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ESTADIO PREOPERATORIO

El área geográfica donde se ubica la Ciudad Sanitaria 12

de Octubre, conforme se configuraba en 1990, engloba una pobla-

ción de perfil estacionario pero con una marcada tendencia a la

regresión, manifestándose una baja tasa de natalidad y un aumento

continuo de la población en edad de jubilación laboral, o muy cer

Gana a la misma.

Su actividad laboral se desarrolla preferentemente en el

sector de servicios, seguida del sector industrial y siendo míni-

ma la dedicación al sector agrícola. Una alta tasa de desempleo y

un nivel educativo muy bajo, en relación a la Comunidad Autónoma
2...

a la que pertenece, la caracterizarían (Alberquilla 1990)

Este conjunto de datos definirían, de un modo global, los

perfiles socio—económicos—culturales de las personas incluidas en

el estudio clínico.

La investigación clínica, que implica a seres humanos, se

basa en un ejercicio de comparación y se realiza en un contorno

biológico—social cuya característica fundamental es la variabili-

dad. La variabilidad inter e intraindividual es inherente tanto a

los fenómenos biológicos y sociales como al mismo proceso de ob-

servación y medición. La estadística es el método científico que

se debe utilizar para el análisis de esta variabilidad.

Un estudio clínico, correctamente planificado, implica una

aproximación “a priori” del número de pacientes necesarios para

ratificar la hipótesis planteada, lo que minimizaría implicaciones

éticas, de recursos humanos y, en último caso, económicas.
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Los conceptos de los que dependerán, fundamentalmente, el

número de pacientes necesarios en un estudio clínico serían: a)

El nivel de sensibilidad de la comparación (8) de los grupos en es

tudio. b) La variabilidad del factor investigado. c) El nivel de

protección frente a los errores de primera especie (tipo i ó a,

equivalente a falso positivo) y de segunda especie (tipo II ó 8,

equivalente a falso negativo). Además, otro conjunto de factores

condicionaría, igualmente, el cálculo del tamaño de la muestra,

así como la expresión final de las fórmulas a utilizar: a) Especi

ficación de las variables. b) Tipo de estudio y medida del efecto.

c) Pruebas estadísticas. d) Periodo de seguimiento. e) Desviacio-

nes del protocolo. f) Estratificación de las variables basales.
¡6..

g) Niveles a y 8 en las comparaciones múltiples. (Carné 1989)

En el presente estudio clínico se consideró, tras la valo

ración exhaustiva de los conceptos reseñados, que una muestra po—

blacional de sesenta pacientes podría, en principio, dilucidar al

guna de las hipótesis planteadas. Por lo que podría considerarse

un estudio piloto y, en base a los hallazgos constatados, el ini-

cio de un estudio secuencial.

En la discusión de los resultados obtenidos se seguirá la

sistemática apuntada con anterioridad (pg 900), es decir:

— El esquema de la composición corporal (pg 498)

— El índole fisiológico de los parámetros analizados (pg 672)

— Los datos estadísticos constatados (pg 822)

1.— MASA CORPORALTOTAL

El sexo, la edad y la estatura (pgs 673—5, 822, 900) de
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los pacientes aleatoriamente seleccionados, se encuadrarían perfeo

tamente en las pirámides de población obtenidas en los correspon-

dientes estudios demográficos de la zona urbana reseñada (Alber—
2...

quilla 1990) . Estos tres parámetros antropométricos se halla-

rían homogéneamente distribuidos (pg 817) entre los grupo control

y estudio, en que se dicotomizó la muestra poblacional elegida.

Los índices del peso actual/peso ideal y de variación pon

deral (pgs 673—7, 822—5, 900) nos permitirían afirmar que, valo-

rando la conocida variabilidad de los parámetros antropométricos
61+..

(Larrea 1991) y el tiempo transcurrido desde que habían sido

diagnosticados, no existía un estado de depleción nutricional

pgs 502—13) en ninguno de ambos grupos, considerados en sus con-

juntos respectivos.

Lo que no descartaría lógicamente la presencia de desnu-

trición en algún/os caso/s aislado/s de la muestra poblacional se

leccionada yio en la integridad del censo sanitario perteneciente

a la Ciudad Sanitaria 12 de Octubre, dado: El tamaño reducido de

la muestra — con respecto a la totalidad de ingresos hospitala-

nos efectuados en el transcurso del estudio — y la ausencia de

patología neoplásica entre los pacientes incluidos en el mismo.

