasas exogenas(74).

# AUMENTO DE LA PROTEOLISIS: especialmente a nivel muscular, cuyo objetivo
es suministrar aminodcidos al higado para la sintesis de proteinas como la albiimina,
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proteinas de fase aguda para la reparacion de heridas y lesiones tisulares(75) (76).

Tras la proteolisis muscular se produce un aumento del pool de aminoacidos libres
tanto a nivel intracelular como a nivel plasmatico, ademés de darse alteraciones en la
composicion del aminograma, como es un aumento de fenilalanina, valina, leucina e
isoleucina, y un descenso de alanina, glicina y glutamina(77) (78).

Pero parte de estos aminoacidos de procedencia muscular se desvian para la obtencioén
de energia celular mediante transformacion a cetodcidos (valina, leucina, isoleucina), o hacia
la neoglucogénesis tras desaminacidon (arginina, ornitina, citrulina) lo que produce un
aumento de la ureogénesis y un aumento de las pérdidas urinarias de nitrogeno, creatinina y
3-metilhistidina, con el consiguiente balance nitrogenado negativo(79).

Hasta hace poco tiempo se creia que durante el estrés se producia un importante
descenso de la sintesis protéica y un descenso ligero de la degradacion con un balance global
a favor del catabolismo(80). Sin embargo, estudios posteriores han demostrado que, bien al
contrario, se produce un aumento moderado de la sintesis y un incremento muy marcado del
catabolismo, con un balance igualmente favorable a éste(75) (76) (81), como recoge la Figura

13 (82).

4.4. Influencia de los sustratos en el metabolismo durante la fase flow: efecto nutriente

Los niveles elevados de glucosa en plasma, descienden progresivamente en la fase
flow hasta niveles normales o casi normales, encontrandose un furnover de la glucosa
acelerado y un aumento de la neoglucogénesis, a pesar de la disponibilidad de glucosa
sanguinea(83). Estudios con sustratos marcados con isotopos han demostrado un mayor
aumento de la oxidacion de la glucosa, aunque esta oxidaciébn se hace con menos
eficacia(84), lo que posiblemente limita la utilizacion de la glucosa como sustrato energético
de rapida oxidacion(21).

Las células implicadas en la inflamacion y en la cicatrizacion utilizan la glucosa como
combustible principal que metabolizan preferentemente de forma anaerobia, por lo que el
aumento del turnover de la glucosa iria encaminado a proporcionar el combustible esencial
que optimizaria las defensas del huesped y aseguraria la reparacion de las heridas(85).

A nivel del metabolismo lipidico en pacientes con estrés grave se encuentra una
lipolisis aumentada, hecho puesto de manifiesto de forma inmediata post-agresion, y que se
mantiene durante la fase flow, a pesar de las altas glucemias y elevados niveles de insulina
plasmatica(61). Este hecho provoca un aumento de triglicéridos plasmaticos, de acidos grasos
libres (sustrato energético de muchos tejidos) y de glicerol (sustrato de la neoglucogénesis
hepatica(86), lo que posibilita un aumento de la oxidacion de las grasas, siendo un importante
sustrato oxidativo.

El aumento de la oxidaciéon de los dacidos grasos suele correr paralelo a su
concentracion plasmatica, aunque no siempre son sustratodependientes en el estrés grave, ya
que se encuentran, a menudo, niveles bajos de acidos grasos libres, lo que sugiere
alteraciones del metabolismo lipidico intracelular(87).

Los cuerpos cetonicos pueden ser sustratos energéticos utilizados por muchos tejidos
reduciendo la demanda global de glucosa, hecho comun en el ayuno. En el estrés grave existe
cierta disminucién de la respuesta cetonémica adaptativa, probablemente secundaria a los
altos niveles de insulina(88).

La predileccion por las grasas como sustrato energético estd mas acentuada en los
pacientes con estrés grave, en especial en traumatismos severos y en la sepsis. Estudios con
calorimetria indirecta e infusion de glucosa representando el 108% del gasto energético basal
(GEB), y de acidos grasos libres marcados con is6topos han demostrado que el RQ no
alcanza valores de 1, y que persiste la oxidacion de los 4cidos grasos libres en un 15%(89)
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(90).

La proteolisis es otro hecho importante en el estrés, como una respuesta inmediata a la
agresion, cuya finalidad es proporcionar aminoacidos al area espldcnica para la sintesis
protéica aumentada (sintesis de proteinas transportadoras, proteinas de fase aguda, etc)(77),
realizandose a costa de las proteinas viscerales y de las proteinas del musculo lo que motiva
un aumento del pool de aminoécidos libres tanto a nivel celular como a nivel plasmatico,
déandose un patron de aminograma genérico y tipico caracterizado por un incremento de los
aminoacidos ramificados, de los aromadticos y de la metionina, y por un descenso de la
glutamina y de los aminoacidos basicos(78).

Pero parte de estos aminoacidos libres, en el paciente en situacion de estrés, puede
utilizarse para la obtencion de energia, bien produciendo su oxidacién directa tras
desaminacion y conversion en cetodcidos (aminoacidos ramificados: leucina, isoleucina,
valina) produciendése un aumento de la ureogénesis y de eliminaciéon de metabolitos
nitrogenados por orina (urea, 3-metilhistidina)(91), o bien a través de la neoglucogénesis
especialemente hepatica (a partir de los aminoacidos glucogénicos: alanina, glicina,
glutamina), lo que condicina un descenso de los niveles plasmaticos de €stos(92).

La destruccion del musculo tiene ventajas adaptativas en el estrés, ya que proporciona
una adecuada cantidad de aminoacidos para la sintesis protéica hepatica y para la obtencioén
de energia. Sin embargo, si la respuesta es intensa y prolongada la pérdida de proteinas
viscerales puede constituir una amenaza para la supervivencia del paciente, favoreciéndose el
desarrolo de fallos organicos (insuficiencia respiratoria, fallo circulatorio, fracaso renal, etc),
y deteriorandose funciones vitales como la funcion inmune y la capacidad de cicatrizacion de
las heridas(93).

No obstante, parece ser que la influencia del tamafio del pool de aminoacidos libres
sobre el turnover protéico en general y sobre el turnover visceral en particular es
pequefia(94). Ademas de ello, existen evidencias sobre la influenica de la compartimentacion
de los aminodcidos en el metabolismo protéico. Asi, existiria un pool expandible o
equilibrador y un pool no expandible posiblemente compartimentalizado en el sistema
lisosomal(95). Asi mismo, existirian mecanismos para canalizar los aminoécidos internos
preferentemente hacia la sintesis y los aminoacidos externos hacia la oxidacion(96).

Este punto adquiere gran importancia en el estrés, ya que sugiere que los aminoacidos
intracelulares no solo son regulados sino también reguladores(94) (97) (98), y ello hace
pensar en una influencia efectiva a través de una ruta externa exdgena (nutricion), lo que
posibilitaria optimizar el uso de aminoacidos segin la enfermedad, el 6rgano y el tejido
especificos(94).

A nivel visceral, fuera del tejido muscular, no se ha demostrado que un aumento de la
disponibilidad de aminoécidos produzca una mayor sintesis protéica en adultos, pero si de
manera concluyente se ha demostrado que el aporte de aminoacidos exogenos produce una
disminucién del grado de degradacion protéica(64) (97) (98) (99).

En esta direccion, estudios como los de SCHWARTZ(99) han demostrado que en
pacientes post-quirirgicos sometidos a nutricion parenteral se consigue un balance neto a
favor de la sintesis protéica a expensas de un freno del 50% del catabolismo; otros como
MULLEN(100) demuestran una importante disminucion de la morbimortalidad de pacientes
en estrés post-quirargico combinando el soporte nutricional pre y post-operatoriamente.

5. Nutricion del paciente en fase de estrés
La disponibilidad de sustratos para la obtenciéon de energia y para la sintesis de
proteinas es un objetivo prioritario del organismo enfermo en situacion de estrés,
especialmente durante la fase flow. El organismo depende del flujo externo de sustratos tanto
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caléricos como protéicos, debido a que sus reservas son limitadas, a expensas basicamente de
los lipidos del tejido adiposo y de las proteinas musculares. En el paciente estresado, debido a
que comunmente tiene un gasto energético y una pérdida de nitrogeno aumentados, estas
reservas se agotan mas rapidamente que en el no estresado(86).

La nutricién, en esta fase flow del paciente estresado, debe cubrir este objetivo para
superar la agresion e iniciar su recuperacion(21), adecuando los sustratos para disminuir la
degradacion protéica y estimular la sintesis, especialmente en el territorio visceral y mantener
la funcionalidad de estas proteinas(91).

Este objetivo puede perseguirse mediante la llamada nutriciéon enfermedad-especifica
que utiliza la combinacion de sustratos nutricionales variando cuantitativamente los
mismos(64), o mediante la nutricién érgano-especifica que persigue un efecto dado sobre el
metabolismo  protéico  organo-especifico variando cualitativamente los  sustratos
nutricionales(91).

5.1. Nutricion enteral

La nutricion por via enteral ha de ser la técnica de nutricion preferible en el paciente
en fase de estrés, ya que la utilizacion de la via gastrointestinal, via de la alimentacion
fisiologica, es mas eficaz para un mismo aporte calorico-protéico, es de mas facil manejo, es
mas barata y presenta menos riesgos y complicaciones, tanto técnicas como sépticas y
metabolicas, y, ademds, se disminuye la incidencia de infecciones por traslocacion
bacteriana, y la incidencia de hemorragias de la porcion superior del tracto gastrointestinal, y
evita la atrofia de la mucosa intestinal(101) (102) (103).

Pero en los pacientes en situacion de estrés, en no pocas ocasiones existen
circunstancias y complicaciones afadidas, tales como problemas de la ingesta, o problemas
mecanicos o funcionales de la via digestiva (Tabla 1-2), que dificultan o incluso imposibilitan
la nutricidn enteral (oral o por sondas). En estos casos, que suponen una importante casuistica
de la patologia médica y quirtirgica, la unica alternativa posible es la nutricién por via
intravenosa, basicamente la nutricion parenteral total (NPT)(104).

5.2. Nutricion parenteral

La nutricién parenteral es una técnica nutricional de muy reciente introduccion.
Aunque la infusion intravenosa de glucosa nacié hacia principios de siglo, alrededor del del
hecho de la Primera Guerra Mundial, no fue hasta mucho mas tarde, en 1937, que
ELMAN(105) infundié hidrolizados de caseina por via intravenosa, y hasta el 1940 que
SHOLHL y BLACKFAN(106) infundieron por primera vez una solucion de aminacidos
cristalinos. Hasta 1961 no se introdujeron las emulsiones lipidicas por parte de los autores
escandinavos SCHUBERTH y WRETLIND(107) y hasta 1968 que WILMORE(108)
introdujo el uso de la glucosa hipertonica por via intravemosa.

La nutricion parenteral total naci6 a partir de los trabajos de WRETLIND(109) y de
WILMORE y DUDRICK(108) (110), después de los trabajos de AUBANIAC(111) en el
desarrollo de los catéteres intravenosos, y ha constituido uno de los avances médicos mas
importantes de los ultimos tiempos, ya que permite mantener la vida de manera prolongada
cuando el tubo digestivo no es apto para integrar los nutrientes necesarios para el
organismo(110) (112).

En las apenas mas de dos décadas transcurridas desde su introduccidén, se ha
generalizado su uso en todo el mundo y los estudios y publicaciones realizados sobre el tema
han sido de tal volumen que su sola enumeracion resultaria una tarea ardtia y compleja. La
NPT, hoy en dia, forma parte habitual del arsenal terapeutico practicamente de todos los
hospitales, y su utilizacion protocolizada puede hacer factible el aporte de toda la demanda
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diaria de proteinas, calorias, liquidos, electrolitos, elementos traza y vitaminas a pacientes
con el tracto gastrointestinal no funcionante de manera practicamente indefinida(113) (114)
(115).

En afios precedentes la nutricion parenteral gozé de un gran auge y de cierta aureola
de superioridad, habiendo sido preferida en no pocas circunstancias a la nutricion enteral. En
la actualidad, la nutricion enteral ha recuperado nuevamente gran parte del terreno perdido.
La nutricioén parenteral sigue siendo, no obstante, una técnica nutritiva de gran importancia
que tiene su lugar si se la considera como una técnica nutricional sustitutoria de la nutricion
enteral en aquellos casos en que el tracto gastrointestinal sea no funcionante o solo
parcialmente funcionante, o en aquellas otras situaciones en que la utilizacion de la via
digestiva pueda ser peligrosa y no aconsejable(116).

A pesar de todo ello, como queda recogido en la tabla 1-8, son muy numerosas las
enfermedades y situaciones clinicas en las cuales puede estar indicada la nutricion parenteral
como técnica de soporte nutricional ya sea total o parcialmente, ya sea como uUnica fuente
nutritiva o como uente complementaria.

En los pacientes en situacion de estrés, especialmente si €ste es severo, y sobre todo
en el paciente critico, con gran frecuencia se asocian situaciones diversas (tabla 1-9) que,
independientemente de la enfermedad causal y de la causa del estrés, dificultan e incluso
imposibilitan la nutricion enteral de los mismos(117).
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- Fistulas enterocutineas
- Enf. del pancreas
Pancreatitis cronica
Pancreatitis aguda
Tumores pancreaticos
Pancreatectomias
- Cancer
Cancer de cabeza y cuello
Cancer del tubo digestivo alto
Ascitis carcinomatosa
Linfomas extensos
Desnutricion severa en cualquier cancer
- Enf. inflamatorias del tubo digestivo
Colitis ulcerosa
Enf. de crohn
Enteritis post-irradiacion
- Otras enfermedades
Estenosis pilérica
Peritonitis/abscesos abdominales
Sindromes de malabsorcion
Sindrome del intestino corto
- Desnutricion grave pre-operatoria

- Otras situaciones (asociadas y numerosas
enfermedades)

Ileo
Vomitos pertinaces

Diarreas incoercibles

Tabla 1-8. Enfermedades que en ciertas situaciones pueden requerir nutricion parenteral.
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Bajo gasto cardiaco

Hipoperfusion mesentérica por desviacion del flujo
sanguineo a otros 0rganos

Hipotension

Hemorragias

Estimulos nociceptivos de fracturas/lesiones
Pérdida de electrolitos

Acidosis

Uso de drogas inductoras de coma (sedantes,
relajantes, barbituricos, etc.)

Interrupcion del aparato digestivo (trauma, cirugia, etc)

Tabla 1-9. Causas de disfuncion o abolicion de la funcion del tubo digestivo durante el estrés.

La disfuncion del tubo digestivo es un hecho habitual durante los primeros dias del
estrés, justamente cuando acontece la mayor demanda energética y protéica, que en el caso de
mantenerse por mas tiempo, el organismo se ve forzado a hechar mano de sus propias
reservas, especialmente de la fuente protéica, lo que conlleva su propia expoliacion
metabolica pudiendo constituir su propio autocanibalismo en palabras de Cerra(118).

La finalidad de la nutricion en estos pacientes es suministrar los nutrientes necesarios
para recomponer el metabolismo y evitar este expolio metabolico. En el caso de existir
disfuncion del tubo digestivo no es aconsejable esperar a que se recupere su funcionalidad
para empezar el soporte nutricional. La nutricién parenteral deberd cumplir este objetivo y
posibilitar el regreso a la nutricion enteral cuando la funcionalidad del tubo digestivo se
recupere(119).

La NPT durante estos 20 afios de andadura ha ido perfeccionando las técnicas de
instauracion, de formulacion y de control, a la vez que un considerable avance y
perfeccionamiento tecnologico de los catéteres ha posibilitado una seguridad cada dia mayor.
No obstante, y a pesar de este importante perfeccionamiento de las técnicas y de la
metodologia en su confeccion y aplicacion, la NPT es una técnica invasiva que puede
comportar riesgos y complicaciones tanto mecanicas como sépticas y metabolicas(120) (121)
(122) (123), que, sin embargo, se logran minimizar con la protocolizacion y control de las
técnicas de colocacion y con el seguimiento y ajuste metabolico secuencial y evolutivo. A
modo de recordatorio historico en la siguiente tabla se recogen las complicaciones de la
nutriciéon parenteral mas citadas en la literatura, algunas de ellas hoy dia practicamente
excepcionales.
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MECANICAS:
Puncién imposible
Malposicion catéter
Puncion arterial
Trombosis venosa
Perforacion venosa
Perforacion cardiaca
Embolia gaseosa
Embolia por catéter
Obstruccion del catéter
Neumotorax
Hidrotorax
Lesiones nerviosas de plexos
Quilotorax
SEPTICAS:
Contaminacion del catéter
Infeccion la de puerta de entrada
Contaminacion de la punta del catéter

Sepsis por catéter

Tabla 1-10. Complicaciones mecanicas y sépticas de la nutricion parenteral. Recuerdo historico.
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DE LOS NUTRIENTES:
CARBOHIDRATOS:
- Glucosa:
Hiperglucemia
Hipoglucemia
Glucosuria
Cetoacidosis
Sindrome hiperglucémico hiperosmolar
- Fructosa/Sorbitol/Xilitol:
Acidosis lactica
Hiperuricemia
LIPIDOS:
Déficit de acidos grasos esenciales
Intolerancia a infusion
Esteatosis hepatica
Alteraciones hemostasia
Reaccion coloidal
Hiperlipidemia
Colestasis
AMINOACIDOS:
Acidosis hiperclorémica
Hiperamoniemia
Intolerancia a infusion
Uremia prerrenal
ALTERACCIONES IONICAS:
Hipo-hipernatremia
Hipo-hiperkaliemia
Hipo-hiperfosforemia
Hipo-hipercalcemia

Hipo-magnesemia

Tabla 1-11. Complicaciones metabdlicas de la nutricion parenteral. Recuerdo historico.

5.3. Caracteristicas de la nutricion en el estrés
La nutricion del paciente en estrés severo, ademas de los riesgos y posibles
complicaciones citadas anteriormente, presenta dificultades nutricionales debido a los
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problemas metabdlicos que el estrés mismo desencadena y al aumento de las demandas
energéticas y protéicas que tienen.

5.3.1. Carbohidratos

El organismo necesita, al menos unos 100-150 gr. de glucosa al dia para el
mantenimiento del metabolismo neuronal y hematopoyético, ambos glucosa-dependientes. El
ritmo maximo de oxidacién de los carbohidratos en personas sanas y en pacientes desnutridos
es de 2-4 mgr/Kg/minuto, no siendo alterado por la hiperinsulinemia ni por la hiperglucemia.
Cuando la infusion exdgena de hidratos de carbono es superior a este ritmo, se desvian hacia
la lipogénesis, hecho demostrado por el hallazgo de un RQ > 1, y el consiguiente deposito de
los compuestos grasos resultantes en los tejidos(27).

En el paciente con estrés el ritmo de oxidacion es mayor, oscilando entre 3-5
mgr/Kg/minuto, siendo la hiperglucemia habitual reflejo de la situacion hormonal. Sin
embargo, en esta situacion, el organismo utiliza como fuente energética preferente las grasas
endogenas. El aporte en exceso de glucosa exdgena no frena este consumo enddgeno de
grasas, y se favorece la formacion masiva de glucogeno, demostrandose un RQ cercano a
1(125).

Cuando existe una situacion de estrés severo puede darse un aumento importante de
los requerimientos energéticos que pueden suponer entre un 20 y un 100% mas del gasto
energético basal (GEB), o incluso més. La contribucion de las proteinas al consumo de
energia no suele exceder del 20%(126). En estas circunstancias, la nutricion parenteral con
aporte exclusivo de carbohidratos como fuente caldrica no puede subvenir las necesidades
energéticas, teniéndose que utilizar las propias proteinas para este fin.

5.3.2. Proteinas

El cuerpo humano necesita incorporar proteinas exdgenas diariamente para el
mantenimiento de la masa corporal y de la proteina visceral. En la alimentacién normal las
proteinas ingeridas en la dieta son hidrolizadas por los enzimas digestivos, resultando
pequetios péptidos que son reabsorbidos y pasan a la vena porta en forma de aminoacidos
libres(26), siendo metabolizados en el higado todos, excepto los aminodcidos de cadena
ramificada que pueden ser acumulados, liberados y oxidados en el musculo(127).

En la dieta comun existen 20 aminoacidos, de los cuales 8 son llamados esenciales al
no poder ser sintetizados por el organismo, dependiendo éste enteramente de su aporte
exogeno (tabla 1-12).
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ESENCIALES NO ESENCIALES

Valina Glicina
Leucina Alanina
Isoleucina Serina
Treonina Hidroxilisina
Lisina Cisteina
Metionina Aspartico
Fenilalanina Glutamico
Triptéfano Tirosina
Prolina
Hidroxiprolina
Histidina*
Arginina*

Tabla 1-12. Aminoacidos plasmaticos proteinogénicos
* Esenciales solo en determinadas situaciones.

El metabolismo de los aminoacidos estd regulado a nivel hormonal por la accién
anabolica de la insulina, al facilitar su transporte hacia el musculo, y su catabolismo
estimulado por los esteroides, tiroxina y catecolaminas(59) (128). No obstante, este
metabolismo estd muy influenciado y modulado por los niveles plasmaticos y viscerales de
los diversos aminoacidos y por los diferentes turnovers de los mismos(64) (94) (97) (98)
(99), condicionando la sintesis y, de manera especial, la degradacion protéica.

El estado del metabolismo del paciente estresado condiciona los requerimientos y la
utilizacion de los aminoacidos. En el estrés existe un catabolismo protéico aumentado, con
especial incremento de la degradacion de las proteinas musculares y con el balance
nitrogenado negativo habitualmente(129) (130). En el ayuno y en la post-cirugia electiva se
ha demostrado que el aporte de 1-1,5 gr/Kg/dia de proteinas consigue un balance nitrogenado
positivo. En el estrés, las cantidades de proteinas suelen verse considerablemente
aumentadas, y, ademas, parte del aporte proteico puede desviarse hacia la oxidacion,
utilizdndose como sustrato energético, sobre todo si el aporte de otros sustratos es
insuficiente(131).

Otro hecho importante en los pacientes con estrés es la alteracion cualitativa del
metabolismo protéico, con aminogramas anormales, especialmente en lo que se refiere de los
aminoacidos ramificados, con tasas plasmaticas aumentadas en el periodo post-agresivo 0,
por el contrario, con concentraciones bajas en el estrés grave y mantenido(77) (78) (130)
(132) (133) (134).

Las alteraciones del metabolismo protéico y del aminograma plasmatico y visceral
pueden variar seglin la intensidad del estrés, especialmente por lo que respecta a la leucina,
aminoacido que tiene un efecto regulador del furnover protéico, estimulando la sintesis y
frenando la degradacion, ademas de poder servir como fuente energética(134) (97).

En los pacientes con soporte nutricional mediante nutricion parenteral, ésta deberd
conseguir frenar la anormal degradacién protéica y evitar la desnutricion aguda, y
especialmente que se haga a expensas de las proteinas viscerales(135). La utilizacion de
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soluciones de aminoécidos cristalinos con aumento del aporte nitrogenado entre un 19% y un
50% de los requerimientos habituales(136), puede subvenir las necesidades protéicas en la
nutricion parenteral de los pacientes en situacion de estrés, tanto para estimular la sintesis y
frenar la degradacion de las proteinas como para poder servir como fuente energética(137).

Desde hace anos viene ddndose una importante controversia acerca de qué tipo de
mezcla de aminoacidos administrados en nutricién parenteral puede ser mas efectiva en los
pacientes estresados, siendo la proporcion de aminoacidos ramificados (AAR) el punto mas
conflictivo. El analisis de los datos de diversas publicaciones resulta confuso por cuanto se
analizan investigaciones no estandardizadas y no comparables. Las dos posturas mas
defendidas son las de la llamada escuela americana(138) (139) (140), partidarios de utilizar
soluciones de aminodacidos enriquecidas con altas concentraciones de aminodcidos
ramificados (hasta del 45-50% del aporte total de aminoécidos), y los partidarios de la
llamada escuela alemana(137) (141), que utilizan soluciones con proporciones de
aminoacidos ramificados mas bajas, generalmente del 18-22,5%, estando en esta linea los
autores de la escuela catalana(142) (143).

Nosotros nos alineamos con la posicion de la escuela alemana y con la de la escuela
catalana(137) (141) (142) (143) (144) (145) (146), en donde se defiende que la nutricion en el
paciente estresado debe tener en cuenta la situacién del aminograma y adecuar las soluciones
para intentar la normalizacion de éste y optimizar su utilizacion para favorecer la sintesis y la
capacidad funcional de las proteinas y frenar la degradacion de las mismas.
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Freamine® Aminoplasmal® Sol. Vall Traumafusin® Vamin®

HBC PO 10% d’Hebro 13%*
Isoleucina 7,6 4.8 2.8 7,6 3,9
Leucina 13,7 8,4 3,8 2,8 53
Lisina 5,8 10,4 10 4,7 3.9
Metionina 2,5 2 3,6 2,7 1,9
Fenilalanina 3,2 4,2 3,3 2,5 5,5
Treonina 2 4,8 3,6 2,7 3
Triptéfano 0,9 2 1,4 1 1
Valina 8,8 8,6 3 2,3 4,3
Histidina 1,6 5,4 2,3 1,7 2,4
Alanina 4 12,4 17,1 13 3
Glicina 3.3 7 10,3 7,8 2,1
Arginina 5,8 8,6 9,2 7 33
Prolina 6,3 7 9,2 7 8,1
Serina 33 3,2 9,2 7 7,5
Aspartico 0,9 2,5 4,1
Asparagina 1
Tirosina 2,4 0,6 0,4 0,5
Glutamico 9 10 11 90
Ornitina 23 7
Cisteina 2,7 0,7 0,5 1,4
AAR 45,5 21,8 9,6 13,9 19,2

Tabla 1-13. Soluciones de aminoacidos usadas en el estrés en nuestro medio.
* Primera solucion de aminoacidos cristalinos usada en Espaia para el estrés

Creemos que no hay ninguna justificacion para enriquecer sistematicamente con altas
concentraciones de AAR las mezclas de aminoécidos para la nutricion parenteral en el estrés.
Por el contrario, el uso de soluciones de aminoacidos con concentraciones de AAR del 22%,
18% o incluso del 10,5% pueden ser mas efectivas y facilitar la normalizacion del
aminograma en los pacientes con altos niveles plasmaticos de AAR(146), y solo suplementar
las soluciones cuando los niveles plasmaticos de AAR estén bajos(143).

Estudios como los de SCHWARTZ(143) demuestran que no hay mejoria de la
sintesis de albimina en hepatocitos de ratas estresadas por inmovilizacion cultivados en
medios enriquecidos con AAR. HARTIG(147) obtiene mejores resultados de sintesis en
cerdos cuando se administran soluciones de aminoéacidos de acuerdo con el aminograma
plasmatico que cuando se utilizan indiscriminadamente altas concentraciones de AAR.
CERRA(148) tampoco observa mejoria en la eliminacion de 3-metilhistidina (3mhis) en
pacientes estresados nutridos con altas concentraciones de AAR. Por contra, el uso de
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soluciones con un 18% de AAR en pacientes post-operados y en estado critico consigue al
cabo de 6 dias de nutricion frenar la degradacion de las proteinas viscerales en un 57% y
estimular la sintesis en un 4% aunque no se logra positivizar el balance nitrogenado(149).

5.3.3. Lipidos

Los lipidos son sustancias quimicas de gran trascendencia para el organismo, ya que
juegan un importante papel como fuente energética, como componentes plasticos de las
membranas celulares, como reguladores del tono muscular vascular, como mensajeros
celulares y como modulares de la inmunidad(150).

Numerosos alimentos, tanto de origen vegetal como animal, contienen lipidos
compuestos por acidos grasos de diferente longitud de su cadena hidrocarbonada. Cuando
esta consta de 2 a 6 carbonos se denominan acidos grasos de cadena corta (short chain fatty
acid 6 SCFA); si tienen de 8 a 12 se llaman de cadena media (medium chain fatty acid 6
MCFA), y si de 14 a 26 son llamados de cadena larga (long chain fatty acid 6 LCFA).
Habitualmente los 4cidos grasos se encuentran formando ésteres del glicerol llamados
triglicéridos de cadena corta (short chain triglycerides 6 SCT), de cadena media (medium
chain triglycerides 6 MCT), y de cadena larga (long chain triglicerides 6 LCT) segun sean sus
acidos grasos de cadena corta, de cadena media o de cadena larga respectivamente(151).

Los SCT tienen efectos reguladores del flujo coldnico y estimulan el crecimiento de la
mucosa intestinal. Desde el punto de vista nutricional, su posible utlidad no esta
demostrada(151). Los MCT s6n rapidamenente hidrolizados y reabsorbidos desde la luz
intestinal, incluso en ausencia de bilis y jugo pancreatico(151), circulan libres por la porta sin
formar micelas ni quilomicrones y son rapidamente oxidados o utilizados para la sintesis en
los tejidos. Los LCT no pueden absorberse directamente; antes tienen que ser emulsionados
por la bilis e hidrolizados por la lipasa pancreéatica, siendo entonces reabsorbidos como acidos
y luego reesterificados otra vez, y después formando ntcleos grasos, llamados quilomicrones,
son conducidos por los linfaticos intestinales, y a través del conducto endotoracico, vertidos a
la circulacion venosa(152).

A nivel metabolico, los LCT son distribuidos hacia los tejidos periféricos con el
concurso de la enzima lipoprotein- lipasa y de la l-carnitina. La insulina favorece su sintesis y
almacenamiento en el tejido adiposo y frena la lipolisis. El tejido muscular y los adipocitos
pueden utilizar los acidos grasos de cadena larga y del glicerol como fuente energética
mediante la B-oxidacion. Los MCT, por el contrario, tienen un metabolismo mas sencillo y
rapido siendo distribuidos por la circulacion a todo el organismo, y pudiendo ser clarados y
oxidados directamente por la B-oxidacion sin necesidad de la accion concomitante de la
lipoprotein-lipasa ni de la l-carnitina, y apenas se acumulan en el tejido adiposo(153).

En siguiente tabla (tabla 1-14) se recogen los dcidos grasos mas comunes con interés
desde el punto de vista nutricional(150).
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ATOMOS DOBLES POSICION

ACIDO CARBONO ENLACES ENLACES CLASE
Acético 2 0

Butirico 4 0

Caproico 6 0

Caprilico 8 0

Caprico 10 0

Laurico 12 0

Miristico 14 0

Palmitico 16 0

Palmitoléico 16 1 9 9
Estearico 8 0

Oléico 18 1 9 9
Linoléico 18 2 9,12 w6
Linolénico 18 3 9,12,15 3
Araquiddnico 20 4 5,8,11,14 w6

Tabla 1-14. Acidos grasos mas comunes

Los pacientes en situacion de estrés son capaces de utilizar las grasas, tanto enddgenas
como exogenas, como fuente calorica, habiéndose comprobado altos niveles de acidos grasos
libres en plasma como consecuencia de las altas concentraciones de catecolaminas(154).
Parece, pues, logico el uso de grasas en la nutricion parenteral total de estos pacientes,
especialmente cuando se realizan en régimen mixto (carbohidratos + grasas + aminoacidos),
esquema que ofrece ventajas considerables sobre otros regimenes carentes de €llas (por
ejemplo, carbohidratos + aminodcidos)(155) (156) (125), como son su escaso volumen que
permite aportar gran namero de calorias en un volumen reducido; su isotonicidad que permite
su administracion tanto por via venosa central como periférica, y el aportar dcidos grasos
esenciales y facilitar el mantenimiento y recambio de los componentes lipidicos
celulares(157).

5.4. Elmulsiones lipidicas en nutricion parenteral

Las emulsiones de lipidos para uso clinico por via parenteral empezaron a investigarse
en Japon en los afios 20(158), y desde entonces, se han investigado un gran variedad y
cantidad de emulsiones en diferentes paises, especialmente entre los afios 40 y 50, utilizando
como base los aceites de semilla de algodon, de girasol, cartamo y soja. Una gran cantidad de
emulsiones desarrolladas no han podido introducirse en clinica debido a su inestabilidad y/o a
su toxicidad.

No es hasta 1961 que SCHUBERTH y WRETLIND(107) introdujeron la primera
emulsion grasa para uso intravenoso que resultd estable y bien tolerada y que fué
comercializada en 1962 en Suecia con el nombre de INTRLALIPID® Estid emulsion se
obtuvo a partir del acite de soja, afiadiéndosele fosfolipidos de la yema de huevo y glicerol
como emulsionantes y solvente respectivamente. El uso clinico de INTRLAIPID® se
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generaliz6 posteriormente a toda Europa y, después, a USA y al resto del mundo(155).

En USA se han desarrollado emulsiones lipidicas a partir del aceite de cartamo,
algunas como fuente exclusiva de acidos grasos que se han retirado por su toxicidad, y otras
mezcladas con el aceite de soja, que si han resultado estables y bien toleradas. En Alemania y
Japon se han formulado otras emulsiones a partir del aceite de soja, usando los propios
fosfolipidos de la soja como emulsionantes(155).

Emulsién tipo

Emulsion tipo

Emulsién tipo

Emulsién tipo

Emulsion tipo

INTRALIPID LIPOSYN I LIPOSYN II LIPOFUNDIN LIPOFUNDIN MCT
Soja 100% Céartamo 100% Soja 50% Soja 100% Soja 50%

Cartamo 50% Coco 50%
Emulsionante Emulsionante Emulsionante Emulsionante Emulsionante
Fosfolipidos Fosfolipidos Fosfolipidos Fosfolipidos Fosfolipidos
Huevo Huevo Huevo Soja Soja
Glicerol Glicerol Glicerol Glicerol Glicerol

Tabla 1-15. Tipos de emulsiones lipidicas para uso intraveso

Numerosas emulsiones han sido ya ampliamente utilizadas en clinica humana (tabla
1-15), habiéndose desarrollado una abundante bibliografia(155) (158) (159). Todas ellas
tienen una correcta estabilidad y facil conservacion y se pueden utilizar tanto por via venosa
periférica como por via central, de manera separada o formando parte de una unidad
nutricional Uinica (sistema all-in-one de SOLASSOL y JOYEUX(160).

Se han descrito, no obstante, efectos secundarios y complicaciones derivadas del uso
de emulsiones lipidicas por via intravenosa que recoge la siguiente tabla 1-16(27) (158),
aunque la larga experiencia clinica ya acumulada ha demostrado su excelente tolerancia
clinica y la baja incidencia de efectos nocivos y complicaciones cuando se utilizan a dosis
correctas. Las contraindicaciones formales a su uso han quedado reducidas a so6lo los casos
con hepatopatias severas, graves hiperbilirrubinemias y al distrés respiratorio del adulto

grave(155).

30



- Alteraciones hepaticas: esteatosis,
proliferacion biliar, inflamacion  periportal,
colestasis

- Alteraciones hemostasia

- Bloqueo sistema reticulo-endotelial
- Alteraciones de la fagocitotis

- Alteraciones de funcion plaquetar

- Alt. metabolismo prostaglandinas

- Alt. difusion de gases pulmonares

Tabla. 1-16. Complicaciones de las emulsiones lipidicas

Este tipo de emulsiones lipidicas usadas en nutricién por via parenteral se presentan
en concentraciones del 10% y 20%, y las dosis no suelen superiores a 3 gr/Kg/dia,
conformando entre el 30 y 60% del aporte caldrico total no protéico. Se toleran bien y
habitualmente presentan pocas complicaciones. Sirven como fuente energética de facil uso y
evitan la aparicion del sindrome de carencia de acidos grasos esenciales(150) (161) (162)
(163) (164).

La composicion de los acidos gasos de las diferentes emulsiones lipidicas usadas en
clinica, difieren entre si, segin sea la fuente del aceite base. Como puede verse en la tabla
adjunta (tabla 1-17).

Acido Aceite soja Aceite cartamo Aceite coco
Ce6:0 - - 0,3-0,5
C8:0 - - 36318
C10:0 - - 36287
Cl12:0 - - 45-50
Cl14:0 Trazas Trazas 15-19
C16:0 12,2 7 36381
Cl6:1 Trazas Trazas 0,1-0,2
C18:0 4 36193 36193
C18:1 31,9 12,7 36318

Tabla 1-17. Composicion de los principales aceites vegetales usados para formulaciéon de
emulsiones lipidicas intravenosas

5.4.1. Emulsiones lipidicas tipo LCT
Las primeras emulsiones lipidicas usadas en clinica de forma habitual (también
llamadas emulsiones de primera generacion) se formulan tomando como base los aceites de
soja o cartamo. Contienen un 1,2% de fosfolipidos y un 25% de glicerol, correspondiendo el
resto a acidos grasos de cadena larga, en los que predominan los 4cidos grasos de 16 y 18
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atomos de carbono, en especial el &cido oléico (C18:1w9), el acido linoléico (C18:2w6) y ya
en menor proporcion el acido palmitico (C16:0), el acido estearico (C18:0) y el &cido
linolénico (C18:3w3). Existen diferencias en la proporcion de estos acidos grasos en los dos
tipos de aceites; asi la soja contiene una mayor proporcion de acido oléico y linolénico, y el
cartamo contiene una altisima proporcion de &cido linoléico, menor proporcion de oléico y
apenas trazas de linolénico(159).

Las emulsiones de este tipo, tras su infusion por via intravenosa forman particulas en
el plasma de un tamafio similar a los quilomicrones naturales (0,4-0,5 « de didmetro) y se
siguen de un metabolismo similar al de los lipidos endogenos(165). La oxidacion directa de
estos LCFA esta demostrada, aunque la proporcion de la misma es limitada, creyéndose que
la 1-carnitina juega un papel muy importante estimulando la intensidad de esta oxidacion(166)
(89).

Los 4acidos grasos de cadena larga sirven, pues, como fuente energética al ser
oxidados mediante la B-oxidacion. Ademas de esto, algunos de estos LCFA (4cido linoléico y
acido linolénico) son esenciales para el organismo al ser el sustrato fundamental para la
sintesis de numerosas sustancias, como son las prostaglandinas. Se calcula que el organismo
necesita al menos un 3% del aporte calérico en forma écido linoléico y un 0,5% en forma de
linolénico para evitar la aparicion del llamado sindrome de carencia de acidos grasos
esenciales(150).

Las emulsiones lipidicas formuladas a base de LCT utilizadas en nutricion parenteral
en pacientes estresados deben perseguir dos objetivos fundamentales: suministrar acidos
grasos esenciales en cantidad suficiente para prevenir el citado sindrome y servir como fuente
energética de facil utilizacion, dadas las altas demandas caldricas de estos pacientes. El
primer objetivo se consigue facilmente con un aporte de 1-1,5/Kg/dia. El segundo objetivo
presenta mayores problemas por cuanto en los pacientes con estrés la oxidacion directa de los
LCFA contenidos en estas emulsiones es limitada(89) (135) (166).

Y dado, que la oxidacién de la glucosa en el paciente estresado también esta
limitada(167) (21) (84), la nutricion parenteral con estos dos tipos de sustratos energéticos no
logra cubrir las demandas caldricas a pesar de un soporte nutricional parenteral precoz e
intenso, con lo que no se logra evitar las importantes pérdidas de proteinas viscerales(166).
Por tal motivo, la nutriciéon del paciente con estrés grave sigue siendo problematica y no
resuelta. Por ello, se han buscado fuentes energéticas alternativas como otro tipo de
carbohidratos (fructosa y polialcoholes como el sorbitol y el xilitol) u otros tipos de
emulsiones grasas (lipidos MCT, lipidos estructurados).

La fructosa es un carbohidrato utilizado en NPT sobre todo en pacientes con grave
intolerancia a la glucosa; sin embargo, el hecho de que el 70% de la fructosa se convierte en
glucosa y su tendencia a producir acidosis lactica ha limitado su uso(168). Asi mismo, los
polialcoholes se han utilizado en pacientes estresados, especialmente cuando existe grave
intolerancia a la glucosa; pero de igual manera, la frecuente produccion de lactacidosis e
hiperuricemia han impedido su utilizacion en gran medida(169).

5.4.2. Emulsiones lipidicas tipo MCT
Dentro de la busqueda de nuevas alternativas energéticas para la nutricién parenteral
de los pacientes estresados se han investigado otro tipo de lipidos compuestos por
triglicéridos con éacidos grasos de cadena media (de 6 a 14 dtomos de carbono), a los que se
les puede denominar lipidos de segunda generacion, y otro tipo de emulsiones en los que los
triglicéridos pueden estar compuestos por acidos grasos de diferente cadena (por ejemplo
MCFA + LCFA), siendo denominados lipidos estructurados o también de tercera

generacion(170) (155).
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Las emulsiones de lipidos MCT se han experimentado por via intravenosa
ampliamente en animales y en los ultimos afios se han empezado a utilizar en clinica humana.
Este tipo de lipidos se introdujeron en 1950 para nutricion enteral pero su uso clinico no
cobr6 predicamento hasta los afios 70 en especial para el tratamiento de los sindromes de
malabsorcion(155).

Los lipidos base de estas emulsiones se obtienen a partir del aceite de coco y
administrados por via enteral son hidrolizados y absorbidos por el intestino, incluso sin el
concurso de la bilis ni del jugo pancréatico(167). Pasan a la circulacidon portal en forma libre
(sin formar micelas ni quilomicrones) y son oxidados o utilizados para sintesis en los tejidos
sin necesidad de la accion de la lipoprotéin-lipasa ni de la carnitina(151).

Solo muy recientemente se han formulado emulsiones lipidicas a base de MCT para
uso intravenoso. Infundidas parenteralmente circulan libres por el plasma sin ligarse a las
proteinas, formando pequefias particulas (0,3-0,4 um de didmetro) y su aclaramiento y
metabolizacion es mucho mas rapida que los LCT (solo permanecen en plasma un tercera
parte de tiempo que éstos)(152).

Los acidos grasos de estas emulsiones son mucho més solubles (debido a que su
cadena hidrocarbonada es mas corta) y no se fijan a la albimina. Cuando se administran por
via endovenosa todos los tejidos del organismo estan expuestos y pueden oxidarlos, mientras
que cuando se administran por via enteral su oxidacién ocurre predominantemente en el
higado(171) (172).

La oxidacion de los acidos grasos se da preferentemente a nivel mitocondrial, aunque
en pequeia cantidad pueden hacerlo también en el citoplasma. En algunos tejidos como el
higado, corazon y rifion los MCFA no necesitan la accion de la acil-carnitina para penetrar en
la mitocondria, pero si que parece necesaria a nivel del musculo estriado(173). En la
mitocondria de los tejidos citados se unen directamente al Acil-CoA, produciéndose su rapida
oxidacion por la B-oxidacion con produccion de acetil-CoA que entra en el ciclo del 4cido
tricarboxilico con la consiguiente produccion de ATP. El valor caldrico de los MCT es de 8,3
Kcal/gr algo diferente de las 9,2 Kcal/gr de los LCT(173).

Ademas de su rapido aclaramiento del plasma y de su rapida oxidacion los MCFA
tampoco se acumulan en los tejidos ni producen modificaciones en los niveles de triglicéridos
plasmaticos y en el de acidos grasos libres, pero si producen aumento de los niveles de
glicerol y de cuerpos cetonicos, sustratos que pueden servir de fuente energética para muchos
tejidos, incluyedo cerebro, corazén y musculo estriado(174) (175) (176), no afectando, por el
contrario los niveles de colesterol ni de apolipoproteinas A y B(177).

Algunos autores han cuestinado la capacidad de los MCFA para producir energia ttil
en vez de inducir simple termogénesis(178), sin embargo otros muchos, basandose en la
rapida capacidad de oxidacion de estos compuestos, en su nula acumulacion en los 6rganos y
en la menor influencia negativa sobre el sistema reticulo-endotelial, creen que en los
pacientes con estrés podrian reportar ventajas adicionales especialmente cuando el estrés es
intenso donde, como se ha expuesto, existen limitaciones para metabolizar tanto los
carbohidratos como los lipidos con LCFA(179) (180) (181) (182).

Sin embargo, el aporte lipidico con emulsiones compuestas exclusivamente por MCT
podria resultar peligroso, por cuanto los MCT en dosis elevadas pueden tener efectos
sedativos sobre el sistema nervioso(183), la excesiva produccion de cuerpos cetdonicos(177)
podria inducir cetoacidosis y la falta de aporte de acidos grasos esenciales desarrollaria el
sindrome de carencia de los citados acidos(151).

Por ello, se ha postulado que la formulacion de mezclas fisicas de MCT + LCT podria
ser una alternativa, ya que podria cumplir los objetivos energéticos deseados y evitaria los
inconvenientes anteriormente citados. Se han realizado estudios sobre qué proporcion de
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MCT y LCT es mas adecuada, como los de SCHWARTZ(184) que en ratas en estrés post-
quirurgico muestra una mayor sintesis protéica en hepatocitos y mucosa yeyunal con ratios
MCT/LCT entre el 40 y 60 % de ambos. THONART(176) y DENNISON(179) demuestran
un mejor ahorro de nitrégeno y una mayor reduccion de los niveles de aminoacidos
ramificados plasmaticos con ratios MCT/LCT del 50%-50% respectivamente. SAILER(180)
utilizd en personas sanas una emulsion conteniendo un 75% de MCT y observo una perfecta
tolerancia, con un rapido aclaramiento plasmatico y con menor aumento de triglicéridos
plasmaticos y mayor incremento de los cuerpos cetonicos (acetoacetato y -hidrobutirato) que
las personas a las que se les infundié emulsion con 100% de LCT, no observando acidosis.

Los ratios MCT/LCT mas investigados han sido: 25% MCT + 75% LCT; 50% MCT
+ 50% LCT y 25% MCT + 75% LCT, siendo la segunda la més ampliamente utilizada,
habiéndose formulado emulsiones al 10% y 20% para uso clinico(173). Esta emulsién 50%
MCT/50% LCT administrada a dosis de 1-1,5 gr/Kg/dia podria, en teoria, conseguir los dos
objetivos resefiados: servir como fuente energética de rapida utilizacion (usandose para ello
los MCFA) y aportar LCFA en cantidad suficiente para evitar la aparicion del sindrome de
carencia de acidos grasos esenciales.