Por lo que no podríamos definirnos sobre la incidencia

real de desnutrición en nuestro medio sanitario (pgs 14—7, 513—8)
73..

que según algunos estudios recientes (Mobarhan 1987 , Altes
64..

1988 , Larrea 1991 ) se cifrarían hasta en un 25% de los in

gresos hospitalarios en servicios de Cirugía españoles.

II.— MASAS CORPORALESPARCIALES

A) COMPARTIMENTOGRASO
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El hallazgo de un índice del pliegue cutáneo tricipital

(pgs 673—4, 677—80, 826—7, 901) indicativo de depleción grasa mo-

derada en el grupo estudio, con superioridad estadísticarnente si¡

nificativa del grupo control, resultó en principio un evento de

difícil interpretación, dados: El predominio del sexo femenino en

el grupo estudio y la edad promedio de estas mujeres (pgs 679—80,

822). La correlación existente (r=0.514) entre el índice del PCT

y la masa corporal total (pgs 942, 971—2).

Los cálculos subsecuentes del área grasa del brazo (pgs

673—4, 680—1, 828, 901) y de la grasa corporal total (pgs 673—4,

681—3, 829, 901) con valores eufisiológicos, y sin discrepancias

estadísticas significativas intergrupos, descartarían la presencia

de depleción en el compartimento graso del grupo estudio y, por

tanto desnutrición calórico—eñergética (pgs 503—13).

Datos estos últimos que se considerarían prioritarios so-

bre los aportados por el índice del PaT, habida cuenta de las es-

trechas correlaciones existentes (pgs 941—3, 971—3) entre sendos

parámetros y la masa corporal total ( AGB—MCTr=O.747, GCT—MCTr=

=0.802, AGB—GCTr=0.879 ), superiores a los hallados (pgs 942,

971—2) entre el índice del ?CT—MCT(r=O.514).

Ante el hallazgo, falso positivo, aportado por el índice

del PCT se plantearía el dilema entre: Un error debido a medicio-

nes incorrectas del PCT, que condujesen a datos no verídicos. El

error sería debido a la incapacidad del PCT, como dato antropomé-

trico único, para valorar el compartimento graso orgánico. Hipóte

sis defendida con anterioridad por diversos autores Steen 1977,

Barac—Nieto 1978, Bradfield 1979 (pgs 512, 678) y que perdura en
9a.. 19..

la actualidad (Warnold 1984 , Celaya 1989 ), que en cierto

modo se ratificaría por los coeficientes de correlación hallados

en este estudio (pgs 942, 971—3): Indice PCT—MCTr=Q.514...
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El compartimento graso orgánico se halló correlacionado

(pgs 942—3, 972—3) con: a) La masa corporal total (GCT—MCTr=O.8)

b) El compartimento muscular (AGE—Indice PB r=0.900...).

Datos que concordarían perfectamente con el esquema de la

composición corporal propuesto por Blackburn (pg 498), al repre-

sentar el compartimento graso un 25% y el compartimento muscular

un 30% de la masa corporal total.

B) COMPARTIMENTOMUSCULAR

Los índices del perímetro del brazo (pgs 673—4, 683—4, 830

—1, 901), del perímetro muscular del brazo (pgs 673—4, 684—6, 832

—3, 901) de excreción de creatinina (pgs 689, 695—7, 840, 901)

así como el área muscular del brazo (673—4, 686—7, 834, 901) ci-

frados en los rangos de la normalidad y sin diferencias estadísti

cas significativas entre grupos, demostrarían la integridad del

compartimento muscular orgánico en la globalidad de la muestra po

blacional y, por ende, la ausencia de desnutrición proteica entre

la misma (pgs 502—13).

Ratificando el concepto de Alastrué (1988) sobre la ne

cesidad de utilizar las áreas del brazo para valorar más fielmen-

te el estado nutritivo global de una persona. La utilización tan

sólo de los pliegues de grasa puede hacernos clasificar a un mdi

viduo como desnutrido, a pesar de poseer un perímetro braquial o

un área muscular del brazo en unos percentiles normales.