La utilizacion intravenosa de este tipo de emulsiones en animales de laboratorio y en
clinica humana se ha ido desarrolando durante los ultimos afios, especialmente enfocada para
el soporte nutricional de paciente en fase de estrés. Se han publicado estudios sobre la
tolerancia en perros(185) y en personas en el estrés post-quirargico(186) (187) (188); en
pacientes con sepsis(189) y en pacientes cirrdticos(190), demostrandose una excelente
tolerancia clinica a las dosis de uso clinico habitual.

Igualmente existe bibliografia sobre su aclaramiento y metabolismo(180) (181) (177)
coincidiendo todas en que su aclaramiento plasmatico y su oxidacion son mas rapidas que los
de los LCT y en que apenas se acumulan en los tejidos, incluido el tejido adiposo. También
se han ido realizando estudios sobre la repercusion de los MCT en diversos organos y
sistemas, como son el sistema nervioso(183) demostrandose su efecto narcético a dosis altas
pero no a dosis clinicas; sobre el higado(191) (192) (193) habiéndose comprobado mucha
mejor tolerancia que los LCT a este nivel, e incluso, potenciando la reversibilidad de lesiones
inducidas por aquellos; sobre la funcion linfocitaria(194), sobre el sistema reticulo-
endotelial(195) (196),sobre la hemostasia(197) y sobre la funcién inmune(198), y sobre el
intercambio de gases a nivel pulmonar, incluyendo pacientes con patologia pulmonar grave
como el sindrome de distrés respiratorio del adulto(199) (200), demostrando todos ellos que
su utilizacion clinica no produce efectos adversos a estos niveles.

La influencia de las emulsiones lipidicas con MCT en el metabolismo protéico, es por
el contrario, un tema controvertido, especialmente en los pacientes estresados.

Diversos trabajos sobre este tema encuentran mejoria en algunos parametros
protéicos, auque otros no han podido confirmarlos. Asi SCHWARTZ(201) en ratas encuentra
correlacion entre la masa de mucosa jejunal y la concentracion de MCT, y MAIZ(202)
también en ratas encuentra disminucion de la tasa de oxidacion de aminoacidos pero no
encuentra diferencia en la sintesis protéica. CZARNETZKI(203) halla un mejor indice de
reutilizacion (62,5% frente al 57,0%) con mejor ganancia protéica (+2,8 MCT versus -0,17
LCT), y PLANAS(189) en pacientes sépticos comprueba mejores niveles plasmaticos de
proteina ligada al retinol (PBR).

También DENNISON(179) y CROWE(187) en pacientes post-quirirgicos con NPT
durante 10 dias hallan un mejor balance nitrogenado en el grupo de enfermos con lipidos
MCT y LOHLEIN(204) una mejor retencién de nitrogeno (96,8% frente a 80,1%) en
pacientes quirtrgicos gastrectomizados. En nifios BRESSON(205) encuentra menor tasa de
oxidacion de aminoacidos para la neoglucogénesis; BLAHA(206) un descenso de la
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degradacion y mejora de la sintesis protéicas a nivel hepatico en ratas sometidas a nutricion
enteral con un ratio de MCT/LCT del 60%/40% y JAUCH(207) en 7 pacientes post-
quirargicos encuentra un descenso mds pronunciado de la concentracion plasmatica de
alanina con la infusion de MCT en nutricion parenteral total.

En nuestro pais, PALACIOS(186) ha estudiado 20 pacientes post-quirtirgicos
divididos en dos grupos, sometidos ambos a NPT isocalorica e isonitrogenada con diferente
fuente lipidica (MCT/LCT frente LCT), no habiendo encontrado diferencias en el balance
nitrogenado ni en las proteinas plasmaticas, resultados superponibles a los de ZENA-
WANGLER(188) en estudios previos.

Por lo que respecta a la repercusion de los MCT sobre las diversas fracciones lipidicas
del plasma y de los componentes lipidicos celulares se han publicado estudios analizando
solo parcialmente este aspecto. Autores como DENNISON(172) y KOLB(177) y otros(176)
(208) (209) encuentran altos niveles de cuerpos cetdnicos (acetoacetato y B-hidroxibutirato)
tras infusion de MCT en mayor proporcion que tras la de LCT. Esto parece ser cierto para las
infusiones en un espacio de tiempo corto, sin embargo otros autores, en pacientes en
perfusion continua mediante NPT no encuentran alteraciones en los niveles plasmaticos al
cabo de 10 y 15 dias(210).

Las concentraciones de acidos grasos libres, triglicéridos y fosfolipidos plasmaticos si
se influencian por la infusion de MCT con aumentos mdas pronunciados en todos ellos que
con los LCT(207) (209) (210) aunque sin ningun tipo de consecuencias a nivel clinico. Por el
contrario, la influencia de los MCT sobre los niveles de colesterol en nula demostrandose que
la nutricion con MCT se acompana de colesterolemias significativamente mas bajas que con
LCT(77) (208).

Pocos estudios se han realizado sobre la influencia de los MCT en el patron de acidos
grasos, tanto a nivel plasmatico como a nivel de eritrocitos y tejido adiposo.
PALACIOS(186) encuentra un aumento en la concentracion de acido linoléico (C18:2w6) en
pacientes post-quirtrgicos sometidos a NPT con emulsiones LCT pero no con emulsiones
MCT/LCT con las que apenas se modifica. Otro autor, DIBOUNE(211) en 32 pacientes
sometidos a nutricion enteral con MCT durante 3 semanas encuentra en los fosfolipidos de
membrana eritrocitaria un discreto aumento de C18:2w6, aunque de menor cuantia que con
LCT, ademds de un leve aumento de los 4cidos a-linolénico (C18:3w3) y -linolénico
(C18:3w6). Asi mismo ADAMS(212) en pacientes criticos con nutriciéon enteral con una
mezcla de MCT/LCT durante 14 dias encuentra un descenso de la concentracion de los
acidos de la serie 9 y un descenso de los 4acidos monoinsaturados (MUFA) a nivel de los
fosfolipidos del plasma pero sin cambios en los fosfolipidos de la membrana eritrocitaria.
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I1. Justificacion y objetivos

Los pacientes estresados, especialmente con estrés grave y durante la fase flow,
presentan alteraciones metabolicas importantes caracterizadas por un hipercatabolismo mas o
menos elevado, hiperglucemia, aumento de la lipolisis, de la neogluceogénesis y
especialmente de la proteolisis. En el origen de estas alteraciones metabodlicas esta la descarga
hormonal secundaria a la agresion, pero ademas, a ello se suma la influencia de los diversos
sustratos metabdlicos, la distribucién cuantitativa y cualitativa de éstos y el flujo de los
mismos entre los diversos 6rganos y sistemas metabolicos.

La regulacion del metabolismo durante la fase flow de la reaccion de estrés no esta
regulada exclusivamente por el sistema hormonal, sino ademds por el nivel y flujo de los
sustratos, por la situacion propia de cada o6rgano y por fendmenos locales. Desde el punto de
vista nutricional esto tiene una gran trascendencia ya que ello nos permite poder influir en la
intensidad y en la duracion de la respuesta metabdlica al estrés, manipulando el aporte tanto
cuantitativa como cualitativamente de sustratos nutricionales, con el fin de conseguir el
efecto nutricional 6ptimo de cada paciente en funcidén de su patologia, de la intensidad de la
misma y de la afectacion de cada uno de sus 6ganos metabolicos.

Durante la fase flow en el estrés grave el soporte nutricional cobra especial relevancia,
habiéndose demostrado menor mortalidad y menor incidencia de complicaciones y una
menor gravedad de éstas. La finalidad de la nutricién en esta fase debe encaminarse a
suministrar al organismo los sustratos nutricionales cuantitativa y cualitativamente adecuados
para cada situacion especifica con el fin de optimizar su utilizacion metabolica, cubriendo la
demanda energética, modulando el metabolismo protéico (freno de la degradacion, estimulo
de la sintesis y adecuacion de la funcionalidad protéicas(94)) y facilitando la progresiva
normalizacion metabdlica del paciente.

Pero la nutricion del paciente en estrés continua siendo un problema no resuelto
totalmente. Con frecuencia en estos pacientes la nutricion enteral no es posible y se tiene que
recurrir a la nutricion parenteral. El aporte nutricional parenteral en estos pacientes es un
tema polémico y controvertido en lo que se refiere a la composicion cualitativa de los
sustratos nutricionales.

El suministro de aminoacidos, cominmente se acepta que debe ser elevado oscilando
entre 0,25 y 0,35 gr de Ny/Kg/dia. Pero la composicidon cualitativa de las mezclas de
aminoacidos, por el contrario, es tema de ardua discusion, en especial en lo referente a la
proporcion de aminoacidos de cadena ramificada. Nosotros nos alineamos, en este tema, con
los autores de la escuela catalana partidaria de adecuar las mezclas a la situacién metabolica
del paciente, no enriqueciendo con AAR las mezclas sistematicamente, si no so6lo cuando el
nivel de estos AAR estén descendidos.

Otro punto de controversia es el aporte energético. La mayoria de investigaciones,
realizadas a partir de estudios con calorimetria indirecta, han demostrado que las necesidades
caloricas no son tan elevadas como se creia, recomendandose aportes que oscilan entre 25 y
40 Kcal/Kg/dia, de manera que la relacion calorias/nitrégeno oscile entre 100-120/1 segun el
grado de éstres.

No esta del todo aclarado qué tipo de sustratos energéticos ni qué proporcion de éstos
son mas efectivos en la nutricion parenteral del estrés grave. La limitacion oxidativa de la
glucosa, la resistencia a la insulina y la oxidacién lenta y parcial de los lipidos
convencionales (LCT) hacen dificil la cobertura de las necesiades energéticas inmediatas, con
lo que, a pesar de un aporte calérico precoz y cuantitativamente adecuado no se logra evitar
la excesiva y continuada degradacion protéica desviandose gran parte de los aminoacidos
hacia la oxidacion.

Este hecho, como se ha resefiado en la introduccion, tiene graves repercusiones
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negativas ya que producen importantes expolios de sustratos protéicos, imprescindibles para
la sintesis de proteinas de las que depende, en gran medida, la viabilidad del paciente
(proteinas transportadoras, proteinas de fase aguda, anticuerpos, proteinas para la reparacion
de heridas, etc.).

Por ello se han investigado nuevas fuentes caloricas, y entre ellas, las emulsiones con
parte de su composicion en forma de acidos grasos de cadena media. En teoria, la sustitucién
parcial de LCT por MCT en las emulsiones lipidicas en nutricion parenteral en el estrés como
fuente energética de utilizacion répida podria ofrecer ventajas sobre los LCT, aunque este
hecho no estd totalmente demostrado, existiendo opiniones e informaciones dispares y, a
veces, contrapuestas.

Se han publicado estudios sobre la tolerancia clinica tanto en animales de laboratorio
como en personas enfermas demostrandose perfecta tolerancia y ausencia de efectos
indeseables de importancia a las dosis que se utilizan en clinica (1-1,5 gr/kg/dia). Asi mismo,
se ha comprobado la nula acumulacion de los MCT en tejidos y sistemas del organismo y su
no interferencia funcional a nivel hematologico, hepatico, pulmonar, inumonlégico ni del
sistema reticulo-endotelial.

Algunas publicaciones han analizado la repercusion de los MCT por via intravenosa
sobre otros componentes lipidicos comprobando una elevacion de los cuerpos cetdnicos y de
los triglicéridos plasmaticos, y su nula repercusion sobre los fosfolipidos, el colesterol y las
liproproteinas, habiendo sido apenas estudiado su influencia en el acidograma.

Otro punto de discusion, tal vez el més importante, es el referente a la influencia de
las mezclas MCT/LCT por via parenteral en el metabolismo protéico. Diversos autores, en
animales de laboratorio estresados, han encontrado mejoria de la sintesis y descenso de la
degradacion protéicas en el grupo nutrido con MCT respecto al grupo LCT; otros estudios en
pacientes en estrés bajo NPT han constatado mejorias de la retencion de nitrogeno, del
balance nitrogenado y descenso de la proporcion de aminodcidos utilizados para la oxidacion;
sin embargo, otros autores no han encontrado diferencias en los niveles plasmaticos de
diversas proteinas.

En la clinica de cada dia seguimos teniendo pacientes con estrés grave a los que para
nutrirlos debemos recurrir a la nutricion parenteral por imposibilidad de utilizar la via enteral.
Con frecuencia no se logran los resultados deseados mediante la nutricion parenteral con
sustratos energéticos convencionales y no logramos evitar la desproteinizacién de los
enfermos. La utilizaciéon de fuentes caléricas como los MCT, constituye una atractiva
alternativa nutricional para la nutricion parenteral de estos enfermos.

Existen, no obstante, informaciones confusas, cuando no contradictorias sobre las
presumibles ventajas de estas emulsiones tanto a nivel de parametros metabolicos como a
nivel clinico. Con el fin de esclarecer la confusion y las opiniones divergentes sobre la
influencia de las emulsiones de lipidos MCT/LCT en nutriciéon parenteral en el estrés,
expuestas en la justificacion previa, hemos creido conveniente realizar un estudio prospectivo
en pacientes sépticos y post-quirirgicos, para investigar si existen ventajas clinicas y
metabodlicas y evaluar la repercusion que éstas pudieran tener en la evolucion de los
enfermos, planteandonos para ello los siguientes objetivos:

1- EVALUAR LA TOLERANCIA

Mediante el analisis de las posibles reaciones adversas y efectos secundarios.

2- EVALUAR LA INFLUENCIA SOBRE LA EVOLUCION CLINICA

Mediante el anélisis de la mortalidad y de las complicaciones.

3- ANALIZAR LAS REPERCUSIONES SOBRE ORGANOS Y SISTEMAS DEL
ORGANISMO

Analizando el hemograma, hemostasia, la funcidon renal, la funcidon hepatica y el
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metabolismo i6nico/mineral y dcido-base.

4- VALORAR LA INFLUENCIA SOBRE EL METABOLISMO

- Metabolismo hidrocarbonado

Por medio de la glucemia y glucosuria.

- Metabolismo lipidico

Analisis de fraciones libres lipidicas del plasma y del acidograma plasmatico.

- Metabolismo protéico

a) Por medio del analisis de las proteinas del plasma (evaluacion de la sintesis
protéica):

* Proteinas de turnover lento

* Proteinas de turnover rapido

* Proteinas de fase aguda

* Aminoacidograma

b) Mediante el analisis de la degradacion protéica (eliminacion urinaria de):

* urea

* creatinina

* 3-metilhistidina.

c¢) Cuantificacion del balance nitrogenado
5- VALORACION ANTROPOMETRICA

Mediante el peso, los pliegues grasos cutaneos, la medicion del perimetro braquial y
el calculo de las diferentes areas grasas y musculares.

Para poder conseguir estos objetivos se ha proyectado un estudio prospectivo y
randomizado en pacientes en fase de estrés (sépticos y post-quirturgicos) habiéndose seguido
la siguiente estrategia metodoldgica:

1- Numero de pacientes:

Con el objeto de obtener diferencias significativas en relacion al tipo de lipidos
(MCT/LCT versus LCT) con significacion de p <. 05 y un error menor del 2% hemos
calculado que un niimero de 30 pacientes por grupo podria ser adecuado(213), (214). Por ello
se ha estudiado una poblacion de 72 pacientes, de los cuales 12 hubieron de ser excluidos y
60 completaron el estudio distribuidos en dos grupos de 30 cada uno.

2- Esquema nutricional:

En todos los pacientes se realizo nutricion parenteral total isocalorica e isonitrogenada
en funcion del peso de cada uno, con la Unica diferencia cualitativa de la fuente lipidica
(grupo 1 = MCT/LCT; grupo 2= LCT).

3- Hipotesis de trabajo:

Basandonos en el diferente comportamiento metabdlico de las emulsiones lipidicas
(MCT vs LCT) administradas por via parenteral creemos que en los pacientes en fase de
estrés las mezclas a base de MCT/LCT deben repercutir de manera diferente que las
emulsiones exclusivamente compuestas por LCT. En base a ello, planteamos las dos
siguientes hipotesis de trabajo:

1*) Las emulsiones MCT/LCT ofrecen ventajas clinicas, ya que al ser rapidamente
aclaradas y no acumularse interfieren menos en la composicion del acidograma plasmatico (y
secundariamente en el de las membranas celulares) lo que repercutiria en una menor
posibilidad de desarrollar complicaciones, especialmente de tipo infeccioso.

2%) Al ser rapidamente oxidadas sirven como fuente de energia de utilizacion rapida,
lo que evita que el paciente estresado durante la fase flow tenga que recurrir a los
aminodcidos como fuente energética comportando una influencia positiva en el metabolismo
protéico, basicamente frenando la degradacion protéica.
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II1. Material y métodos
1. Pacientes
1.1. Lugar y duracion del estudio

El presente estudio se ha llevado a cabo en el Hospital Arnau de Vilanova de Lleida,
en pacientes ingresados en los servicios de Cirugia, Medicina Intensiva y Medicina Interna,
durante el periodo de tiempo comprendido entre el mes de enero de 1991 y el mes de junio de
1992. La inclusion de los pacientes en el estudio se hizo de acuerdo con el médico
responsable del paciente y tras informar al propio paciente y a los familiares.

1.2. Criterios de inclusion y exclusion

El estudio fué¢ proyectado en pacientes con patologias variadas, en los que
necesariamente se dieron una o varias causas de estrés agudo, como son post-operatorios de
gran cirugia, traumatismos graves o infecciones agudas, y en los que estuviera indicada la
nutricion parenteral como técnica de soporte nutricional.

Ademas de ello, con el fin de obtener una muestra homogénea se establecieron unos
criterios de inclusion (tabla 3-1) para entrar en el estudio, limitando la edad a la etapa adulta y
entre margenes entre los cuales el metabolismo puede no tener grandes diferencias(215). Asi
mismo se limito el peso (entre 50 y 90 Kg) y la talla (entre 150 y 190) con el fin de posibilitar
programas nutricionales uniformes, al tiempo que se exigio la ausencia de fallos organicos
relacionados con el metabolismo y ausencia de tratamientos farmacologicos y hormonales
que pudieran influir en el estado nutricional.

Existencia de estrés

Inicio de la nutricion al dia siguiente

Edad comprendida entre 15 y 75 afios

Peso comprendido entre 50 y 90 Kg

Talla comprendida entre 150 y 190 cm
Ausencia de tratamientos hormonales
Ausencia de tratamientos hormonales
Ausencia de tratamientos con citostaticos
Ausencia de enfermedades metabolicas graves
Ausencia de fistulas digestivas

Ausencia de insuficiencia renal

Ausencia de hepatopatia aguda/cronica grave

Tabla 3-1. Criterios de Inclusion

De igual manera, y con el fin de eliminar interferencias que pudieran desfigurar la
influencia nutricional, se establecieron criterios de exclusion (tabla 3-2) para aquellos
pacientes que en el transcurso de su evolucion presentaran alteraciones o complicaciones que
pudieran interferir en el metabolismo, como fallos de d6rganos metabdlicos, aparicion de
fistulas, pérdidas hematicas con necesidad de transfusion, o aquellos pacientes que fallecieran
antes del ultimo control.
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Exitus previo al tltimo control

Aparicion de hemorragias

Necesidad de transfusiones

Aparicion de fistulas digestivas importantes

Inestabilidad hemodindmica con necesidad de inotrépicos
Aparicion de insuficiencia renal

Aparicion de hepatopatia aguda

Aparicién de alteraciones hidroidnicas graves

Tabla 3-2. Criterios de exclusion

1.3. Casuistica y distribucion de los pacientes

Los pacientes fueron distribuidos randomizadamente, mediante estratificacion
restringida por repeticion, en dos grupos 1 y 2, en los cuales se hizo nutricion parenteral con
idéntica composicidon cuantitativa y con una unica diferencia cualitativa, que fué la distinta
fuente lipidica. Asi el grupo 1 recibié lipidos MCT/LCT en proporcion 1:1, y al grupo 2 se le
administré lipidos LCT en su totalidad.

En el espacio de tiempo citado, se incluyeron en el estudio un total de 72 pacientes, de
los cuales 12 fueron retirados por cumplir alguno de los criterios de exclusion expuestos en la
fig 5, completando totalmente el estudio 60 enfermos, 30 de ellos correspondientes al grupo 1
(MCT/LCT), y 30 al grupo 2 (LCT).

Con el fin de homogeinizar la muestra y poder estudiar por separado a grupos de
pacientes con situaciones clinicas especificas (como por ejemplo, a los pacientes con estrés
séptico, o con estrés grave, o desnutridos o con mayor gravedad) clasificamos a los mismos
de acuerdo al siguiente esquema:

A) Segun el tipo de estrés: 1) estrés post-agresivo, cuando la causa del estrés fue
exclusivamente la cirugia, y 2) estrés séptico cuando existia alguno de los siguientes cuadros
infecciosos:

SEPSIS: definida por la existencia de signos clinicos de infeccion (fiebre, escalofrios,
sudoracion, leucocitosis) + bacteriemia (hemocultivo +)(216).

NEUMONIA: existencia de signos de infecciéon + infiltrados pulmonares en la
radiografia simple de torax y/o existencia de esputo purulento y/o positividad de los cultivos
de la secreccion traqueobronquial (esputo o broncoaspirado)(217).

PERITONITIS: diagnosticada por la presencia de signos clinicos de infeccion +
abscesos en la radiologia abdominal y/o pus drenado de la cavidad abdominal y/o cultivo
positivo de liquido abdominal(218).

INFECCION URINARIA: asumida por signos clinicos de infecion + piuria y/o
bacteriuria > 10° col/ml(219).

B) Segun el grado de estrés: 1) estrés moderado-leve (Indice de Bistrian < 5), y 2) estrés
grave (Indice de Bistrian 10), determinado el dia 0, es decir, al siguiente dia del inicio del
estrés y antes de empezar la nutricion, por la siguiente formula (tabla 3-3)(220).

IB = N' Eliminado - (N Ingresado * 5*3)
Tabla 3-3. Indice de BISTRIAN

C) Segun el estado de nutricion: valorado el dia 0 como, 1) normonutridos, y 2) desnutridos,
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segun presentaran 3 o mas de los siguientes parametros(221):

- Disminucion del peso 10% respecto al peso habitual

- Pliegue cutaneo del triceps (PCT) 70% respecto al valor de referencia, segin los standards
de nuestra poblacion tomados del estudio de ALASTRUE(222).

- Circunferencia muscular del brazo (CMB) 70% del valor de referencia de los citados
standars.

- Albimina plasmatica < 2.800 mg/dl

- Prealbumina plasmatica < 10 mg/dl

- Colesterol plasmatico < 120 mg/dl

D) Por la gravedad de los pacientes: tipificando dos grupos mediante la cuantificacion del
APACHE 1I (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation: Evaluacion del estado
fisiologico agudo y cronico) propuesto por KNAUS(223), en 1) enfermos no graves con
APACHE I < 10, y 2) enfermos graves con APACHE II 10.

2. Metodologia
2.1. Mecanica de actuacion en cada paciente

A todos los pacientes incluidos en el estudio se les suministrd nutricion parenteral
total al dia siguiente del inicio de la causa estresante, tomado como dia cero, y se siguié con
la misma pauta durante los 8 dias subsiguientes, después de los cuales los pacientes pasaron a
recibir nutricion oral, enteral o se sigui6 nutricion parenteral, segiin los casos. Previamente al
inicio de la NPT para cada paciente se siguid secuencialmente la siguiente mecanica de
actuacion:
A-Evaluacion clinica diaria

Confirmacion de estabilidad hemodinamica

Confirmacion integridad funcional renal

Confirmacion ausencia de criterios de exclusion
B-Evaluacion antropométrica

Peso, medido con balanza Atlantida para los pacientes que podian deambular y con
balanza electronica SECA para los pacientes encamados.

Talla, medida co la balanza Atlantida o con cinta métrica flexible, respectivamente.

Perimetro braquial, medido con cinta métrica flexible.

Pliegues cutaneos: triceps, biceps, subescapular, abdominal, medidos con lipocalibre
HOLTAIN.
C-Calculo de las necesidades nutricionales

Se realizd estimacion aproximativa mediante la Ecuacion de HARRIS-
BENEDICT(224), (tabla 3-4) para conocer el gasto energético basal (GEB), el cual se
multiplicé por un factor de estrés estimado en funcion de la patologia de cada enfermo,
siguiendo el Nomograma de LONG(225), (tabla 3-5) para conocer el gasto energético total
(GET).

V =66,47 + 13,75P + 6,76E

H=655,1+9,56P + 1,85T + 4,8E
Tabla 3-4. Ecuacion de HARRIS-BENEDICT
P =Peso (kgrs), T = Talla (cm),
E = Edad (afos)

Motivo Factor
correccion Situacion correccion
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Actividad Reposo 12

Fuera de cama 13
Agresion Cirugia
menor 11
mayor 12
Infusion
leve 12
moderada 14
grave 16
Traumatismo
musculoesquel. 135
Hemorragia 135
craneal + cut 16
Quemado
40% sup. corp. 15
100% sup. corp. 19

Tabla 3-5. Nomograma de LONG
D- Cuantificacion del estrés
Se realizé mediante el Indice de BISTRIAN(226) calculado por la formula recogida en la tabla 3-3.

2.2. Esquema nutricional
2.2.1. Formulacion de la NPT

A todos los pacientes se les suministré NPT en una bolsa de PVC de 3 litros (sistema
all-in-one) como unidad nutricional diaria, mezclada bajo campana de flujo laminar en el
Servicio de Farmacia de nuestro Hospital. La NPT se realizo segtn el siguiente esquema:

* Aporte energético(220): Calorias no protéicas

Glucosa 50%

Lipidos 50%

Para el grupo 1 la composicion lipidica fue LIPOFUNDINA® MCT/LCT al 20%; para
el grupo 2 fue INTRALIPID® al 20%.

* Aporte nitrogenado: se realizd6 mediante una solucién de aminoacidos cristalinos
AMINOPLASMALRPO al 10%.

* Aporte de minerales: se hizo de forma individualizada para cada paciente en
funcién de su situacion hidroionica.

* Aporte de vitaminas: aportamos 3 ml a dias alternos de POLIVITAMINICO
RIUS® en la bolsa PVC. Ademas se sumnistraron:

Kaergona® EV/diaria

Lederfolin® IM/semanal

Inferon® B12 IM/semanal

* Aporte de oligoelementos: también a dias alternos en la bolsa PVC se
suministraron 10 ml de OLIGOELEMENTOS MEZCLAR.
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2.2.2. Composicion porcentual de nutrientes
Para todos los pacientes, es decir, igualmente para los dos grupos, el aporte
nitrogenado se hizo con la solucion de aminoacidos AMINOPLASMALR PO 10% que tiene
la la composicion que recoge la siguiente tabla (tabla 3-6).

Aminoacido grAA/l grN2/1
ISOLEUCINA 4,8 0,76
LEUCINA 8,4 1,34
LISINA 10,4 1,66
METIONINA 2 0,32
FENILALANINA 4,2 0,67
TREONINA 4,8 0,76
TRIPTOFANO 2 0,32
VALINA 6,4 1,02
HISTIDINA 5,4 0,86
ALANINA 12,4 1,98
GLICINA 7 1,02
ARGININA 8,6 1,37
PROLINA 7 1,12
SERINA 32 0,51
ASPARTICO 0,9 0,14
TIROSINA 2,4 0,38
GLUTAMINA 9 1,44
ORNITINA 2,3 0,36
CISTEINA 2,7 0,46
ASPARAGINA 3,2 0,51
TOTAL 104,9 16

Tabla 3-6. Composicion de la solucion de aminoacidos 10%

La proporcion de lipidos fué identica para todos los enfermos. No obstante, la
composicion cualitativamente fué diferente en los dos grupos, como se puede ver en la
siguiente tabla (tabla 3-7).

Grupo 1 Grupo 2
MCT/LCT LCT
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Ac. Caprilico C8:0 27,9 -

Ac. Céprico C10:0 20,6 -
Ac. Palmitico C16:0 6 9,1
Ac. Estearico C18:0 2,7 2,8
Ac. Oléico C18:1 12,5 26,4
Ac. Linoléico C18:2 26,4 54,2
Ac. Linolénico C18:3 39 7,8

Tabla 3-7. Composicion de la emulsiones lipidicas

En las siguientes tablas 3-8, 3-9 y 3-10 se recogen las composiciones de minerales,
vitaminas y oligoelementos que fueron comunes a todos los pacientes, excepto en lo que
refiere al sodio y al cloro, cuyo aporte fue individualizado para cada enfermo, en funcion de
su estado hemodinamico, i6nico y de hidratacion.

Cat++ 4,6 mEq/dia
Mg++ 13,3 mEq/dia
K+ 40 mEq/dia
Fet+++ 100 mg/semana/IM
PO4H- 27 mEq/dia

Tabla 3-8. Minerales aportados

Por/ml Por/dia
Vit C 50 mg 75 mg
Vit A 1000 UI 1500 UI
Vit D2 100 UI 150 UI
Vit Bl 5mg 7,5 mg
Vit B6 1,5 mg 2,2 mg
Pantenol 2,5 mg 3,7 mg
VitE 0,5 mg 0,7 mg
VitK 8 mg/dia/EV
Ac. Félico 3 mg/semana/IM
Vit B12 500 gammas/semana/IM

Tabla 3-9. Vitaminas aportadas

pmol/ml pmol/dia

Zn 4,59 22,95
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Cu 1,57 7,85
Mn 0,91 4,55

Cr 0,019 0,095
Tabla 3-10. Oligoelementos aportados

2.2.3. Célculo de las necesidades nutricionales

Las necesidades nutricionales se calcularon en funcion del peso corporal actual de
cada paciente, tanto en cuanto a calorias no protéicas como a nitrogeno se refiere,
manteniéndose siempre fija la relacion calorias/nitrogeno fija de 100: 1(227) (228).
Aporte caldérico(229),(228): 30 Kcal / Kg

50% en forma de glucosa

50% en forma de lipidos
Aporte nitrogenado(228): 0,3 grN, / Kg

2.2.4. Programas nutricionales
Se formularon 2 programas nutricionales de iniciacion, utilizados durante el primer
dia de la NPT, idénticos en cuanto a cantidad pero con diferente composicion lipidica:
MCT/LCT para el grupo 1 (programa AQ), y LCT para el grupo 2 (programa BO0).

PROGRAMA 0
Kcal. 800
APORTE grN, 8

Tabla 3-11. Programa 0

A partir del segundo dia, y hasta el octavo, la nutricion parenteral se realizé con los
programas Al, A2, y A3, (para el grupo 1), y con los B1, B2 y B3 (para el grupo 2). Para
cada paciente se escogio el programa que mas se acercaba al calculo realizado en funcién del
peso y de la Ecuacion de Harris-Benedict y el Nomograma de Long, excluyéndose aquellos
casos que se desviaban mas del 10%, de manera que en ninglin caso hubo una variacion
mayor o menor de 3 Kcal/Kg y de 0,03 grN,/Kg.

Asi, los pacientes con pesos comprendidos entre 50 y 57,5 Kg. fueron nutridos con el
programa 1 (1600 Kcal. y 16 grN,); los pacientes con pesos entre 60 y 72,5 Kg con el
programa 2 (2000 Kcal. y 20 grNy), y los enfermos con pesos entre 75 a 90 Kg con el
programa 3 (2400 Kcal. y 24 grN») (tablas 3-12, 3-13 y 3-14).
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PROGRAMA 1

APORTE Kcal 1600
grN, 16

PESO De 50 a 57,5 Kg

ERROR

MAXIMO +7.8%

Tabla 3-12. Programa 1

PROGRAMA 2
APORTE Kcal 2000
grN, 20
PESO De 60a72,5Kg
ERROR
MAXIMO +7.5%

Tabla 3-13. Programa 2

PROGRAMA 3
APORTE Kcal 2000

grN, 16
PESO De 75290 Kg
MAXIMO +7.2%

Tabla 3-14. Programa 3

2.3. Seguimiento y control
2.3.1. Secuencia de los controles

A todos los pacientes se les realizaron los siguientes controles:
A- Calculo del gasto energético total

Realizado el dia 0 utilizando la Ecuacion de Harris-Benedict multiplicado por el
factor de estrés seglin patologia mediante el nomograma de Long (tabla 3-4 y tabla 3-5).
B- Calculo del indice de estrés de Bistrian

Realizado el dia 0 por la férmula de la tabla 3-3.
C-Seguimiento clinico y registro de complicaciones

Se hizo diariamente durante todo el tiempo del estudio.
D- Control biolégico

Efectuado los dias 0, 3 y 8 del estudio.
E- Control antropométrico

Realizado los dias 0 y 8.
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ESTRES

I 0 1 2 3 4 5 6 7 8
A
B
C C C C C C C
D D
E

Tabla 3-15. Esquema de los controles nutricionales

2.3.2. Parametros, unidades y métodos de los controles
A- Evaluacion clinica y resgitro de complicaciones

Fue siempre realizado por el mismo observador, evaluando especialmente la
estabilidad hemodinamica, respiratoria y renal. Asi mismo, se llevé un registro de
complicaciones referidas a las vias venosas, a la nutriciéon y a las complicaciones sépticas,
metabolicas y derivadas de la cirugia.

B- Exploracion antropométrica:

Incluyo las mediciones siguientes:

PESO CORPORAL (en Kg): mediante balanza Atlantida para aquellos pacientes
que podian incorporarse. Para los enfermos encamados se utilizd6 una balanza electronica
SECA, con tara automatica.

TALLA (en cm): con la balanza Atlantida se midieron los pacientes que
deambulaban; los encamados con cinta métrica flexible.

PLIEGUES CUTANEOS (en mm): mediante un lipocalibre tipo HOLTAIN se
midieron los pliegues del triceps (PCT), biceps (PCB), subescapular (PCS) y abdominal
(PCA), siempre en el brazo no dominante y siempre en el mismo brazo.

PERIMETRO DEL BRAZO (PB, en cm): se midi6 con cinta métrica flexible,
siempre en el brazo no dominante y siempre en el mismo brazo.

A partir de estas exploraciones se  calcularon los  siguientes
parametros(29),(113),(222):

CIRCUNFERENCIA MUSCULAR DEL BRAZO (CMB, en cm?):

CMB = PB - (PCT x 3,1416), donde
PB = Perimetro braquial

PCT = Pliegue del triceps
SUMA DE 2 PLIEGUES (S2P, en cm):

S2P = PCT + PCS, donde
PCT = Pliegue tricipital

PCS = Pliegue subescapular
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SUMA DE 4 PLIEGUES (S4P, en mm):
S4P = PCT + PCS + PCB + PCA, donde

PCB = Pliegue bicipital

CA = Pliegue abdominal
AREA DEL BRAZO (AB, en cm?):

PB?
AB = o
4x3,1416

AREA MUSCULAR DEL BRAZO (AMB, en cm’):

(CMB)
AMB = ol
4x3,1416

AREA GRASA DEL BRAZO (AGB, en cm?):
AGB =AB - AMB

PORCETAJE DE GRASA COROPORAL (GC, en %): calculando la densidad
(D) por la formula de DURNIN(222),

V =(1,1690 - 0,0788) x log e 4P
H = (1,2063 - 0,0999) x log e 4P,
donde

4P = suma de 4 pliegues

y aplicando posteriormente la formula de SIRI(222)

4,95
7 cloEy a— -4,5) x 100
D
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MASA GRASA CORPORAL (MGC, en Kg):

P x %GC
MGC = —mmmmmmmmmemeee , en donde
100

P = Peso corporal actual
MASA MAGRA CORPORAL (MMC, en Kg):
MMC =P - MGC

C- Exploracion biologica
La exploracion bioldgica incluy6 los siguientes parametros:

EN SANGRE:
* Hemograma: realizado mediante contador celular H1-TECHNICON, Bayer, que
comprendio:

Hemoglobina (gr/dl)

Leucocitos (mm3)

Linfocitos totales (mm3)

Plaquetas (mm3)
* Hemostasia: comprendiendo los siguientes pardmetros:

Tiempo de Quick (%)

Tiempo de tromboplastina activada (seg.)

Fibrinogeno (gr/1), todos ellos por método coagulativo KC-40, Amelung.

Plasminageno (%)

Antitrombina I1I(%), ambos por método de sustratos cromogénicos COBAS-BIO.
* Analitica general en plasma: de los siguientes parametros:

Urea (mg/dl), por el método ureasa, Boehringer.

Glucosa (mg/dl), método hexoquinasa, Boehringer.

Sodio (mEq/l)

Potasio (mEq/l)

Cloro (mEq/l), mediante electrodos selectivos, Hitachi.

Calcio (mg/dl), por la O-cresolfataleina, Boehringer.

Fosforo (mg/dl), por el método del molibdato, Boehringer.

Acido Urico (mg/dl), por la uricasa, Boehringuer.

Creatinina (mg/dl), mediante el método de Jaffé, Boehringer.

Bilirrubina (mg/dl), por DPD, Boehringuer.

Fosfatasa Alcalina (U/])

Aspartatotrasnpeptidasa (U/1)

Alaniltranspeptidasa (U/1)

Gammaglutamiltranspeptidasa (U/1), todos por método cinético, Boehringer.
* Proteinas plasmaticas: que comprendio las siguientes:

Proteinas Totales (gr/dl), método de Biuret, Boehringer.

Albumina (mg/dl), por nefelometria ref. OSAL.

Prealbiimina (mg/dl), nefelometria ref. OUIF.

Transferrina (mg/dl), nefelometria ref. OSAX.

Proteina ligada al retinol (mg/dl), nefelometria ref. OUVO.
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Alfa-1-antitripsina (mg/dl), nefelometria ref. OSAZ.

Alfa-2-macroglobulina (mg/dl), nefelometria ref. OSAM, todos ellos de Behring.
* Aminoacidograma plasmatico:

Las muestras del plasma fueron centrifugadas (1000 gr x 10 min.) y el posterior
sobrenadante fue ultrafiltrado durante 30 minutos (Filtro de corte molecular 10000). Después
las muestras fueron congeladas a -80 C hasta el momento del analisis.

La concentracion de los diferentes aminoacidos en el suero se analizd6 mediante
cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) (Sistema PICO-TAG, Waters) mediante
derivatiazacion previa de las muestras con fenilisotiocianato (PITC) para formar
feniltiocarbamil-aminoécidos.

Se inyectaron 10 microlitros con inyector automatico. Las caracteristicas de la
columna PICO-TAG, MILIPORE para aminoacidos fisioldégicos fueron: 30 cm x 4,6 mm
Nucleosil 5 C18 (5 un). El sistema de solventes utilizado consistio en una mezcla de dos
eluyentes: A) un tampon acuoso de acetato sodico pH 6,35, y B) una mezcla de acetonitrilo,
metanol y agua. El standard interno utilizado fue la metionina-sulfona. La curva de
calibracion incluyo las siguientes concentraciones de aminoacidos: 25, 50, 100, 200, 400 y
600 micromoles/litro. La temperatura de analisis fue de 46 grados C. La duracion del
cromatograma fue de 90 minutos y los resultados se expresan en micromoles por litro.

* Lipidos plasmaticos:

Se realizaron las siguientes determinaciones:

Colesterol (mg/dl) por CHOD-PAP, Boehringer

Triglicéridos (mg/dl) por GPO-PAP, Boehringer

Betahidroxiburato («mol/l), método de la hidroxibutirasa, Boehringuer
* Acidograma plasmatico:

El acidograma en muestra del plasma se obtuvo mediante la siguiente técnica:
extraccion con propanol y transesterificacion con trifluoruro de boro y metanol. Inyeccion de
¢ésteres metilicos en columna semicapilar SUPELCOWAX de 30 metros de longitu y 0,58
metros de didmetro. La temperatura de inyeccion fue de 250 grados C y la del detector de 250
grados C. El rango de temepratura fue:

de 95 a 185: a4 g C x minuto

de 185 a195: 20,5 g C x minuto

de 195 a220: a4 g C x minuto

de 220 a 230: a 1 g C x minuto

Se utiliz6 un cromatégrafo SHIMATDU GT 14A con detector de ionizacion de llama
e integrador SPECTRA FISICS, siendo el nitrégeno el gas portador.

EN ORINA:

Se recogio orina de 24 horas en las que se determinaron los siguientes parametros:

* Urea (gr/24 h) por método de la ureasa, Boehringer.

* Creatinina (mg/24 h) por método de Jaffé, Boehringer.

* 3-metilhistidina, por la siguiente técnica:

Ultrafiltracion de la orina de 24 horas con membranas conicas Centiflo CF25
(AMICON) reutilizables con un pode de retencioén superior al 95% para moléculas de peso
molecular superior a 25000 daltons.

Después se realizd centrifugado con centrifuga refrigerada TJ-6 (Beckman) con
angulo de rotor fijo, a una velocidad maxima de 5700 rpm y una temperatura variable de 2 a
20 g C.

Para la medicion se ha utilizado un cromatdgrafo de intercambio catidnico
PHARMACIA-LKB, Alpha Plus, dotado de una sola columna de intercambio, programador
automatico de buffers, control automatico de gradiente de pH, bomba de alta presion y
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registrador automatico, con las siguientes condiciones de trabajo:

Longitud de la columna : 20 cm
Temperatura *’ :33a75gC
Flujo :25 ml/h
Presion ”’ : 45 bar

Volumen de la muestra : 40 microlitros

Buffers de Li-Citrato : 0,2-1,65M; pH 2,80-3,55
Tincion con ninhidrina e incubacién a 135 g C
Lectura fotocolorimétrica 1440 y 570 nm
Tiempo de anélisis  : 140 minutos

D- Caculo del balance nitrogenado:
Se calcul¢ utilizando la siguiente formula de LEE modificada(232), en gr/24 h:

BN2 =N, ingresado - N, catabolizado
Donde
N, ingresado = N, administrado en NPT

N, catabolizado = N, eliminado + retenido/aclarado del plasma

a) N, eliminado = Urea orina (gr/24h) * 0,46 +4

b) N, aclarado/retenido plasma = (Urea plasma dia anterior - Urea plasma hoy)*

0,28* Peso
Tabla 3-16. Balance nitrogenado

3. Analisis estadistico

Con todos lo parametros recogidos se construyd una base de datos a partir de un
programa DBASE IV, utilizando un ordenador Xerox 386. Para el procesamiento estadistico
se utilizé un programa SPSS-PC+ calculando las medias y desviacion standard (x, sd) para
cada parametro de cada grupo estableciendo la significacion estadistica para valores de p
<.05.

Se realizé andlisis estadistico de las medias y desviacion estandard de cada parametro
de cada grupo (1 y 2) aplicando el test t de Student para comparar las variaciones del dia 3
respecto al dia 0, del dia 8 respecto al dia 3 y al dia 0. Para aquellos casos de variacién
(descenso o aumento) significativa se calculo el porcentage de variacion comparando ambos
grupos mediante el analisis de varianza (ANOVA)(233).

Asi mismo, se hizo un tratamiento estadistico por separado para el estudio de las
proteinas plasmaticas y para los parametros de degradacion a cada uno de los siguientes
grupos de pacientes: pacientes con estrés séptico; pacientes con estrés grave (Indice de
Bistrian > 5); pacientes desnutridos y pacientes con mayor gravedad (con APACHE > 10).
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IV. Resultados
1. Casuistica
1.1. Datos generales de l1a muestra

De los 72 pacientes incluidos inicialmente en el estudio, 12 fueron excluidos
posteriormente por haber presentado en algin momento de su evolucion algin/os de los
criterios de exclusion expuestos en la tabla 3-2 recogiéndose los motivos de la exclusion en la
figura 4-1 siguiente:
Figura 4-1

Finalizaron el estudio, cumpliendo todos los requerimientos expuestos en el apartado
material y métodos, 60 pacientes, 30 de ellos pertenecientes al grupo 1 (pacientes que
recibieron NPT con lipidos MCT/LCT) y 30 al grupo 2 (pacientes que recibieron NPT con
lipidos LCT) (fig. 4-2).
Figura 4-2

De estos 60 pacientes que completaron el estudio, 44 eran varones y 16 eran mujeres.
La edad media global de la muestra fu¢ de 56.1 + 15.4 con limites de 18 y 75 afios (figura 4-
3).
Figura 4-3

Los diagndsticos principales quedan recogidos en la figura 4-4. Como puede
observarse el cancer del tracto digestivo y pancreas con la consiguiente exéresis quirargica
fué¢ el diagndstico de base mas frecuente, seguido de la pancreatitis aguda asociada a
infeccion abdominal y/o cirugia. En menor proporcion ya se dieron otros diagndsticos como
traumatismos, perforacion intestinal y otros.
Figura 4-4

Las dos causas principales que sentaron la indicacion de la nutricién parenteral como
técnica de soporte nutricional fueron la reseccion de parte importante del tracto
gastrointestinal con desconexion del tubo digestivo o enteroanastomosis y el ileo (figura 4-5).
Figura 4-5

Los datos metabolicos obtenidos al iniciar el estudio expresados como medias +
desviacion standard (x + sd) del global de la série se exponen en la tabla 4-1, y sobre ellos se
calcularon las necesidades nutricionales y se formularon los programas de la nutricion
parenteral.

X SD
Peso (kg) 664 116
Talla (cm) 1654 94
GEB (Kcal)* 1416 229
FS** 131 9
GET (Kcal)*** 1868 618

Tabla 4-1. Datos metabdlicos hallados al dia 0 antes de iniciar la NPT.(n=60).
GEB*= Gasto energético basal, calculado por la ecuacion de Harris-Benedict.
FS= Factor de estrés estimado por el nomograma de Long.

GEB***= Gasto energético total, calculado por GEB * FS.

En la siguiente tabla 4-2 se exponen los datos referidos a la nutriciéon parenteral
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utilizada (valores expresados como medias globales del grupo + desviacion standard). Como
puede observarse, el promedio del aporte calorico asi como el nitrogenado se aproximaron
mucho a lo calculado y expuesto en la tabla 4-1, no rebasando el conjunto + 6,5% ni en
ningln caso individual = 7,8% del valor calculado.

X SD
Calorias (Kcal) 1996 254
Nitrogeno (gr) 199 25
Calorias/Kg 304 32
Nitrogeno/Kg 30 3
Volumen (ml) 2183 417

Tabla 4-2. Datos nutricionales de la NPT (n=60).

La NPT se realizo siempre por vias venosas centrales destacando el predominio de la
subclavia (75%), y utilizandose exclusivamente para este fin. Se usaron catéteres univia de 50
cm de longitud CAVAFIX® para las vias subclavia y yugular y catéteres de 75 cm DRUM"
para las venas de los brazos. En s6lo algunos casos usamos catéteres de doble o triple via de
30 cm de longitud ABBOTR para las venas subclavia o yugular (figura 4-6).