El compartimento muscular orgánico se hallaría íntimamen-

te correlacionado (pgs 943—4, 971, 973—4) con: a) La masa corpo-

ral total (Indice excreción creatinina—MCT r=0.964...). b) El com

partimento graso orgánico (AGB—Indice PB r=O.900...). c) La masa

magra corporal (AMB—MMCr=O.789...), lo que corroboraría la impor

tancia del área muscular del brazo como uno de los mejores indica
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dores de la masa magra muscular del organismo, tal y como expusie

ra, en 1973, Gurney (pg 686) y posteriormente, en 1979, Collins

(pg 512).

Por el contrario, no podríamos ratificar la correlación

entre el compartimento muscular orgánico y la seroalbúmina aporta

da (pg 686) por Bistrian (1976) y sólo parcialmente la relación

del compartimento muscular con la variación ponderal (r=—O.349 en

nuestro estudio) expuesta (pg 686) por Hill (1977).

Las correlaciones halladas serian concordantes con el es-

quema de la composición corporal de Blackburn (pg 498), al repre-

sentar el compartimento muscular el 30% de la masa corporal total

y el 75% de la masa celular corporal (componente metabólicamente

activo de la masa corporal), en tanto que el compartimento graso

representaría un 25% del peso corporal total.

C) COMPARTIMENTOVISCERAL

Los dinteles séricos de prealbúmina, albúmina y tranferri

na (pgs 689—94, 836—8, 901) dentro de los márgenes de la normali-

dad, evidenciarían un compartimento proteico visceral intacto en

la totalidad de la muestra poblacional.

El hallazgo de una superioridad significativa de la pobla

ción femenina control sobre la del grupo estudio en los niveles

de transferrina, plantearía una situación paradójica: La transfe—

rrinemia se incrementa en las deficiencias orgánicas de hierro,

circunstancia que no se pudo constatar entre las mujeres del gru-

po control. Ni por la sideremia (pg 869), ni por el recuento de

hematíes (pg 842), ni por la hemoglobinemia (pg 843), ni por los

parámetros morfológicos del glóbulo rojo (pgs 844—6).

Lo que podría inducirnos a pensar, bien en la existencia

de un estado subclínico de deficiencia férrica entre la subpobla.-
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ción femenina del grupo control, o poner en duda la fiabilidad ab

soluta de la transferrinemia como parámetro nutricional, en coin-

cidencia con el criterio expuesto por Ingelbleeck 1975 (Ps 693).

El compartimento visceral orgánico se correlacionaba (pgs

945—6, 974—5) con: a) La masa corporal total, aunque los hallaz-

gos no responderían exactamente a la correlación aportada-por Ea—

rac—Nieto 1978 (pg 692) estando más en consonancia con los datos
39..

expuestos por Forse (iseo) . Se detectó una débil interrelación

(r=—O.277) entre la prealbúmina y la variación ponderal, lo que

contrastaría con la publicación de Young 1978 (pg 692). b) Deter-

minados componentes del compartimento extracelular: Citología he—

mática (Prealbúmina—Hb r=0.668...). Equilibrio hidroelectrolítico

(Prealbúmina—Calcio r=O.607..j. c) El compartimento plasmático

(Albúmina—Proteínas totales r=O.552...). d) La inmunidad celular

inespecífica (Albúmina—Monocitos totales r=—O.436...). e) Funcio—

nalidad de la inmunidad celular (Prealbúmina-Granulocitos r=—O.5)

f) La inmunidad humoral específica (Albúmina-ligA r=-0.455...).

Mientras si se halló una correlación aceptable (r=O.429)

entre Albúmina—Transferrina en consonancia con Bistrian 1975 (Ps

694), no nos podríamos definir sobre la opinión sustentada por

ciertos autores, Gloden 1982 (pg 694), en el sentido de que la

transferrina se hallaría más correlacionada con el estado protei-

co de las vísceras que la albúmina.