Figura 4-6

Al finalizar el protocolo del estudio (8° dia de la NPT), un 38% de los pacientes
tuvieron que seguir con NPT como técnica de soporte nutricional por persistir la causa que
indico la NPT 6 por haber aparecido otra nueva; un 56.6% pas6 a recibir nutricion por via
oral y un 5% sigui6 con nutricion enteral por sonda (figura 4-7).

Figura 4-7

1.2. Analisis comparativo de ambos grupos
Para facilitar la interpretacion de los resultados y controlar todos aquellos factores que
pudieran condicionar la respuesta clinica y metabolica de los pacientes hemos recogido el la
siguiente tabla (tabla 4-3) los datos comparativamente més importantes.

53



MCT/LCT LCT
(n=30) (n=30)
V/H 36452 36334
Edad (x en afios) 579 543
IB (x) 63 69
Apache (x) 90 76
Sépticos (casos) 10 8
Desnutridos (casos) 22 18
Con Apache > 10 (casos) 11 7
Con IB > 5 (casos) 11 13

Tabla 4-3. Analisis comparativo de ambos grupos (MCT/LCT vs LCT)
V/H= Varones/Hembras; IB= Indice de Bistrian. Apache= Evaluacion del estado fisioldgico y crénico.

Como puede apreciarse, existen ligeras diferencias entre los grupos, como es en la
distribucion de los sexos (mas varones en el grupo 2) que comportaran, como veremos mas
adelante, diferencias en algunas medidas antropométricas como el peso, la talla y las medidas
relacionadas con las areas musculares (tabla 4-10) y sobre la eliminacion de 3-metilhistidina
(tabla 4-18). La edad media es similar, asi como la media del indice de Bistrian; sin embargo
existen mas pacientes desnutridos, mas pacientes s€pticos y mas enfermos con Apache > 10
en el grupo 1 que en el grupo 2, y sin embargo hubo mas pacientes con IB > 5 en el grupo 2.
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MCT/LCT LCT
(n=30) (n=30)
Dia 0 8 0 8
Peso (Kg) 608 601 698 689
16.1%** 16.0% 11.1%** 11.1*
P.Brazo (cm) 267 267 281 269
76 76 42 41
Pliege Triceps (mm) 131 133 126 11.34
53 63 60 50
Pliege Biceps (mm) 74 75 82 73
39 64 56 56
Pliege subescp. (mm) 138 132 150 146
71 64 56 56
Pliege abdominal (mm) 122 122 141 148
63 62 72 70
Suma 2P (mm) 196 197 211 194
100 109 101 87
Suma 4P (mm) 459 455 501 483
224 215 206 193
CMB (cm) 214 216 242 2334+
25 28 40 41
Area Brazo (cm?) 523 530 643 589
125 146 194 190
Area muscular Brazo (cm2) 373 378 479 452
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88 97 163 168
Area grasa Brazo (cm2) 159 160 166 142
89 96 86 72
Porcentaje de grasa (%) 250 250 270 265
86 86 71 69
Masa magra corporal (kg) 467 460 504 501
72 70 68 69
Masa grasa coropral (Kg) 162 158 192 186
72 73 71 69

Tabla 4-10. Antropometria. Valores expresados en X £ SD.
Suma 2P= Pliege triceps + pliege subescapular. Suma 4P= suma de los cuatro pliegues. CMB= Circunferencia
muscular del brazo.
* t test p<.004
** t test p<.003
*** ¢ test p <.0001
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MCT/LCT LCT

(n=30) (N=30)
Dia 0 3 8 0 3 8
Urea orina (gr/24h) 19 27 26 21 31 30

10 9%* 7* 16 16* 13*
Creatinina orina (mgr/24h) 7701t 8401+t 703 1057 1057 850

426 357 295 493 452 356
3-metilhistidina (Lmol/24h) 304 380 272+ 344 3841 430%

235 307 213 283 238 374
Urea Orina/Kg 33 43 31 45

10 0.11% 22 20
Creatinina Orina/Kg 122 111 151 124

37 38 45 6.2%%*
3-metilhistidina/Kg 497 445 495 629

413 329 394 565
3mb/creatinina 51 49 25 27 42 0.53

Tabla 4-18. Parametros de degradacion. Valores expresados como X + SD.

*t test p<.003  t anova p =.049

**t test p<.002  tt anovap=.019

***t test p=.041 ++t anova p =.044

i test p<.005

Creemos que estas diferencias, sin embargo, son poco importantes y que no influyen
en la interpretacion de los resultados, por lo que podemos considerar que las muestras de
ambos grupos son homogéneas a la hora de la valoracion clinica y metabdlica. No obstante
ello, cuando hemos analizado pardmetros metabolicos de cada grupo hemos hecho un
tratamiento estadistico por separado para cada uno de estos subgrupos de pacientes, siempre
comparando su distribucidon en los grupos 1 y 2. Asi mismo, al valorar los parametros de
degradacion protéica interrelacionamos la eliminacion de productos nitrogenados (urea,
creatinina, 3mhis) con el peso.

En las tablas 4-4 y 4-5 se especifican separadamente en cada grupo (grupo 1=
MCT/LCT; grupo 2= LCT) las iniciales del nombre de cada paciente; su edad, sexo,

diagnostico principal, la causa que indico la NPT y el resultado.
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Nombre Edad Sexo Diagnéstico Indicacion NPT Resultado
MCM 69 v Cancer colon Hemicolectomia Alta
MSB 72 H Cancer VB RE Alta
TTT 75 Vv Cancer gastrico Gastrectomia T Alta
ABR 44 H Perforacion Int Ileo Exitus
JPM 68 \" Fistula aorta RE Alta
JLP 30 \% Pancreatitis Ileo Alta
JSP 43 v Cancer cardias RE Alta
JSB 68 A% Cancer gastrico Gastrectomia T Alta
DOT 58 A% Cancer pancreas RE Alta
JGF 39 v Pancreatitis Ileo Alta
RBM 69 H Cancer pancreas RE Exitus
FAE 55 H Pancreatitis Ileo Alta
BMF 56 v Cancer gastrico RE Alta
RGG 73 v Eventracion RE Alta
JLP 48 v Neumonia Ileo Alta
LRV 59 \% Cancer pancreas RE Alta
OLF 64 \% Oclusion Int RE Alta
RCF 75 H Cancer pancreas RE Alta
JBP 73 v Cancer gastrico RE Alta
FMA 47 v Pancreatitis Ileo Alta
FSH 36 Vv Pancreatitis Ileo Alta
JRL 54 v Perf. Intestinal Ileo Alta
DHA 55 H Oclusion intest RE Alta
ECL 62 H Cancer gastrico RE Alta
TEP 68 H Pancreatitis Pancreatectomia Alta
JFA 65 A% Cancer sigma RE Alta
TGG 64 H Cancer sigma RE Alta
TPS 56 H Cancer sigma RE Alta
RCS 63 A% Cancer pancreas Pancreatectomia Alta
AJP 29 \% Politrauma Ileo Alta

Tabla 4-4. Grupo 1 (MCT/LCT).

RE= Reseccidn + enteroanastomosis
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Nombre Edad Sexo Diagnostico Indicacion Resultado
NPT
IGG 18 v Politrauma RE Alta
JEF 46 v Pancreatitis Pancreatectomia Alta
AVP 68 \Y% Politrauma Ileo Alta
ASO 22 \Y% Pancreatitis Ileo Alta
AGR 34 \Y% Politrauma Ileo Exitus
JGF 39 v Pancreatitis Ileo Alta
JJR 43 v Pancreatitis Ileo Alta
JRG 27 v Pancreatits Ileo Exitus
ADM 68 \Y% Cancer VB RE Alta
JEF 41 \Y% Pancreatitis RE Alta
MNV 69 v Cancer gastrico RE Alta
MAN 62 H Perf. intest Ileo Alta
LRV 59 A% Cancer pancreas Pancreatectoma Alta
JCO 60 v Cance VB RE Exitus
PGF 75 v Fistula aortica RE Alta
RGG 73 A% Eventracion RE Alta
JIGV 70 \% Colitis isquém. Colectomia Exitus
FMA 66 H Cancer pancreas RE Alta
JPB 47 A% Cancer sigma RE Alta
JCC 34 v Estenosis piloro RE Alta
AEO 62 \Y% Fistula intest RE Alta
RSL 65 H Pancreatitis Ileo Alta
ALC 72 \Y% Cancer colon RE Alta
AME 69 v Hernia gastrica RE Alta
DGD 55 H Pancreatitis Ileo Alta
SDA 75 v Cancer recto RE Alta
JBB 60 \Y% Coledocolitiasis RE Alta
ITC 46 H Cancer sigma RE Alta
AJP 29 \Y% Politrauma Ileo Alta
EPZ 75 H Cancer sigma RE Alta

Tabla 4-5. Grupo 2 (LCT).

RE= Reseccidn + enteroanastomosis
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2. Tolerancia, mortalidad y complicaciones

Ambas emulsiones lipidicas se toleraron perfectamente. En ningtin paciente de los dos
grupos se observo ningun tipo de reaccion adversa ni efecto secundario relacionado con la
infusion de la nutricién en ningin momento de los 8 dias que durd la NPT del estudio, ni a
nivel subjetivo ni objetivamente, siendo éste un hecho destacable al igual que viene siendo la
norma en los ultimos afios en todos los programas de la nutricion parenteral.

Por el contrario, la aparicion de algln tipo de complicacion relacionada con la NPT en
el trasncurso del estudio fué un mas hecho frecuente, aunque practicamente en todos los
casos no tuvieron consecuencias negativas en la evolucion de los pacientes. En la figura 4-8
se esquematizan las complicaciones relacionadas con la NPT. Como puede verse en solo dos
pacientes hubo complicaciones mecdnicas (1 caso de arrancamiento del catéter y una
trombosis de vena subclavia) que no comportaron mayores problemas para el paciente,
aunque obligd a recolocar nuevamente la via en un caso, y fué causa de exclusion del estudio
en el otro.

Figura 4-8

La hiperglucemia fué la tunica complicacion metabdlica achacable a la NPT,
destacando de ellas 14 pacientes con cifras > a 250 mg/dl que precisaron aporte insulinico,
aunque en ninguin caso tuvieron repercusiones sobre la evolucion de los pacientes. Estas
hiperglucemias fueron fueron especialmente manifiestas durante los primeros 2-4 dias
posteriores al comienzo de la NPT, siendo ya mas moderadas en dias posteriores.

En ningln paciente, sin embargo, estas hiperglucemias desembocaron en problemas
mas graves, tales como cetoacidosis, sindrome hiperglucémico hiperosmolar o glucosurias
con diuresis osmoticas severas. No se observd ningln otro tipo de complicacion metabolica
(i6nico-mineral ni del equilibrio &cido-base) imputable a la NPT.

En el capitulo de complicaciones sépticas relacionadas con la NPT se dié un caso de
flebitis en el trayecto de un catéter (basilica iquierda) que obligd al cambio de la via venosa,
pero que no comportd ninguna otra repercusion en el enfermo. Creemos que pudo tratarse de
una flebitis quimica o fisica y no de una infeccion. No observamos ningin otro tipo de
complicacidn séptica relacionada con la NPT en esta série.

Las complicaciones mds frecuentes y con mayor repercusion en la evolucion de los
pacientes fueron las relacionadas con la enfermedad subyacente de los enfermos, o
sobreafnadidas primariamente pero sin relacion, en cualquier caso, con las pautas de nutricion
parenteral.

El 40% de los pacientes presentaron complicaciones durante o en algin periodo
deltiempo que durd el estudio o en dias inmediatamente posteriores, destacando las
infecciones, los fallos de sutura quirurgica y los fallos de 6rganos o sistemas (figura 4-9).
Figura 4-9

Destacan entre ellas, 21 casos (35% de los pacientes) de infecciones de novo 6
reagudizaciones de infecciones previas; en 8 pacientes fueron infecciones de la herida
quirurgica, en 6 infecciones abdominales (peritonitis y/o abscesos abdominales), en 6 casos
hubo infecciones respiratorias y en un paciente una infeccion urinaria. Este tipo de
complicaciones fueron responsables de un aumento importante de la morbimortalidad y de un
alargamiento de la estancia hospitalaria.

En 6 pacientes (10% de la série) se desarrollaron fallos organicos, casi siempre fallos
multiorgano (3 o mas 6rganos o sistemas) responsables mayoritariamente de la mortalidad de
la série. Ademas, en 3 pacientes (5%) se dieron fallos de sutura de la herida quirargica.

La mortalidad global de la série fué¢ del 10% (6 pacientes de los 60 que finalizaron el
estudio). La causa del exitus fué¢ el fallo multiorgano en todos los casos, y en todos los
pacientes este fallo fué secundario a infecciones subyacentes. La estancia hospitalaria media
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del global de la série fué de 36.1 £ 19.1 dias.

Analizando por separado en ambos grupos la incidencia de complicaciones,
mortalidad y estancia hospitalaria (tabla 4-6) observamos diferencias importantes entre ellos.
Asi la mortalidad del grupo 2 (LCT) fué el doble que la del grupo 1 (13.2 % frente al 6.6 %
respectivamente); las complicaciones sépticas también fueron mas numerosas en el grupo 2
que en el grupo 1 (43% frente al 26 %) al igual que los fallos de sutura (6.6% frente al 3.3%),
los fallos multiorgano (13.2 % vs 6.6 %) y también la estancia hospitalaria media fué¢ mas
larga en el grupo 2 que en el 1 (36.5 + 24 dias vs 35.3 + 15 dias).

MCT/LCT LCT

(n=30) (n=30)
Mortalidad 2 (6.6%) 4 (13.2%)
Compl. Sépticas 8 (26.6%) 13 (43.0%)
Fallos de sutura 1 (3.3%) 2 (6.6%)
Fallos multiérgano 2 (6.6%) 4 (13.2%)

Tabla 4-6. Complicaciones, mortalidad y estancia hospitalaria por grupos. (n=60).

Estas diferencias en la mortalidad y en la incidecnia de complicaciones graves y en la
estancia hospitalaria no guardan relacion con diferencias en la edad de los grupos, ni con
mayor gravedad, o mayor grado de estrés, o mayor proporcién de desnutricion ni con mayor
proporcion de enfermos con estrés séptico en el grupo 2, bien al contrario, como se muestra
en la tabla 4-3 la edad media es més elevada en el grupo 1, y la proporcion de enfermos
desnutridos y sépticos es mas alta, al tiempo que tienen una puntuacién media del Apache
superior en el mismo. Como intentaremos demostrar en la discusion este hecho puede estar
relacionado con el tipo de emulsion lipidica utilizado en la NPT.

3. Analitica general
3.1.Hemograma y hemostasia

En la tabla 4-7 se recogen los valores de los principales pardmetros utilizados en el
control bioldgico de la nutricidn, referidos al sistema hematologico y a la hemostasia. Los
niveles de hemoglobina son similares en ambos grupos al inicio del estudio (11.6 = 1.8 vs
11.4 = 1.0), y se mantienen en el control del 3° dia, pero al 8° dia se produce un descenso
significativo en el grupo 1 (p <. 001) respecto al basal, pero no asi en el grupo 2 que mantiene
los mismos niveles. Sin embargo, al compararse entre si ambos grupos no resulta
significacion estadistica.

El recuento de linfocitos totales muestra valores medios iniciales normales, y se
mantiene estable en el grupo 1, pero no en el grupo 2 que al tercer dia muestra un descenso
significativo (p <. 03), aunque al octavo dia se recupera hacia los valores iniciales. Tampoco
se demuestran diferencias significativas entre ambos grupos.

Los recuentos de plaquetas mostraban valores iniciales normales, algo mas bajos en el
grupo 2, aunque sin significacion entre ellos (300.000 += 157.000 vs 245.000 + 106.000). En
los controles del 3° y 8° dias se produce un aumento en ambos grupos, mucho mas
pronunciado en el grupo 2 que al compararlo con el grupo 1 adquiere significacion estadistica
(p<.001).

El resto de parametros hematologicos y hemostaticos no muestran diferencias entre
los grupos. Asi, los leucocitos se encuentran elevados inicialmente y se mantienen en los
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controles posteriores; el tiempo de Quick, el de tromboplastina activada (APTT), el
fibrindgeno, el plasmindgeno y la antitrombina 3 (AT3) muestran valores medios iniciales
normales y en la evolucion tienen tendencia discreta a subir, pero sin diferencias entre

grupos.
MCT/LCT LCT
(n=30) (n=30)
Dia 0 3 8 0 3 8
Hemoglobina (mg/dl) 116 107 10.2%* 114 107 109
18 18 19 10 17 15
Leucocitos (106.mm3) 167 151 153 147 156 149
85 71 83 55 76 72
Linfocitos (106.mm3) 187 190 202 208 1.67** 197
95 102 145 149 90 100
Plaquetas (106.mm3) 300 312 346 245 313 401t
157 141 145 106 144 188
Quick (%) 702 855 819 767 832 818
198 191 142 155 191 149
APTT (seg) 332 293 291 325 304 288
70 55 71 67 60 43
Fibrinégeno (gr/1) 51 58 56 51 55 59
11 11 11 14 12 10
Plasminogeno (%) 706 805 908 752 820 923
155 146 206 191 237 231
AT3 (%) 779 842 886 782 799 849
151 113 148 165 155 133

Tabla 4-7. Hematologia y hemostasia. Valores expresados como media X = SD por grupos

APTT = Tiempo parcial de tromboplastina activada. AT3 = Antitrombina 3.

* T test p<.001
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** T test p<.03
tAnova p<.001

3.2. Glucemia, funcion renal, metabolismo iénico-mineral y equilibrio acido-base

La tabla 4-8 muestra los resultados promedio de los principales parametros de la
analitica plasmatica utlizada para evaluar posibles alteraciones del medio interno relacionadas
con la NPT. Puede observarse, que inicialmente existen valores medios de normalidad en los
dos grupos de todos los parametros excepto una ligera hiperglucemia (168 £ 59 y 157 + 50
mg/dl respectivamente); una discreta hipofosforemia (2.6 = 0.8 y 3.0 = 0.9 mg/dl) y una
moderada hiposideremia (45 + 22 y 40 + 23 ug/dl), sin diferencias significativas entre los
grupos.
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MCT/LCT LCT
(n=30) (n=30)
Dia 0 3 8 0 3 8
Glucosa (mg/dl) 168 184 197 157 170 173
59 84 108 50 49 70
Urea (mg/dl) 45 84 108 50 49 70
32 32 40 23 15 14
Creatinina (mg/dl) 9 8 9 8 7 7
5 5 6 2 2 1
pH 739 741 740 739 741 741
7 5 6 5 4 5
PCO2 (mmHg) 43 43 42 41 41 42
7 5 5 6 7 8
HCO3 (mEq/l) 26 27 26 25 27 26
4 4 2 3 3 3
A. Urico (mg/dl) 37 22 2.1% 32 21 1.9%*
32 13 11 15 15 9
Sodio (mEq/1) 133 134 132 136 136 134
7 4 4 4 4 5
Potasio (mEq/1) 40 40 44 40 38 41
8 7 7 4 4 6
Cloro (mEq/l) 101 101 101 104 104 101
11 7 5 6 6 6
Calcio (mgd/l) 79 81 83 78 79 82
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7 7 6 9 10 7
Fosforo (mg/dl) 26 26 3.5% 30 29 36

8 11 9 9 8 11
Hierro (mg/dl) 45 43 56%* 40 38 48*

22 16 27 23 16 22

Tabla 4-8. Glucemia, funcion renal, metabolismo ionico-mineral y acido-base. Valores
expresados en X + SD. Distribuciéon por grupos.
* t test p<.02
** ¢ test p<.0001
*H* ¢ test p<.0002

Evolutivamente se produce una discreto aumento en los niveles de la glucemia de los
dos grupos sin diferencias entre ellos. Asi mismo se producen aumentos significativos de la
urea plasmatica del 8° dia respecto al valor basal (p <. 0001) hecho que ocurre en los dos
grupos. Lo mismo ocurre con los niveles del hierro que muestra ascensos significativos en los
dos grupos (p <. 002) al 3° dia respecto al dia 0, y en el 8° dia respecto a los previos. Los
niveles de acido urico, por el contrario, descienden al 3° y 8° dia en los dos grupos. Ninguna
de las variaciones citadas muestran diferencias significativas entre ambos grupos.

3.3. Funcion hepatica

Los valores medios mas usuales utilizados en la valoracion de la funcion hepatica
quedan recogidos en la tabla 4-9. La bilirrubina muestra valores medios iniciales elevados
(2.2 £5.4y2.8+ 6.1 mg/dl), aunque como demuestra el alto valor de la desviacion standard
en ambos grupos, existe un alto grado de dispersion los datos lo que sugiere que los valores
medios son elevados a costa de elevadas hiperrbilirrubinemias de algunos pacientes. En
conjunto. ambos grupos muestran una tendencia al descenso significativo de las medias (p <.
05). Los pacientes con bilirrubinemias basales normales no mostraron cambios evolutivos
posteriores.
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MCT/ LCT
LCT
(n=30) (N=30)
Dia 0 3 8 0 3 8
Bilirrubina (mg/dl) 22 11 9 28 21 2.0t
54 23 19 61 52 47
GOT (u/l) 371 28.1%* 349 689 419 408
222 151 218 832 299 291
GPT (u/l) 333 263 51.6%* 720 468 573
283 150 445 964 407 665
Fosf. Alcalina (u/l) 295 304 354 366 349 451t
290 231 264 511 456 622
YyGT (u/l) 88 119 234 160 151 231+
108 120 217 231 195 329

Tabla 4-9. Funcion hepatica. Valores expresados en X £ SD.
GOT = Transaminasa glutimico-oxalacética;
GPT = Transaminasa glutamico-aspartica;
YGT = Glutamil-transpeptidasa.
*ttest p<.03  tttest p<.05
** t test p<.04 Tt test p<.05
**Et test p<.0001  tt test p .05

Las transaminasas apenas sufrieron modificaciones. En el grupo 1 existian niveles
normales de GOT como de GPT, y al 3° dia se produce un descenso para recuperarse al 8 dia,
ambos hechos con significacion estadistica (p <. 03 y p <. 04). En el grupo 2 se dan valores
iniciales elevados tanto de GOT como de GPT, con medias que muestran una gran dispersion
de datos lo que dificulta su interpretacion. En la evolucion posterior tienen tendencia a
descender, acercandose a los valores del grupo 1.

Otra enzima, la fosfatasa alcalina mostr6 un ascenso progresivo en los dos grupos,
tanto al 3° como al 8° dia, mayor en el grupo 2 que adquiere significacion (p <. 05), al igual
que la GT que asciende al 3° y al 8° dia en ambos grupos, llegandose a cuatriplicar su valor
basal y adquiriendo significacion estadistica (p <. 0001 y p <. 05), pero entre los grupos no se
confirma significacion.

En la figura 4-10 se muestran en esquema las principales variaciones expresadas en
porcentaje del dia 8° al dia 0, de los principales pardmetros de los controles hematologicos,
hemostaticos y de la analitica plasmatica citada.

Figura 4-10

Como se representa en la figura 4-11, del dia 8° respecto al dia 0 se produce un leve

descenso de la hemoglobina (-11.1% en el grupo 1, y -2.8% en el grupo 2); un descenso
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mayor del dacido urico (-25.4% vy -33.6%) y de la bilirrubina (-20.8% y -20.3%)
respectivamente. Comparando entre si estas variaciones no demuestran diferencias
significactivas entre ambos grupos. Por el contrario, muestran un ascenso los niveles de
plaquetas (+59.2% y +81.7%) que si muestran diferencias entre los dos grupos (p <. 001).
Ascienden, también levemente la AT3, Urea, Fosforo, Hierro, Fosfatasa Alcalina, y de
manera muy intensa, los niveles de GT (+439% y 394% respectivamente). Pero ni éste ni los
restantes parametros que acabamos de citar muestran diferencias entre los dos grupos.

Figura 4-11

4. Antropometria

Los principales parametros antropométricos se detallan an la tabla 4-10. Cabe destacar
la diferencia entre los grupos de los valores medios del peso en el dia 0 (60.8 + 16.1 frente a
69.8 £ 11.1) con significacion estadistica (p=016), y de los valores del perimetro braquial y
del pliegue del triceps, ambos sin significacion. Este hecho, sin duda, es debido a la
diferencia del sexos en los grupos (mayor predominio de varones en el grupo 2). Estas
diferencias en la medidas antropométricas citadas también inducen cambios en los
pardmetros calculados, como la suma de pliegues, circunferencia muscular del brazo y en la
areas del brazo y corporales.

Sin embargo, cuando calculamos la variacion porcentual de cada pardmetro del dia 8°
con respecto al dia 0 se observa un descenso significativo del peso en ambos (-1.2 = 1.9 % vs
1.2 + 3.0 %) que comparados ambos entre si no muestran significacion estadistica (figura 4-
12).

Figura 4-12

El pliegue del triceps aumenta levemente en el grupo 1 y desciende en el grupo 2,
pero sin diferencias significativas entre ellos. Si existen diferencias estadisticamente
valorables en las variaciones del perimetro braquial (PB) (+0.2 + 8.9 vs -4.3 £ 5.3) con
p=019, y en las variaciones de la circunferencia muscular del brazo (CMB) (+0.7 = 8.2 vs -
3.6 £ 6.1) con p=.024, y en el area muscular del brazo (AMB) (+2.5 £ 16 vs -5.4 £ 11) con
p=.032.

5.Valoracion metabolica
5.1. Metabolismo hidrocarbonado

Como se vio en la tabla 4-8 los niveles de la glucemia mostraron unos valores medios
elevados, ya desde el inicio del estudio, que ascendieron discretamente en ambos grupos con
la instauracion de la NPT, y se mantuvieron en cifras moderadas al 3° y octavo dia. Tratados
entre si no encontramos diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.

Sin embargo, hay que resefar que en 14 pacientes tuvo que darse aporte insulinico por
presentar glucemias superiores a 250 mg/dl, hecho que sucedio, especialmente en los
pacientes sépticos. En ningun caso, bajo el aporte insulinico, estas hiperglucemias supusieron
mayor gravedad ni desencadenaron complicaciones adicionales.

5.2. Metabolismo lipidico
5.2.1. Colesterol, Triglicéridos e B-hidroxibutirato
Los niveles plasmaticos medios de colesterol fueron inferiores en el grupo 1 (114 +
93) que en el grupo 2 (153 £ 132) al inicio del estudio, aunque la gran dispersion de datos de
este ultimo grupo desfigura su validez. Sin embargo, al comprobar su evolucion del dia 0 al
8° se observa un incremento en ambos, que aunque no se observa en la tabla 4-11 si recoge la
figura 4-12, donde se esquematizan las variaciones porcentuales. Los triglicéridos muestran
valores similares y en ambos grupos se produce un aumento (67% y 47%), igual ocurre con
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los niveles de -hidroxibutirato que ascienden un 62% y 52% respectivamente.

MCT/LCT LCT

(n=30) (n=30)
Dia 0 3 8 0 3 8
Colesterol mg/dl) 114 118 122 153 134 138

93 75 49 132 74 43
Trigliceridos (mg/dl) 108 136 147* 129 147 146

68 70 620 79 110 91
Hidroxibutirico (mmol/l) 601 697 744 559 621 635

420 125 929 432 439 487
MCT (%) <0.4 <0.3 <0.3 <0.2 <0.3 <0.3
SFA (%) 322 291 300 328 295 259
MUFA (%) 268 259 256 271 235 224
PUFA (%) 410 450 444 401 470 517

Tabla 4-11. Colesterol, triglicéridos y -hidroxibutirico y 4cidos grasos por grupos. Valores
expresados como X £ SD.
MCT = Triglicéridos de cadena media. SFA = Acidos grasos saturados. MUFA = Acidos grasos
monoinsaturados. PUFA = Acidos grasos poliinsaturados.
* t test p<.001

La presencia de MCT en el plasma, como se ve en la tabla y figura previas, es
insignificante, apenas suponiendo un 0,3% del total de acidos grasos. Los acidos grasos
insaturados (SFA) muestran valores similares en ambos grupos (alrededor del 32%); los
monoinsaturados (MUFA) también son similares sobre el 26% y los poliinsaturados sobre el
40% en ambos grupos. En la evolucion se constata una variacion importante y diferente
segun los grupos, especialmente manifiesto al 8° dia. Asi en el grupo 1 apenas varia los SFA;
descienden levemente los MUFA y ascienden también levemente los PUFA; en el grupo 2
existe un descenso marcado de los SFA y de los MUFA, y un aumento manifiesto de los
PUFA. Sin embargo, el andlisis estadistico entre ambos grupos no traduce significacion en
ningun parametro de los citados.

5.2.2. Acidograma plasmatico
El analisis del acidograma también descubre diferencias en la composicion evolutiva
de los grupos en los controles del 3° y 8° dia. Destaca el hecho, comun a ambos grupos, de la
ausencia casi total de los 4cidos grasos de cadena media. Asi no se encuentran restos ni del
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acido caprilico (C8:0), ni del caprico (C10:0), ni del latrico (C12:0) y tan solo trazas (del
orden del 0,10 al 0,25 %) del acido miristico (C14:0).

Los restantes acidos que se encuentran en el acidograma son todos ellos de cadena
larga, mostrando una distribucion al inicio del estudio similar en los dos grupos (tabla 4-12),
destacando el 4cido palmitico (C16.0) con un 23 %; el acido oléico (C18:1) con un 24 % y el
acido linoléico (C18:2) con un 28 %. El resto de 4cidos recogidos en la citada tabla presentan
concentraciones muy inferiores y con una distribucion similar en los dos grupos.

MCT/LCT LCT

(N=30) (N=30)
Dia 0 3 8 0 3 8
C8:0 5 - 5 - 1 1

1 1 5 5
C10:0 - - - - - 1

4

C12:0 - - - - - -
C14:0 21 10 20 20 23 25

5 20 40 40 40 40
C16:0 239 213 219 236 220 188

51 54 52 44 37 4.2%
C16:1 28 32 36 28 22 31

6 1.1%* 0.7%* 5 0.6* 0.5%%*
C18:0 88 75 77 93 71 68

17 0.8%* 9 12 0.6* 0.5%
C18:1 240 226 22.0t 243 213 19.3tt

66 78 79 69 60 66
C18:2 280 300 308 275 360 355
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90 104 9.4* 85 90 127
C18:3 6 2 7 4 4 2
2 6 16 20 10 9
C20:3 9 6 8 5 6 7
15 7 7 5 8 6
C20:4 40 45 48 46 37 43
26 37 20 29 22 27
C20:5 3 8 2 4 1 2
13 2 8 12 1 8
C22:5 12 22 43 29 32 28
3 7 11 60 60 60
C22:6 161 177 175 178 177 172
14 18 120 12 12 11

Tabla 4-12. Acidos grasos plasmaticos. Valores en % del totalplasmatico expresados como X +
SD.
* t test p<.0001 tttest p=-03
** ttest p<.001  ttt test p=.004
*#* t test p =.009

Ahora bién, en los controles del 3° y 8° dias si se observan cambios en la composicion
porcentual del acidograma. Asi, observamos un descenso significativo del acido palmitico y
del estearico (p <. 0001 en ambos grupos) y del acido oléico (p=.03 en el grupo 1, y p=.004)
en el grupo 2); por el contrario, se produce un aumento significativo del acido palmitoléico
(C16:1) (p <. 001 y p <. 009 respectivamente) y también una elevacion del acido linoléico
(p=-03 y p=.004).

Comparando estas variaciones expresadas en porcentaje de aumento/descenso del dia
8 respecto al dia 0, vemos como existen diferencias entre los dos grupos (figura 4-13). El
acido palmitico desciende un 2.9 % y un 5.2 % respectivamente cada grupo; el acido
estedrico baja un 2.3 % y un 3.3 %, y el 4cido oléico un 0.5 % y un 3.3 %. Sin embargo, estas
diferencias tratadas estadisticamente no alcanzan significacion. También es evidente la
diferencia de variacion del acido palmitoléico, que aumenta algo mas en el grupo 1 (1.1 %
frente a 0.64 %), pero especialmente manifiesta la variacion del 4cido linoléico, con un
mayor ascenso en el grupo 2 (2.8 % frente a 7.95 %), aunque tampoco estas diferencias dan
significacion estadistica.

Figura 4-13
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5.3. Metabolismo protéico
5.3.1. Proteinas plasmaticas
En el andlisis global de los grupos podemos observar (tabla 4-13) un ascenso
significativo (p <. 003) al 8° dia de las proteinas totales. La albimina, por contrario, muestra
un descenso al 3° dia significativo en ambos (p <. 001 y p <. 0001) pero que al 8° dia se
recupera a valores similares a 0.

MCT/LCT LCT

(N=30) (N=30)
Dia

0 3 8 0 3 8
Proteins totales (gr/1) 54 56 59 49 52 58

10 10 0.9%* 7 8 0.9%*
Albiimina (mg/1) 2287 2067 2212 2309 2033 2286

537 492%* 601 591 584xH* 679
Prealbumina (mg/dl) 102 117 172 101 103 184

47 64 6.7%%* 53 53 127
Trasnferrina (mg/dl) 137 138 149 141 130 151

50 42 54 60 44 S8***
PBR (mg/dl) 244 288 396 188 226 354

260 231 23.8%H* 152 185 26.9%*
o lantitripsina (mg/dl) 327 381 330 362 417 390

113 89%* 66* 124 97* 104
a2macroglobulina (mg/dl) 11 11 11 11 11 12

6 5 3 8 6 6

Tabla 4-13. Proteinas séricas. Valores expresados como X + SD.
PBR = Proteina ligada al retinol.
* 1 test p<.003
** t test p<.001
*** ¢ test p = .0001

La transferrina mantiene sus niveles en el grupo 1 mostrando un ascenso significativo
en el grupo 2 al 8° dia. Las dos proteinas de turnover rapido, prealbtimina y proteina ligada al
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retinol (PBR) son las que muestran variaciones mas importantes en el transcurso del estudio,
con un ascenso intenso mas manifiesto hacia el octavo dia, pero de intensidad similar en los
dos grupos (p <. 0001 y p <. 005) al compararlos rerspecto al valor basal.

Las dos proteinas de fase aguda (ademas del fibrin6geno ya analizado en la tabla 4-7)
que hemos utilizado en el estudio, -1-antitripsina y -2-macroglobulina presentan pocos
cambios evolutivos en los dos grupos; tan solo la primera de ellas muestra un ascenso
significativo al 3° dia en los grupos, para descender a valores similares a los basales hacia el
dia 8°. La -2-macroglobulina mantiene valores similares en todos los controles en los dos
grupos.

Al analizar las variaciones porcentuales del dia 8 respecto al dia 0, vemos en la figura
4-14 un ascenso entre el 10 y el 18 % en las proteinas totales, de la transferrina, de la -1-
antitripsina y de la -2-macroglobulina, ascenso que son similares en ambos grupos sin
presentar significacion estadistica.

Figura 4-14

La albamina muestra valores similares (-2.1 % y +0.6 %), y presentan un incremento
muy elevado la prealbimina (+89 % y +93%) y la PBR (+109% y 108%)respectivamente. El
analisis estadistico de estos datos entre grupos demuestra que no hay diferencias
significativas.

En la tabla 4-14 se recogen los valores medios de las variaciones del dia 8 respecto al
dia 0 de las proteinas plasmadticas agrupando a los pacientes con estrés de tipo séptico, a los
que tenian un Indice de Bistrian > 5, a los pacientes desnutridos y a los que tenian un Apache
> 10, para dilucidar si algun grupo de éstos mostraba diferencias entre los que recibieron
MCT/LCT y los que recibieron LCT. Como demuestran los datos comparativos ninguna de
las proteinas analizadas muestran diferencias entre el grupo MCT/LCT y el grupo LCT en
ningun subgrupo de los citados.
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SEPTICOS BISTRIAN > § DESNUTRIDOS APACHE:= 10

MCT LCT | MCT LCT MCT LCT MCT LCT
Proteinas 17.0 23.0 5.8 12.3 13.5 22.0 10.3 18.4
Totales
Albimina -5.3 -9.9 -5.9 -1.8 34 3.8 -6.2 -3.0
Prealbimina 56.1 122.0 | 82.1 96.5 88.6 96.9 98.9 84.8
PBR 123.2 1283 | 62.4 70.8 114 128 233 19.5
Trasnferrina 26.0 0.8 4.4 9.8 17.9 27.4 43.9 153.5
lantitripsina -7.6 0.8 -0.1 8.2 21.4 15.6 17.2 6.0

12.4 16.1 1.0 10.1 10.7 23.7 10.5 27.7
2macroglobulina

NS NS NS NS

Tabla 4-14. Proteinas. Variaciones entre el dia 0 y el dia 8.
Valores expresados en % respecto al valor basal del dia 0.
Distribuciéon por grupos de enfermos ( sépticos, con Indice de Bistrian > S, desnutridos y con Apache >
10).
PBR= Proteina ligada al retinol
NS= no significacion estadistica

La albumina, sin embargo, muestra niveles mas bajos en todos estos subgrupos,
excepto en el de los pacientes desnutridos, donde se produce un aumento del 3.4 y 3.8 %
respectivamente. Los pacientes sépticos muestran un ascenso menor de prealbumina
especialmente en el grupo 1, y los pacientes con Indice de Bistrian > 5 y los que tenian
Apache > 10 mostraban menores ascensos de PBR. Las variaciones porcentuales de la
transferrina, de la a-1-antitripsina y de la a-2-macroglobulina muestran valores dispares en
los diferentes grupos, pero en ningin parametro ni en ningun grupos existen diferencias
significativas entre MCT/LCT y LCT.

5.3.2. Aminoécidos plasmaticos proteinogénicos
Los valores de los principales aminoacidos (AA) proteinogénicos del plasma se
muestran en las tablas 4-15 y 4-16. Solo la asparagina, aspartato, hidroxiprolina, serina,
taurina, citrulina, glutamina y triptéfano muestran valores medios situados entre los margenes
standard (seglin los valores referenciales de MA. ARBOS(233)), éste ultimo incluso situado
en la parte inferior de la normalidad.
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MCT/LCT LCT
(n=30) (n=30)
Dia 0 3 8 0 3 8
Leucina 239 309 348 263 333 387
105 116 126 130 139 181
Isoleucina 101 137 126 114 151 167
43 51 47 49 49 56
Valina 414 651 705 439 670 719
206 282 326 177 160 189
Treonina 222 313 341 232 348 344
156 198 164 184 160 189
Lisina 292 380 445 272 373 437
165 213 225 163 195 253
Metionina 58 71 80 58 66 73
25 27 37 28 30 27
Feilalanina 197 218 165 213 222 263
102 80 121 123 93 133
Triptéfano 36 63 71 41 42 61
38 44 52 36 39 49

Tabla 4-15. Amino4cidos esenciales. Valores en pmol/l (X + SD).
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MCT/LCT LCT
(n=30) (n=30)
Dia 0 3 8 0 3 8
Alanina 708 893 1197 667 788 940
377 469 990 276 381 396
Glicina 576 700 871 495 631 782
428 460 533 339 645 423
Gltamina 535 524 527 460 465 512
387 373 446 406 329 423
Histidina 134 157 191 136 160 189
71 71 82 72 66 86
Arginina 203 210 236 201 217 248
121 93 104 146 115 140
Ornitina 134 305 379 158 307 358
84 169 197 91 163 146
Aspartico 22 18 26 29 23 25
29 17 25 41 30 42
Glutamico 513 593 829 618 682 847
367 259 357 429 452 514
Hidroxiprolina 25 25 35 18 20 21
26 22 23 16 18 19
Serina 225 239 299 258 271 324
262 103 184 362 241 116
Asparagina 174 152 154 165 138 174
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105 70 87 116 74 103
Taurina 115 147 177 102 105 118
75 107 221 61 73 61
Citrulina 65 47 59 47 43 49
136 40 55 60 34 50
Prolina 489 826 1106 403 737 881
480 649 706 364 468 420
Tirosina 163 157 172 176 156 187
98 69 71 81 80 99

Tabla 4-16. Aminoacidos no esenciales. Valores absolutos en pmol/l (X+SD).

Los demas AA muestran valores medios por encima de este limite superior de la
normalidad. No existen diferencias entre el grupo MCT/LCT y el LCT, y evolutivamente,
tanto al 3° como al 8° dia de NPT casi todos los AA aumentan su concentracion. Solo la
tirosina, citrulina, asparagina, aspartato y glutamina muestran valores al 8° dia similares al los
del dia 0.

Tampoco existen diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
MCT/LCT y LCT en la evolucion de ningun AA (figuras 4-15 y 4-16), excepto en la
fenilalanina, uno de los aminoacidos aromaticos que desciende hacia el 8° dia en el grupo
MCT/LCT vy, por el contrario, asciende en el grupo LCT con un incremento franco,
adquiriendo este hecho sifnificacion estadistica al compararse entre los grupos (p=.019).
Figura 4-15
Figura 4-16

Al analizar agrupados los principales AA vemos reflejado en la tabla 4-17 como los
aminoacidos totales (AAT) estdn ya aumentados al inicio del estudio y aumentan mas al 3°y
al 8° dia, aumento que es significativo en los dos grupos (p<.0001). Los llamados
aminoacidos esenciales (AAE) y los no esenciales (AANE) se comportan de igual manera
que los AAT citados, sin ninguna diferencia entre los grupos.
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MCT/LCT LCT
(n=30) (n=30)

Dia 0 3 8 0 3 8

AAT 5641 7086 8660 5562 6949 8101
2850 2993 3475% 2461 2863 3027*

AAE 1565 2143 2405 1631 2206 2454
696 850 821%* 704 843 932

AANE 4014 4959 6254 3930 4869 5680
2281 2236 2826% 1868 2159 2187*

AAR 843 1096 1195 816 1154 1255
517 434 484+ 336 469 464*

AAA 364 404 467 427 429 505
195 183 220%#* 221 253 265

AAU 398 600 688 412 556 654
240 390 346* 221 253 265%

AAG 1835 2039 2483t 1622 1884 2227t
999 1260 1681 744 873 964

Tabla 4-17. Aminoacidos por grupos. Valores en pmol/l (X£SD).
AAT= Aminoacidos totales. AAE= Aminodacidos esenciales.
AANE= Aminoacios no esenciales.
AAR= Aminoacidos ramificados.
AAA= Aminoacidos aromaticos.
AAU= Aminoacidos ureagénicos.
AAG= Aminoacidos glucegénicos.
*t test p<.0001  tt test p.035
**ttes p.006 Tt tes p<.001
**%t test p .009

Los aminoacidos de cadena ramificada (AAR) también muestran valores iniciales
elevados y ascienden mas al 3° y 8° dia con significaciéon en ambos grupos (p<.009).

En cambio, los aminoacidos ureogénicos (AAU) presentan valores inciales dentro del
margen de la normalidad, aunque en la parte alta, pero tanto al 3° como al 8° dia se produce
un importante ascenso de los dos grupos con significacion para ambos (p<.0001). En cuanto a
los aminodcidos glucogénicos (AAG) también muestran valores iniciales dentro del rango
normal, pero al tercer dia ya muestran un ascenso importante, pero que es mucho mas franco
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al octavo dia (p=.035 y p<.001).

Cuando cuantificamos estas variaciones en % respecto al valor inicial vemos que en
todos los grupos referidos, tanto en los pacientes con MCT/LCT como en los pacientes con
LCT, se produce un aumento importante que oscila entre un 41 % y un 97% de los valores
basales. Existen diferencias entre los aumentos en el grupo 1 y 2 especialmente en los AANE
(83 % vs 59 %); en los AAA (65 % vs 41 %) y en los AAG (68 % frente a 57 %). Sin
embargo, cuando se comparan las varianzas de éstas no se demuestra diferencia
estadisticamente significativa (figura 4-17).

Figura 4-17

5.3.3. Parametros de degradacion protéica

La degradacion protéica se midid por la eliminacion diaria en la orina de 24 horas de
la urea, creatinina y 3-metilhistidina (3mhis). En la tabla 4-18 quedan reflejados los datos
correpondientes, que como se vé la eliminacion de urea es similar en ambos grupos (19 + 14
y 21 £+ 16), mostrando un ascenso significativo al 3° y 8° dia ambos grupos (p<.0001) siendo
algo mayor en el grupo 2 aunque sin llegar a dar significacion. Para eliminar la posible
influencia del peso calculamos en urea/Kg eliminada demostrando que ambos grupos son
superponibles tanto inicialmente (0.33 = 0.18 y 0.31 + 0.22) como al 8° dia (0.43 = 0.11 y
0.45 +£0.20).

La excreccion urinaria de creatinina el dia 0 fué superior en el grupo 2 (770 + 426
frente a 1057 + 493) con significacion estadistica entre ambos (p=.019). La tendencia es a
mantenerse los mismos valores al 3° dia persistiendo la diferencia significativa (p=.044) y
descendiendo ya al 8° dia donde los valores ya no muestran diferencias. De igual manera que
en el apartado anterior al referir la creatinina al peso vemos que los valores del grupo 2 son
algo mas elevados al inicio (12.2 + 3.7 vs 15.1 + 4.5) descendiendo ambos hacia el 8° dia y ya
con valores muy cercanos entre si.

El tercer parametro analizado fue le 3mbhis, mostrando inicialmente valores muy
similares en los dos grupos (304 £ 235 vs 344 + 283). Para poder valorar mejor el significado
de este parametro en el metabolismo protéico de nuestros pacientes, y dada la inexistencia de
valores referenciales actualizados de nuestra poblacion realizamos un estudio paralelo en 40
personas sanas (20 varones y 20 mujeres) estratificados por sexos y por grupos de edades
desde 15 a 75 afios, a los que se sometié durante 3 dias a una dieta exenta de carnes y
pescados para eliminar fuentes exdgenas de 3mhis.

Al tercer dia se recogi6 la orina de 24 horas y se midieron la excreccion de 3mhis y
los valores antropométricos de uso habitual. Lo valores medios obtenidos del global de la
série y de ambos sexos se muestran en la tabla 4-19.