Resulta preciso reseñar que el compartimento visceral or-

gánico, representando tan sólo un 10% de la masa corporal total

(pg 498) y un 1—2%del contenido proteico total orgánico, según -

Wannemacher 1973 (pg 692), muestre una serie tan numerosa e inte-

resante de correlaciones (pgs 945—6), tanto con compartimentos or

gánicos especialmente “dinámicos como con el sistema inmunitario,
55•• 72

relación ya apuntada por Jaurrieta (1982) y por Meakins (1982)
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Lo que ratificaría la importancia vital del compartimento visceral

(pgs 689—90) en el normofisiologismo de la unidad orgánica, en la
L 5 •

línea de pensamiento de Cainzos (1987)

FUNCIONALISMO HEPATICO

Las determinaciones de colinesterasa (pgs 689, 694, 839,

901—2), de aminotransferasas (pgs 703—6, 874—5, 902), de bilirru—

bina total (pgs 703—6, 859, 902), de fosfatasa alcalina (pgs 703—

6, 871, 902) y de gammaglutamiltranspeptidasa (pgs 703—6, 872,

902) apuntarían, básicamente, a una masa funcionante hepática eu—

fisiológica en la globalidad de la muestra poblacional, pero con

una cierta tendencia al síndrome colestásico más acentuada entre

el grupo estudio, con superioridad estadísticamente significativa

de éste sobre el grupo control.

Lo que podría interpretarse como un sesgo en los valores

de estos parámetros, inducido por la alta incidencia (>30%) de pa

tología hepato—bilio—pancreática entre los pacientes selecciona-

dos. (pgs 814—5)

Al márgen de las interrelaciones, sobradamente conocidas,

de los parámetros de funcionalidad del hígado, se objetivaron co-

rrelaciones del funcionalismo hepático (pgs 946—9, 975—6) con: a)

El compartimento visceral (Fosfasa alc—Transferrina r=--O.450...).

b) Diversos componentes del compartimento extracelular: Citología

hemática (AST—HCMr=O.412...). Metabolismo lipidico (Fosfatasa alc

—Triglicéridos r=O.522...). Metabolismo proteico (Fosfatasa alc.—

Creatinina r=O.722...). Equilibrio hidroelectrolitico (Bilirrubina

total—Sodio r=—0.406...). Elementos traza (Bilirrubina total—Hie-

rro r=O.605...). c) La inmunidad celular inespecífica (GGT—Monoci

tos totales r=0.514...).

Hallazgos que ratificarían la necesidad vital de un normo
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fisiologismo del hígado, como máximo representante visceral de la

masa celular corporal (pgs 498—9), para el mantenimiento de la ho

meostasis en la unidad orgánica.

D) COMPARTIMENTOEXTRACELULAR

Citología hemática

El recuento de hematíes, la hemoglobina, el VCM, la HCM y

la CHCM (pgs 702—3, 842—6, 902) mostraron una serie roja dentro

de los limites de la normalidad en la totalidad de la muestra po—

blacional. Si bien, la población masculina presentaba unas cifras

ubicadas en los márgenes normales inferiores.

Lo que podría ser debido a la elevada prevalencia (>60%)

de patologías esógago—gastro—duodenal y colónica (pgs 814—5) en

este sexo, con posibles episodios hemorrágicos concomitantes.

La serie roja se halló correlacionada <pgs 949—52, 976—8)

con: a) El compartimento visceral (Prealbúmina—Hb r=O.668...). b)

Determinados componentes del compartimento extracelular: Citología

hemática (Hematíes—Hcto r=0.890...). Metabolismo proteico (CHCM—

Acido úrico r=O.566...). Equilibrio hidroelectrolítico (CHCM—Cloro

r=—O.580...). Oligoelementos (CHCM—Hierro r=0.443...). c) El com-

partimento plasmático (1-lb—Proteínas totales r=0.597..j. d) La in

munidad celular específica (Hb—Linfoc.C192 r=O.414...). e) La fun-

cionalidad de la inmunidad celular (CHCM—P. Bioluminis. r=—O.518).

El recuento de leucocitos (pgs 702—3, 847, 902—3) se cuan

tificó, globalmente, entre los márgenes normofisiológicos. Detec—

tándose una leve superioridad significativa de la población feme-

nina estudio sobre las mujeres del grupo control.

Que podría ser interpretado más que la consecuencia de la

intrínseca variabilidad biológica, como el resultado de una mayor

frecuencia entre el grupo estudio de procesos que cursan con in—
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fección/inflamación crónica, del tipo colelitiasis, hidatidosis..
24..