Global Hombres Mujeres
3mhis/24 h 270 £ 143 337 £158 203 £ 85
3mhis/Kg 39+£1.8 43+20 33+14
Rangos 413 -127 495-179 288 - 118

Tabla 4-19. Valores de 3mhis en una muestra de personas sanas. Valores en pmol 234.
3mhis= 3-metilhistidina.

Tomando como datos referenciales los valores expuestos anteriormente, vemos que la
excreccion de 3mhis de los pacientes de la tesis se situan en el rango alto de la normalidad,

78



aunque la amplia desviacion muestra una dispersion de datos importante en los pacientes. En
la evolucion posterior se produce un leve ascenso al tercer dia en los dos grupos, pero un
comportamiento diferente al 8° dia. Asi el grupo 1 muestra valores medios inferiores a los
dias previos, mientras que en el grupo 2 los valores medios son superiores, siendo esta
diferencia significativa (p=.049).

Cuando relacionamos la 3mhis con el peso (3mhis/Kg) obtenemos indices iniciales
por encima de la normalidad, viéndose en la tabla 4-18 como éste desciende en el grupo 1y,
por el contrario asciende en el grupo 2 (4.45 frente a 6.29). Interrrelacionando 3mhis y
creatinina (indice 3mhis/creatinina) observamos que éste tiene un comportamiento similar al
indice citado anteriormente, es decir, desciende al 3° y 8° dia en el grupo 1, aumentando en el
grupo 2.

Calculando las variaciones porcentuales del dia 8 respecto al dia 0 (figura 4-18) se
observa un incremento de la eliminacion de la urea en los dos grupos (+60.7 + 60.1 vs +74.4
+ 81.7), y un descenso de la eliminacion de creatinina (-15.5 £ 79 vs -13.3 &+ 31) ambos sin
significacion entre grupos.

Figura 4-18

Al comparar la variaciéon de la eliminacion de 3mhis en los dos grupos vemos que
existe un aumento mucho mas pronunciado en el grupo 2, que se confirma al comparar la
variaciéon de los indices 3mhis/kg y 3mhis/creatinina, aunque ninguno de ellos cobra
signifiacion estadistica.

Analizando estos parametros por separado en cada uno de los cuatro grupos de
pacientes referidos anteriormente, es decir, enfermos sépticos, desnutridos, con indice de
Bistrian > 5 y con Apache > 10, (tabla 4-20) vemos que solo en este ultimo grupo existen
diferencias en lo que se refiere a un menor descenso de la eliminacion de creatinina (persiste
la elminacion en niveles similares al dia 0) y por un mas positivo indicea 3mhis/creatinina,
adquiriendo diferencias entre los pacientes con MCT/LCT y los LCT (p<.001 para creatinina
y p=.015 para el indice 3mhis/creatinina).
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SEPTICOS BISTRIAN?>S DESNUTIDOS | APACHE:>10

MCT LCT MCT LCT MCT LCT MCT LCT

Urea Orina +39.6 +54.6 | +129  +239 | +535 +95.0 |[+240  +68.9

Creatinina -16.1 2.3 -12.8 -25.5 +9.5 -82 -39 +5.4*

3-metilhistidina | +25.4 +86.0 +44.0 +22.0 +35.9 115 +54.6 188

Urea/Kg +0.07 +0.05 |[+0.04 +0.05 |+0.11 +0.20 [+0.40  +0.03

Creatinina/Kg -3.13 -2.39 271 -5.10 -94 -205 -12 -10

3mh/Kg +0.44 ++0.31 | -77 -101 -56 -202 +0.9 +3.5

3mbh/cretinina +0.12 +0.21 -8 -13 +0.08 +0.24 [ +0.7 +0.3%*
NS NS NS

Tabla 4-20. Parametros de degradacién. Variacones entre el dia 0 y el dia 8. Los tres primeros
expresados en % respecto al basal del dia 0. Los restantes en valores absolutos. Distribucién por grupos
de enfermos (sépticos, con indice de Bistrian > S, desnutridos y con Apache > 10).
3mhis = 3metilhistidina
* anova p<.001
** anova p<.015

5.3.4. Balance nitrogenado

El balance nitrogenado fué l6gicamente muy negativo el dia 0, dia previo al comienzo
de la NPT, en los dos grupos (-11.7 £ 4.5 en el grupo MCT/LCT, y -12.8 £ 7.5 en el LCT),
haciéndose ligeramente positivo al 3° y 8° dias igualmente en los dos grupos (figura 4-19). Al
comparar ambos grupos entre si no muestran diferencias significativas.

Analizados por los grupos de pacientes citados (sépticos, desnutridos, con indice de
Bistrian > 5 y con Apache > 10) separadamente no se observan diferencias apreciables entre
ellos ni en los pacientes que recibieron MCT/LCT ni en los de LCT (fig. 4-20) no habiendo
significacion estadistica entre éstos.

Figura 4-19
Figura 4-20
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V. Discusion

Como se ha expuesto en la introduccion, la nutricion es un factor condicionante de
primera magnitud en la evolucion del organismo enfermo. Una correcta nutricion posibilita
poder superar la enfermedad, ya que aporta los sustratos para obtener energia y el material
necesario para reparar los 6rganos enfermos y mantener funcionantes todos los sistemas de
defensa.

La desnutricion es un problema anadido a la enfermedades que empeora el pronostico
y aumenta la mortalidad, independientemente del tipo de enfermedad, de la gravedad de la
misma, del tiempo de evolucion y de la etiologia(31) (45) (46) (47). La desnutricion es una
circunstancia mas frecuente de lo que se creia en los enfermos hospitalarios, y una de las
causas mas importantes y frecuentes de ésta es el estrés séptico y post-quirurgico(53).

Nutrir al paciente estresado es un objetivo prioritario, aunque no siempre facil y no
siempre conseguido.Las dificultades nutricionales de estos enfermos se dan especialmente
durante la fase de reflujo o fase flow , cuando las necesiades metabolicas son mas perentorias.
La descarga hormonal secundaria a la reaccion de estrés, la disponibilidad y la interrelacion
entre sustratos metabolicos y el flujo e interconexion metabdlica entre 6rganos y sistemas
relacionados con el metabolismo pueden modificar la rspuesta nutricional dificultando la
utilizacion de sustratos aportados con la nutricién y no conseguirse los objetivos nutricionales
deseados(91).

Este hecho es especialmente importante al valorar el papel del metabolismo
energético. El paciente estresado necesita disponer de energia de utilizacion rapida necesaria
para las células lesionadas y para mantener en funcionamiento los mecanismos de reparacion
y de defensa, existiendo, por consiguiente, un aumento de las demandas energéticas(85).

Cuando el organismo estresado no dispone de sustratos caloricos habituales
(carbohidratos y/o lipidos), o no es capaz de utilizarlos completa y correctamente,
inevitablemente tiene que recurrir a la oxidacion de aminoacidos enddgenos procedentes de la
proteolisis de proteinas viscerales y musculares.

La desproteinizacion aguda secundaria a la proteolisis excesiva y mantenida en el
paciente estresado es una de las causas que condicionan en mayor medida la evolucion
posterior de este tipo de pacientes. El excesivo expolio protéico en los pacientes con estrés se
acompana de una mayor incidencia de complicaciones, mayor gravedad de éstas, mas larga
estancia hospitalaria y mayor mortalidad.

La disponibilidad y utilizaciéon de sustratos energéticos es, pues, un objetivo
primordial desde el punto de vista nutricional en el paciente estresado. Como se ha expuesto
ampliamente en la introduccion la utilizacion de los sustratos energéticos usuales
(carbohidratos y lipidos de cadena larga), tanto los enddgenos como los exdgenos pueden
estar parcialmente dificultada por los eventos hormonales y metabolicos descritos, de manera
que su utilizaciéon como fuente energética es limitada.

En este tipo de pacientes, especialmente en los enfermos criticos y en los pacientes
sépticos estd comunmente aceptado el uso de glucosa como fuente energética, aunque con
este sustrato no pueden cubrirse las necesidades caldricas; sin embargo, el uso apropiado de
lipidos continta siendo controvertido(235).

La investigaciéon de nuevas fuentes energéticas ha conducido a la utilizacion de
emulsiones lipidicas con parte de sus componentes en forma de MCT. Pero los beneficios
reales derivados del uso intranvenoso de estos compuestos estd atin por demostrar.

Utilizando estas emulsiones como fuente energética alternativa en pacientes en fase
de estrés de origen séptico y post-quirurgico hemos llevado a cabo el presente trabajo.
Centraremos la discusion en base a los resultados expuestos en el apartado anterior
analizando y discutiendo especialmente cuatro puntos: 1) tolerancia clinica y bioloogica, 2)
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complicaciones relacionadas con la nutricion, complicaciones de otro origen y mortalidad, 3)
influencia en el metabolismo lipidico, y 4) repercusiones sobre el metabolismo protéico.

La tolerancia clinica de las emulsiones lipidicas formuladas con MCT/LCT, al igual
que las formuladas exclusivamente con LCT, se toleran perfectamente por via intravenosa
cuando se administran en NPT a las dosis de uso clinico habitual (1-1,5 gr/Kg/dia). Nuestros
datos demuestran, al igual que otros estudios(185) (186) (187) (188) (189) (209) que durante
los ocho dias de NPT ninglin paciente presentd en ningiin momento ningln tipo de reaccion
cuatanea, sintomas digestivos, sangrado o signos de disfuncion hepatica aguda clinicamente
manifiesta. Tampoco se han observado efectos sedativos ni narcosis en ninguin paciente.

En la literatura se recogen descripciones de episodios de intolerancia durante la
infusion de emulsiones lipidicas consistentes en dispnea, cianosis, nduseas, vomitos, fiebre,
enrojecimiento, cefalea, sudacion y fendémenos de hipercoagulabilidad con una indicencia
alrededor del 1%, aunque los efectos descritos, probablemente, puedan estar influenciados
por utilizacion de dosis elevadas o ritmos de infusion demasiado rapidos o por fenomenos de
hipersensibilidad(235).

Referidos a los MCT se han descrito efectos sedativos incluso narcosis franca, en
especial cuando se utilizan en nifios pequenos(183), e hipercetogénesis cuando se usan a
dosis elevadas y en infusiones realizadas en cortos espacios de tiempo y a alta velocidad.

En estudios en pacientes adultos sometidos a NPT en post-cirugia PALACIOS(186)
observa perfecta tolerancia sin ningtn sintoma de intolerancia, y PLANAS(189) en pacientes
con estrés séptico bajo NPT tampoco detecta ninglin tipo de intolerancia. Nuestro estudio en
pacientes sépticos y post-quirtigicos tampoco detecta ningun tipo de intolerancia clinica en
ninguna de las dos emulsiones lipidicas utilizadas.

Probablemente, los efectos de intolerancia citados anteriormente se deban a infusiones
a dosis y/o a ritmos inadecuados. Cuando se utilizan en NPT a ritmo continuo durante 24
horas a las dosis de uso clinico citadas, puede afirmarse que las emulsiones lipidicas
utilizadas son seguras y bien toleradas.

Otro punto de discusion puede situarse a nivel de la tolerancia bioldgica de las
emulsiones lipidicas. Clasicamente, se ha aconsejado realizar, al menos semanalmente, un
control bioldgico de los pacientes sometidos a NPT. La infusion de nutrientes dentro del
torrente circulatorio es un hecho antifisioldgico, pues inicialmente se saltan el control que el
higado realiza sobre los nutrientes procedentes de la ingesta.

Este fenomeno posibilita, al menos en teoria, que algiin o algunos nutrientes puedan
producir alteraciones del medio interno o incluso a nivel de 6rganos o sistemas. En épocas
anteriores se han descrito numerosas alteraciones bioldgicas que hoy dia son raras y de poca
trascendencia clinica. De todas maneras, la NPT es una técnica invasiva que obliga a llevar
un control protocolizado y secuencial independientemente del tipo de sustrato infundido.

De los datos de nuestro estudio, y de la comprobacion clinica diaria y lo publicado por
numerosas séries podemos afirmar que la NPT es una técnica nutricional que, hoy en dia,
apenas produce alteraciones en el medio interno si se lleva un control protocolizado y
periddico adecuado(236) (237).

Comentaremos los datos de la analitica general practicada para evaluar y seguir
posibles afectaciones de oOrganos y sistemas (practica comun realizada en todo paciente
sometido a NPT). Como podemos comprobar ninguna de las dos pautas nutricionales
utilizadas producen alteraciones del equilibrio acido-base ni del metabolismo i6nico-mineral.

Por el contrario, cabe destacar la evolucion del fosforo plasmatico que muestra
valores bajos al principio, y en el transcurso del periodo nutricional remonta a valores
normales. No habiendo diferencias entre los dos grupos debemos debemos entender que se
trata de un efecto beneficioso de la NPT pero sin relacion con el tipo de emulsion lipidica
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utilizada. En otros tiempos(238) la hipofosforemia era frecuente, inducida o potenciada por la
NPT, habiéndose descrito miopatias hipofosforémicas secundarias con afectacion incluida de
la musculatura respiratoria. Hoy en dia, como demuestran nuestros resultados hemos
aprendido a evitarla.

Otro dato valorable en nuestro estudio es el descenso evidente y progresivo de los
niveles del acido turico plasmatico, descenso evidenciado en los dos grupos, tanto en el
control del tercer como del octavo dia. En el estudio de MANGUES(236) sobre 478 pacientes
sometidos a NPT se observa también un descenso de este parametro. Tampoco existen
diferencias entre los grupos, por lo que hemos de pensar que este hecho no tiene ninguna
relacion con el tipo de emulsion lipidica utilizada, pudiendo ser una consecuencia propia del
estado nutricional de los pacientes.

Aunque se produce una elevacion de los niveles plsmaticos de urea en los dos grupos,
no ocurre asi con los niveles de creatinina que se mantienen normales, y, por lo tanto, la
funcion renal no se modifica, debiendo tener otro origen este discreto aumento de la uremia,
como puede ser un aumento del catabolismo protéico o déficit de volumen de liquidos. Otros
autores también comunican datos similares en este tema(236),(237).

Los diversos recuentos de las células sanguineas y la hemostasia apenas sufren
variaciones a lo largo de nuestro estudio, aunque nos gustaria comentar algunos datos. Por lo
que respecta a la serie roja no observamos ninguna variacion en el grupo LCT, y si un ligero
descenso de los niveles de hemoglobina al octavo dia en el grupo MCT/LCT con
significacion estadistica respecto a los valores basales. No he encontrado en la literatura
referencias en las que se comunique que las emulsiones lipidicas con MCT puedan alterar el
recuento de hematies o la proporcion de hemoglobina.

En teoria, el llamado sindrome de carencia de acidos grasos esenciales (definido por
un déficit de acidos grasos de la série 6 y una elevacion de los de la série 9) podria alterar la
estructura de la pared celular, entre ellas la de los hematies, acortando su vida media y
alterando su funcidn, aunque esto solo se ha descrito en nifios pequefios sometidos a NPT
ciclica de larga duracion (5-6 meses)(239) (240). No se ha demostrado que este hecho pueda
producir disminucién del recuento de hematies o en la proporcion de hemoglobina.

En la série blanca no se modifican los recuentos globales de leucocitos, ni el recuento
de linfocitos totales sufre grandes cambios, aunque en el grupo 2 se produce un descenso al
tercer dia que al octavo se recupera a valores normales, comportandose ambos grupos de
manera parecida.

Diversas publicaciones han sugerido que las emulsiones lipidicas compuestas
exclusivamente por LCT, especialmente aquellas con altos contenidos en PUFA, pueden
inducir cambios funcionales en las células de la série blanca (linfocitos T, macrofagos,
neutro6filos) al parecer motivados por cambios en la compocision de los acidos grasos de la
membrana celular, alterando su estructura, volviéndose mas fragiles y mas facil su
marginacion a nivel de los capilares, especialemente a nivel pulmonar(241) (242) (243).

Esto parece ser cierto, especialmente cuando existe un exceso de acido linoléico o un
déficit de 0-6-desaturasa, enzima hepatica necesaria para incorporar acido araquidonico a
partir del &cido linoléico circulante. Como nuestros resultados muestran no parece que estas
acciones afecten de forma significativa al nimero total de leucocitos ni linfocitos. Sin
embargo, estas alteraciones funcionales de la série blanca relacionadas con los PUFA, sobre
todo con el acido linoléico y descritas en la NPT con LCT, no parecen darse cuando se usan
MCT/LCT. Esto supondria una ventaja clinica importante de estas emulsiones en lo referente
a la incidencia de complicaciones infecciosas como discutiremos mas adelante.

La otra série hematologica, las plaquetas tienen en nuestra série una tendencia al alza
en ambos grupos. Este aumento es mas pronunciado en el grupo LCT tanto al calcular las
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diferencias como las variaciones del dia 8 respecto al dia 0, existiendo diferencia significativa
entre ambos grupos en ambos casos (p<.001).

En la literatura existen referencias bibliograficas relacionando las emulsiones grasas
LCT con induccion de trombopenia en neonatos(244), aunque otros estudios no encuentran
cambios en el recuento de plaquetas tras infusiones en cortos espacios de tiempo (48 horas) ni
tras periodos mas largos (4 semanas) también en prematuros(245). Los datos disponibles en
la bibliografia referente a los adultos y a las dosis clinicas utilizadas no relacionan a las
grasas en NPT con riesgos clinicos de importancia en relacion a estas células y nuestros datos
asi lo confirman. Probablemente las diferencias evolutivas de las plaquetas en nuestro estudio
pueda tener otro origen relacionado con la patologia de base o de otra indole.

La hemostasia muestra una tendencia a la hipercoagulabilidad de casi todos los
parametros estudiados y en ambos grupos, ascendiendo el fibrinogeno, la tasa de protrombina
y el porcentaje de plasmindgeno y de antitrombina 3, aunque en todos los casos de forma
moderada y sin ninguna implicacion clinica. Ambos grupos se comportan comparativamente
igual, por lo que creemos que, al igual que otros autores(246) las modificaciones inducidas
por las emulsiones grasas son leves y no tienen repercusiones clinicas.

A nivel de la funcion hepatica hay que citar que ha sido un punto de frecuente estudio
y discusion. Clasicamente se ha relacionado la NPT con produccion de esteatosis hepatica,
proliferacion ductal biliar, inflamacion periportal e ictericia colostatica(247), objetivandose a
nivel analitico por un ascenso de las enzimas hepaticas y de la bilirrubina pudiendo
desencadenar cirrosis hepatica después de largos periodos de NPT. En este hecho se han
involucrado a la NPT con grandes aportes de glucosa pero también a las emulsiones lipidicas
tipo LCT(248).

Respecto a esta accion de los LCT sobre el higado, algunos autores han postulado que
las emulsiones con parte de éstos sustituidos por MCT pueden obviar este problema, ya que
los MCT se oxidan en todos los tejidos y no dependen del metabolismo hepatico ni se
depositan ni se acumulan en ningun 6rgano. Estudios clinicos realizados con ultrasonografia
han demostrado que los MCT no producen afectacion hepatica(249) (191), incluso en
pacientes con cirrosis hepatica(190) ni en prematuros con hiperbilirrubinemia(192), ni
hepatoesteatosis en ratas(193).

En los controles de nuestro estudio los dos grupos de pacientes se comportaron de
igual manera. Los niveles de bilirrubina descendieron en ambos, aunque, como se ha citado a
costa de los pacientes con hiperbilirrubinemias iniciales. Los enfermos con bilirrubinemias
normales al comenzar el estudio no sufireron cambios evolutivos. El comportamiento en la
evolucion de las transasminasas de nuestro estudio debe ser cuestionado por la enorme
dispersion de los valores que dificultan su interpretacion, aunque puede decirse que la
tendencia fue hacia la normalizacion de ambas enzimas. Sin embargo, no fué asi con la
fosfatasa alcalina y con la yGT, enzimas que de manera uniforme y evolutiva mostraron un
ascenso ya al tercer dia que fue mucho més manifiesto al octavo dia y que en el caso de yGT
lleg6 a suponer casi un 400% del valor basal.

Este ascenso, similar en los dos grupos, hace pensar que puede estar motivado por la
NPT en cuanto tal, y no por el efecto de los lipidos como tales, ya que también ocurre en la
NPT exenta de lipidos, como han referido los autores arriba citados(247),(248). Al igual que
en otras alteraciones biologicas, estas elevaciones de la fosfatasa alcalina y de la yGT no
tuvieron ningin de trascendencia para los pacientes ni se detectaron ningun tipo de sintomas
de hepatopatia.

El andlisis de las complicaciones en este estudio lo situaremos a dos niveles. En
primer lugar de las complicaciones provocadas o relacionadas con la NPT. A este respecto
podemos afirmar que la NPT es hoy dia una técnica segura y con pocos riesgos. Al igual que
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otros autores(124) en nuestra série apenas si se producen problemas mecanicos relacionados
con las vias venosas, ni problemas sépticos motivados por la infusiéon o en relacion a las
mezclas nutricionales, y en ninglin caso produjeron consecuencias para los pacientes.

A nivel metabdlico s6lo hubo problemas relacionados con la glucemia, que fueron,
por parte, facilmente controlados, y que mas que complicaciones podriamos denominar
consecuencias metabolicas de la NPT. Ningun grupo mostré diferencias respecto al otro, vy,
por lo tanto, debemos considerarlas como un hecho indpendiente de las emulsiones grasas
utilizadas, hecho ya constatado por otros autores(186) (189).

A otro nivel podemos situar las complicaciones aparecidas en los pacientes en el
transcurso del estudio y de su evolucidon inmediata posterior, es decir, complicaciones de los
pacientes no relacionadas en principio con la NPT.

Las complicaciones mds frecuentes y con mayor repercusion en la evolucion de los
pacientes fueron las infecciones, con un incidencia alta (35% en el global de la série) y con
una distribucion desigual en los dos grupos. Asi en el grupo 2 la incidencia fué del 43%,
mientras que en el grupo 1 fué del 26%.

Esta desigual incidencia de infecciones no tiene una explicacion inicial evidente.
Como se muestra en la tabla 4-3 no hay diferencias de edad importante entre los grupos; la
intesidad del estrés medida por el indice de Bistrian es similar; el grado de gravedad
cuantificado por el APACHE II, ni la proporcion de pacientes sépticos ni desnutridos al
iniciar el estudio mostraron diferencias que puedan justificar este hecho.

Tan solo como mera hipotesis podria pensarse en una influencia de las emulsiones
grasas en este tema. Es conocido que los LCT pueden inducir bloqueo del sistema reticulo-
endotelial(178),.(150) produciendo una disminucién del aclaramiento de particulas
bacterianas, un disminucion de la capacidad bactericida de los macréfagos, un descenso de la
fagocitosis y de la capacidad linfoproliferativa.

Por otra parte, se sabe que el acido linoléico es el precursor del acido araquidonico
mediante la enzima 0-6-desaturasa, productor éste de prostaglandinas y leucotrienos. Cuando
las células (neutrofilos, macréfagos, linfocitos) maduran pierden esta enzima, por lo que la
capacidad de incoroporar acido araquidonico a partir del &cido linoléico depende de la
disponibilidad de 6-6-desaturasa de origen hepatico.

Cuando existe un déficit de 0-6-desaturasa o un exceso de acido linoléico, éste se
incorpora a las membranas celulares en vez del acido araquidonico, con lo que se altera la
funcionalidad de las membranas, volviéndose mas fragiles y pudiendo producir una
disminucién, especialmente, de linfocitos T, de linfocitos B y en una reduccion de la
produccion de anticuerpos por parte de linfocitos(241) (250).

Podria esperarse que las emulsiones lipidicas a base de MCT/LCT tengan menor
efecto a este nivel, ya que su menor contenido en &cido linoléico limitaria los efectos nocivos
sobre el sistema inmune citados, y al mismo tiempo los MCT servirian como fuente
energética de uso rapido (similar velocidad a la glucosa)(251), bien mediante oxidacion
directa o tras su conversion encuerpos cetonicos, y asi se evitaria su acumulacion en las
membranas celulares.

En esta direccion, tal vez, pueda interpretarse los hallazgos en los acidogramas de
nuestro estudio, que muestran una desaparicion total de los MCT en el plasma tanto al tercer
como al octavo dias en los pacientes a los que se les administra MCT/LCT (l6gicamente
existe ausencia total de MCT en el grupo 2) junto con un aumento de la concentracion del
acido linoléico en el grupo 2. Este hecho tiene mayor importancia aun en situaciones en las
cuales el aclaramiento de los LCT esta enlentecido, como por ejepmlo en los pacientes
diabéticos(252).

Mirando la composicién inicial y la evolucion de los acidogramas de los dos grupos
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puede observarse tanto en la tabla 4-12 como en la figura 4-14 que el grupo de pacientes
nutridos con la emulsion MCT/LCT apenas modifica la composicion del acidograma tanto al
3° como al 8° dias; por el contrario, el grupo de pacientes nutridos con la emulsion compuesta
exclusivamente por LCT modifica de manera considerable el acidograma inicial, con un
descenso del acido palmitico, del 4cido oléico y del acido estedrico y un marcado ascenso del
acido linoléico, ya manifiesto al tercer dia, pero de manera mas marcada al octavo dia.

Poco se conoce sobre el significado que este hecho puede tener. En un reciente
estudio(211) DIBOUNE encuentra diferencias en la composicion de los fosfolipidos de la
membrana de los eritrocitos en pacientes nutridos con lipidos LCT durante 3 semanas
respecto a otros regimenes lipidicos con MCT y 4cidos grasos de la serie w3, encontrando un
aumento significativo del acido linoléico. Este autor sugiere que los LCT pueden inhibir la &-
6-desaturasa aumentando la concentracion del acido linoléico sin el correspondiente aumento
del 4cido dihomo-y-linoléico (C20:3w6).

Otro estudio de ADAMS(212) de este mismo afio muestra que en pacientes criticos
sometidos a nutricion enteral con diferentes regimenes lipidicos se encuentran diferentes
proporciones de los acidos grasos de la membrana eritrocitaria. Asi los regimenes con
mezclas MCT/LCT apenas producen modificaciones en estos acidos grasos, mientras que si
producen importantes cambios con mezclas con lipidos estructurados procedentes del aceite
de pescado (série w3).

También PALACIOS(186) en un estudio de 20 pacientes post-quirtirgicos
distribuidos en dos grupos de 10, a los que se administr6 NPT isocaldrica e isonitrogenada
con emulsion grasa LCT en un grupo y MCT/LCT en otro, encuentra diferentes
concentraciones de acido linoléico plasmatico (35% en pacientes con LCT frente a 23% con
MCT/LCT).

En otro estudio(212) RICOUR en los fosfolipidos del plasma de nifios sometidos a
NPT ciclica durante 7 meses con lipidos LCT encuentra un importante ascenso del acido
linol¢éico y del acido araquidénico. No obstante GIL(253) encontrd relacion entre bajos
niveles de acido linoléico y 4cido araquiddnico y éxitus en nifios politraumatizados sometidos
a NPT sin lipidos, explicando esta diferencia de mortalidad por la depleccion aguda de acidos
grasos esenciales debidas al traumatismo.

Los hallazgos de nuestro estudio, igualmente, muestran una mayor alteracion del
acidograma plasmatico con los regimenes nutricionales a base de lipidos exclusivamente
LCT, mientras que los regimenes con MCT/LCT apenas los modifican, aunque no sabemos
que trascendencia clinica puede tener este hecho.

Otro punto a discutir es la influencia de las emulsiones lipidicas por via intravenosa
sobre las fracciones lipidicas libres del plasma, aspecto también muy discutido. Parece
demostrado que los MCT son mas cetogénicos que los LCT. Numerosos estudios(172) (176)
(177) (208) (209) han encontrado mayores niveles de cuerpos cetonicos (acetoacetato y [3-
hidroxibutirato) después de la infusion de emulsiones de MCT. Sin embargo, hay decir que
son estudios realizados con infusiones en un corto espacio de tiempo, técnica que difiere de la
nutricioén parenteral habitual que practica la perfusion continuada.

Pero BIENTZ(210) después de infusiones durante 48 horas no encuentra diferencias
en las concentraciones de cuerpos cetonicos en nifios neonatos con NPT, ni PLANAS(189)
encuentra diferencias en los niveles de [-hidroxibutirato en pacientes sépticos sometidos a
NPT durante 5 dias.

También se ha constatado que las emulsiones grasas modifican los niveles de
triglicéridos y de acidos grasos libres, en mayor proporcion las mezclas MCT/LCT(207)
(209) (210) (189) (186), y que no influencian los niveles del colesterol plasmatico, estando
muy discutido la importancia y trascendencia que esto pueda tener desde el punto de vista
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clinico(254). Nuestro estudio muestra datos en esta linea con niveles de triglicéridos y [B-
hidrobutirato algo mas elevados en el grupo MCT/LCT tras 8 dias de NPT y con niveles de
colesterol similares en ambos grupos. Sin embargo estas alteraciones no han tenido
repercusiones clinicas para los pacientes.

La influencia de las emulsiones lipidicas por via intravenosa sobre el metabolismo
protéico ha sido un tema objeto de estudio y debate, y también un objetivo prioritario de
nuestro estudio. Al fin y al cabo, preservar la masa protéica y su funcionalidad en el estrés es
la finalidad basica de la nutricion(134).

Estudios en ciertos organos especificos(184),(256) han mostrado que en la fase flow
tanto la sintesis como la degradacion protéicas pueden modificarse por la ingesta de sustratos,
y que variaciones cualitativas de los nutrientes pueden igualmente influenciar tanto la sintesis
como la degradaciéon. Utilizando mezclas de MCT/LCT por via enteral se logra una mejor
sintesis en higado con proporciones del 60%-40% sin producir efectos adversos sobre la
mucosa jejunal(257).

Estos hechos referidos a la ingesta por via enteral pueden no ser extrapolables a la via
parenteral, ya que no existe una regla segura que nos afirme que al manipular los sustratos
caldricos parenteralmente modifique en igual direccion la sintesis de proteinas viscerales. De
hecho, estudios en ratas en periodo post-cirugia nutridas por via parenteral con emulsiones
grasas MCT/LCT y LCT no muestran diferencias entre ellas al cuarto dia de nutricion(258).

Nuestros datos, al igual que otro estudio en pacientes post-quirurgicos(186), no
muestran diferencias en las proteinas plasmaticas entre los pacientes que recibieron
MCT/LCT vy los que recibieron LCT tanto al tercer como al octavo dia de nutricion,
mostrando ambos grupos valores de albimina similares a los basales, un gran aumento de las
proteinas de turnover rapido y estabilizacion de las proteinas reactantes de fase aguda. Al
procesar por separado a diferentes grupos de enfermos como hemos hecho en otros apartados
encontramos diferencias en el comportamiento de algunas proteinas aunque ambos grupos
MCT/LCT y LCT siempre son similares.

Asi, los pacientes sépticos mostraron al 8° dia un descenso de albumina mas
pronunciado que la media global pero un mayor aumento de la prealbimina y de la PBR. Los
pacientes catalogados de estrés grave (Indice de Bistrian > 5) mostraron menos incremento de
prealbumina y PBR. Los pacientes con criterios de desnutricion fueron los que tuvieron mejor
incremento tanto de albumina como de prealbumina y PBR. Los considerados mas graves
(Apache > 10) mostraron un menor aumento de PBR. Todos estos grupos de pacientes no
mostraron diferencias en los niveles de ninguna proteina al comparar MCT/LCT vs LCT.

En resumen, los datos que hemos comentado demuestran que la diferente
composicion de las emulsiones lipidicas (sustitucion del 50% de LCT por MCT)
administradas por via parenteral en pacientes sépticos y post-quirurgicos no modifica la
sintesis protéica evaluada por los niveles de las proteinas plasmaticas citadas, ni en el global
de la muestra ni en grupos de pacientes con estrés grave, con patologia séptica, desnutridos y
en pacientes con mayor gravedad, estando en la linea de otros estudios como los de
SCHWARTZ(258) y los de PALACIOS(186).

Profundizando en este campo estudiamos el aminograma plasmatico y su evolucion
respecto a las dos emulsionews grasas. Como se detalla en la tabla 4-7 cuando agrupamos los
aminoacidos vemos que incialmente existen ya niveles elevados de AAR, AAA, AAU y
AAG en los dos grupos de pacientes, sin demostrarse diferencias entre ellos, y que se produce
un aumento progresivo y significativo tanto al 3° como al 8° dias, oscilando entre el 60-80%
del valor basal, practicamente en todos ellos y de forma similar en los dos grupos, lo que
sugiere que este efecto debe ser secundario a la infusion de aminodcidos cristalinos y no a la
calidad de la emulsion lipidica.

87



Si analizamos individualmente cada aminoacido (ver tablas 4-15 y tabla 4-16 y las
figuras 4-16 y 4-17) puede observarse que muchos aminoacidos muestran valores por encima
del rango o en la porcion superior de la normalidad(233) (excepto asparagina, hidroxiprolina,
serina, taurina, citrulina, triptéfano, y glutamina) y que ascienden significativamente al 3° dia
y mas al 8° pero sin diferencias entre los grupos MCT/LCT y LCT. Cabe destacar el
comportamiento de la glutamina que muestra valores iniciales en la porcion baja de la
normalidad y que en el transcurso del estudio se mantiene sin producirse ningin aumento
pese al alto aporte en la NPT (>9% de los AA aportados), lo que sugiere que en los pacientes
estresados existe un gran consumo de este AA.

Dos aminoécidos tienen un comportamiento desigual segun el grupo de emulsion. La
isoleucina muestra valores inciales por encima de la normalidad en los dos grupos, aumenta
al tercer dia en ambos, pero al octavo dia aumenta en el grupo 2 pero no en el grupo 1,
aunque no adquiriendo significacion estadistica este hecho. La fenilalanina nuestra una
evolucion similar, incluso con descenso al 8° dia en el grupo 1, y con las diferencias mas
marcadas adquiriendo significacion (p=.019) (figura 4-16).

Desconocemos qué significado puede tener este hecho. Al mismo tiempo
remarcaremos que otros aminoacidos como el triptofano y la tirosina no tienen este
comportamiento. No he encontrado ninguna publicacion que muestre datos similares. Un
articulo de JEEVANANDAM en 1992 muestra un ascenso de fenilalanina en pacientes
traumatizados sometidos a NPT con glucosa + aminoacidos y con glucosa sola, aunque sin
diferencias entre los grupos.

Los parametros de degradacion protéica son otro punto importante en el estudio del
metabolismo protéico. Frenar la excesiva proteolisis de los pacientes estresados es un
objetivo nutricional fundamental para evitar la pérdida protéica y la desnutricion
subsiguiente. La cuantificacion de las pérdidas globales de N2 se ha hecho clasicamente
mediante la medicion de la urea y de la creatinina eliminadas por la orina, e
interrelacionandolas con el aporte se calcula el llamado Balance Nitrogenado(232).

La fiabilidad del balance nitrogenado ha sido cuestionada ya que la eliminacion de N2
uréico no discrimina la procedencia. En consecuencia, no nos aclara si el N2 eliminado
procede de las proteinas enddgenas o del aporte externo (aminoacidos cristalinos en el caso
de NPT)(260), discriminacion que se mejora mediante la cuantificacion de la 3-
metilhistidina.

La 3mhis es un aminoacido que se encuentra en la piel, pelo, intestino y musculo
esquelético(261), suponiendo este ultimo oOrgano mas del 90% del total de 3mhis del
organismo. En el musculo forma parte de la actina y de la miosina; no es reutilizable ni para
la sintesis ni para la oxidacién y se elimina integra por la orina(262). Por todas estas
caracteristicas puede ser utilizado como marcador unidireccional de la degradacion protéica
corporal, predominantemente muscular.

Se han encontrado aumentos en la eliminacion de 3mhis en pacientes con
traumatismos severos, en post-cirugia, sepsis, quemados y una disminucion en pacientes
gravemente desnutridos(261) (262) (263). Debido a esta procedencia mayoritariamente
muscular la eliminacion en orina varia con el sexo, con la talla, y con la proporcion de masa
muscular. Dada la ausencia de valores referenciales actualizados para nuestra poblacion
realizamos un estudio colateral en 40 personas sanas, estratificadas por grupos de edad y
sexo, a los que se sometid a una dieta exenta de carnes y pescados durante 3 dias,
recogiéndose la orina de 24 horas en la que midié la 3mhis. Los valores obtenidos(234), tanto
globales como por sexos y en relacion al peso se muestran en la tabla 4-19, destacando que,
aunque coinciden en su distribucion, son algo superiores a los recogidos por LONG en

1981(261).
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Tras estas consideraciones discutiremos la degradacion protéica en nuestro estudio,
asi como la influencia de las emulsiones lipidicas en su evolucion. Los valores medios de
urea, creatinina y 3mhis fueron distintos en ambos grupos, superiores en el grupo 2, pero al
relacionar cada uno de ellos con el peso vemos como no existen diferencias significativas. El
balance nitrogenado calculado al dia 0 fué l6gicamente negativo y similar en los dos grupos.

Evolutivamente se observd un incremento significativo de la eliminacion de urea
tanto al tercer como al octavo dia. La eliminacion de creatinina, por el contrario, descendio
tambien significamente, hecho que recogen los indices correspondientes respecto al peso.
Con la 3mhis ocurre un hecho diferencial manifiesto al octavo dia, y es un descenso aunque
leve en el grupo 1y, por el contrario, un ascenso en el grupo 2, pero que al compararlos no se
confirma diferencias estadisticamente significativas; sin embargo cuando se interrelaciona
3mhis/creatinina el consiguiente indice si adquiere significacion (p=.041) entre ambos
grupos. El balance nitrogenado se positiviza ligeramente tanto al tercer como al octvao dia,
evolucionando ambos grupos de forma similar.

Queriendo ahondar més en el analisis de la degradacion se ha hecho un tramiento
estadistico de todos estos parametros para cada grupo por separado en pacientes sépticos; en
pacientes desnutridos; en los pacientes mas gravemente enfermos y en los considerados con
estrés grave. En todos los grupos citados se observa un comportamiento similar excepto en el
grupo de los pacientes desnutridos que muestran mayor balance nitrogenado positivo.

Las variaciones entre el dia 0 y el dia 8 para cada grupo de estos enfermos, divididos a
su vez en MCT/LCT y LCT no muestran diferencias excepto en el grupo de pacientes mas
graves (pacientes con Apache > 10) respecto a la tasa de variacion en la eliminacion de
creatinina (p<.001) que desciende en el grupo 1 y asciende en el grupo 2 y en el indice
3mhis/creatinina (p<.015) menor en el grupo 2.

Resumiendo, los datos de la degradacion del estudio muestran pequenas diferencias
entre los pacientes nutridos con la mezcla MCT/LCT respecto a los que recibieron LCT, en el
sentido de una menor degradacion protéica en el grupo MCT/LCT. Sin embargo estas
diferencias apenas son apreciables y en la mayoria de parametros medidos no se confirma
significacion estadistica excepto en el indice 3mhis/creatinina de la muestra global y en los
pacientes mas graves que sugieren un menor catabolismo muscular aunque de dudosa
trascendencia clinica.

Estos resultados no concuerdan con los de CZARNETZKI(203), ni con los de
DENNISON(179), ni con los de CROWE(179) que encuentran un mejor balance nitrogenado
en el grupo nutrido con MCT/LCT, ni con los de BLAHA(206) que encuentra un mayor
descenso de la degradacion protéica, y si con los de SCHWARTZ(258) y con los de
PALACIOS que no encuentran influencia del tipo de lipidos en sintesis y en la degradacion
protéicas respectivamente cuando se administran por via endovenosa.

En este sentido, parece que la influencia de los MCT en el metabolismo protéico esta
mediatizada por la via de administracion, por el estado metabolico existente, y por el 6rgano
especificamente estudiado. En estudios de mucosa intestinal si se produce una correlacion
entre proporcion de MCT y masa de mucosa intestinal y actividad enzimadtica (fosfatasa
alcalina y sucrasa) pero no con la sintesis protéica(201). La via parenteral parece tener menos
influencia a este nivel como demuestran nuestros datos.
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VI. Conclusiones

La nutricidn del paciente estresado es un tema de capital importancia en su evolucion,
y cuyo objetivo es evitar la desnutricion caldrico-protéica aguda, situacion ésta que agrava el
pronostico y potencia la aparicion de complicaciones graves, como son infecciones, fallos de
sutura y fallos de 6rganos vitales.

Cuando el tubo digestivo de estos pacientes es afuncionante debe recurrirse a la
nutricion parenteral total. A pesar de todos los avances modernos de esta técnica, no siempre
se consigue evitar el objetivo citado anteriormente de evitar la desnutricion aguda, de manera
especial cuando el estrés es intenso y mantenido.

Existen opiniones dispares sobre qué tipo y qué proporciones de nutrientes deben
utilizarse en la nutricion parenteral de estos pacientes. La formulacion de emulsiones
lipidicas con parte de sus componentes en forma de triglicéridos de cadena media trata de
posibilitar un mejor aprovechamiento energético al servir como fuente caldrica de consumo
rapido, pudiendo asi evitar, al menos tedricamente, la desproteinizaciéon aguda de estos
pacientes.

Muchos autores cuestionan estas pretendidas ventajas y otros las defienden. Las
informaciones clinicas disponibles al respecto son muy dispares cuando no contradictorias.
Lo cierto es que sus ventajas clinicas reales estan atin por demostrarse.

En nuestra actividad clinica diaria contintia planteado el problema de cémo nutrir a
los pacientes en fase de estrés cuando éstos son tributarios del soporte nutricional por via
parenteral. En este contexto, y con la premisa de un enfoque eminentemente clinico, hemos
realizado el estudio que acabamos de exponer y en base a los resultados obtenidos y
expuestos en los apartados correspondientes, a modo de resumen, podemos enumerar las
siguientes conclusiones:

Primera: la nutricion parenteral es una técnica de soporte nutricional que, aunque
invasiva, cuando se utiliza de forma protocolizada y se realizan los controles clinicos y
metabolicos adecuados, es segura y supone minimos riesgos para los pacientes. Hoy dia, las
posibles complicaciones mecanicas, sépticas y metabdlicas derivadas de su uso son escasas y
no suelen revestir trascendencia clinica para los pacientes. Muchos pacientes con patologias
diversas son tributarios de recibir nutricion parenteral, por lo que esta técnica nutricional
deberia formar parte habitual del arsenal terapeutico de todos los hospitales.

Segunda: la nutricién parenteral de los pacientes en fase de estrés debe contemplar el
aporte adecuado de aminoacidos cristalinos y de sustratos energéticos. El aporte caldrico
aconsejable puede estar compuesto por carbohidratos, basicamente glucosa, y emulsiones
grasas en proporcion 50%/50% del valor caldrico no protéico. La tolerancia clinica de la NPT
con este tipo de formulacion es excelente. Cualquiera de las emulsiones lipidicas (MCT/LCT
y LCT) tienen una perfecta tolerancia, no comportando ningun riesgo adicional para los
enfermos si se utilizan a las dosis recomendadas (1-1,5 gr/Kg/dia).

Tercera: la sustitucion en la emulsion grasa de parte de su contenido en LCT por
MCT (por ejemplo, 50% del total de los lipidos) puede reportar beneficios para los pacientes
estresados con soporte nutricional mediante NPT. Nuestros datos muestran una menor tasa de
infecciones, una menor mortalidad, menor incidencias de complicaciones derivadas de la
cirugia y menor incidencia de fallos orgéanicos, en especial de fallo multiorganico. Es posible
que este hecho pueda tener relacion con el excesivo aporte de acidos grasos poliinsaturados
de las emulsiones compuestas exclusivamente por LCT.

Cuarta: el analisis del acidograma plasmatico descubre diferencias en su composicion
evolutiva en los pacientes con NPT cuya emulsion grasa estd compuesta exclusivamente por
LCT, produciéndose un aumento considerable de PUFA y un descenso marcado de SFA y
MUFA. Dentro del ascenso de los PUFA cobra especial relevancia el aumento evolutivo (8%
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al octavo dia) del acido linoléico; por el contrario, los pacientes con NPT cuya emulsion
grasa contenia MCT/LCT en relacion 1:1 apenas si modificaron el acidograma basal.

Este hallazgo conecta con lo expuesto en el apartado anterior y es posible que pueda
tener algun tipo de relacion con la mayor tasa de infecciones del grupo de pacientes nutrido
con la emulsion grasa compuesta exclusivamente por LCT.

Quinta: las emulsiones grasas compuestas por MCT/LCT no reportan ventajas
adicionales a nivel del metabolismo protéico, o al menos no se traducen en los parametros de
sintesis valorados en plasma, ni en la composicion del aminograma plasmatico, ni en los
pardmetros de degradacion valorados en la orina. Ningin parametro de los estudiados para
este fin ha mostrado diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes nutridos
con LCT y los pacientes nutridos con MCT/LCT, ni en el global de los pacientes ni en grupos
de mayor riesgo o gravedad.

En consecuencia, se comprueba una mejor evolucion clinica en el grupo de pacientes
nutridos con MCT/LCT bajo nutricion parenteral total en fase de estrés, teniendo menor
mortalidad, menos complicaciones y menor estancia hospitalaria, juntamente con una menor
alteracion evolutiva del acidograma plasmatico, hechos ambos que, posiblemente, puedan
estar relacionados, en concordancia con el enunciado de la primera hipdtesis.

No se demuestra, por el contrario, la segunda hipotesis, ya que el estudio confirma
que el metabolismo protéico, a nivel de los parametros utilizados, no se influencia por la
emulsion lipidica utilizada ni a nivel de sintesis, ni en la distribucidon de los aminoacidos ni a
nivel de la degradacion de las proteinas. Por consiguiente, utilizando la via endovenosa en
nutricioén parenteral total el tipo de emulsion grasa (MCT/LCT 6 LCT) es indiferente respecto
al metabolismo protéico.

A modo de resumen, podriamos concluir que las emulsiones lipidicas formuladas con
MCT/LCT a partes iguales usadas en nutricién parenteral total en pacientes en fase de estrés
comportan ventajas clinicas pero no metabolicas respecto a las emulsiones exclusivamente
con LCT. Esto puede ser mas patente y de mayor trascendencia en ciertos grupos de pacientes
con mayor riesgo de desarrollar complicaciones graves, especialmente de tipo infeccioso,
como son los pacientes con estrés grave, los pacientes con estrés de tipo séptico, los pacientes
desnutridos y los gravemente enfermos en quienes la NPT con este tipo de emulsiones
probablemente vez deba ser preferida.
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