(Coffman 1990) . Sin poder descartar, en absoluto, la influen-

cia concomitante de un mayor número de procesos nosológicos (10%)

supuestamente inmunodepresores (hiperparatiroidismos) en el grupo

control con respecto al grupo estudio (3.33%).

Entre las subpoblaciones leucocitarias (pgs 702—3, 848—50

903) se observó que, mientras los basófilos y los eosinófilos per

manecían globalmente dentro de la normalidad y sin diferencias

estadísticas significativas intergrupos, los neutrófilos presenta

ban unas cifras significativamente superiores en las mujeres del

grupo estudio sobre las del grupo control.

Hallazgo perfectamente superponible al objetivado en el

recuento leucocitario, habida cuenta de la íntima correlación

r=0.909) existente entre ambos parámetros analíticos (pg 977).

La serie blanca se halló correlacionada <pgs 952—3, 976—8)

con: a) El compartimento visceral (Leucoc. Neutrof.—Transferrina

r=—O.415...). b) Determinados componentes del compartimento extra

celular: Citología hemática <Leucoc. Basóf.—Plaquetas r=0.436...).

Equilibrio hidroelectrolítico (Leucoc. Neutróf.—Potasio r=—O.420).

Oligoelementos (Leucoc. Neutróf.—Zinc r=—0.577..4. c) La inmuni-

dad celular inespecifica (Recuento leucoc.—Monocitos tot. r=0.57).

d) La funcionalidad de la inmunidad celular (Leucoc. Neutróf.—Gra

nulocitos r=0.812. ..

Tanto el recuento plaquetario como el valor hematocrito

(pgs 702—3, 851—2, 903) mostraban, en sendos grupos, unos valores

comprendidos en los rangos normales y sin disparidades estadisti—

camente significativas intergrupos. No obstante, el valor hemato—

crito objetivaba una cierta tendencia a la hemodilución, más acen

tuada entre la población masculina y que, dada la estrecha corre-

lación (r=0.890) entre hematíes y hematocrito, podría ser inter—
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pretada en base a los mismos asertos que fueron expuestos en la

discusión sobre el recuento de hematíes (pg 993).

El recuento plaquetario se encontraba correlacionado (pgs

954, 976—8) con: a) Determinados componentes del compartimento ex

tracelular: Citología hemática (Plaquetas—Leucoc. Basóf. r=0.436)

b) La inmunidad celular específica (Plaquetas—Linfoc.CD2 r=0.473).

El valor hematocrito se correlacionó (pgs 954, 976—8) con:

a) El compartimento visceral (Hcto—Colinesterasa r=O.508...). b)

Determinados componentes del compartimento extracelular: Citolo-

gía hemática (Hematíes—Hcto r=O.890...). Equilibrio hidroelectro—

lítico (Hcto—Calcio rsO.481. . .). c) El compartimento plasmático

(Hcto—Proteínas totales r=O.499...).

Metabolismo glicídico

Los niveles séricos de glucosa, como indicador del metabo

lismo glicídico, mostraron (pgs 703—6, 853, 903) en la totalidad

de los pacientes seleccionados una leve hiperglucemia, sin dife-

rencias significativas intergrupos femeninos y con una prioridad

significativa de los hombres control sobre los del grupo estudio.

Datos que, en un principio, podrían explicarse dadas las

respectivas edades promedios (pg 822) de ambas subpoblaciones mues

trales. Sin aportarnos datos sobre las reservas glucogénicas orgá

nicas.

La glucemia se correlacionó (pgs 954, 976—8) con: a) La

inmunidad humoral específica (Glucemia—IgG r=O.553...), dato que

no resultaría extraño dado el carácter glicoproteico de las inmu—

noglobulinas (pg 718). b) La inmunidad humoral inespecifica (Glu—

cosa—C3 r=0.562. .

Metabolismo lipídico

Los triglicéridos y el colesterol sanguíneos, como indica
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dores del metabolismo lipídico, se cifraron (pgs 703—6, 854—5,

903> en los márgenes eufisiológicos y sin diferencias estadísticas

significativas entre grupos.

Datos que, en cierto modo, corroborarían la causalidad se

nil de la leve hipergiucemia expuesta en párrafos anteriores, an-

te la ausencia de hipertrigliceridemia.

El metabolismo lipídico se encontró correlacionado (pgs

955, 976—8) con: a) Determinados componentes del compartimento ex

tracelular: Metabolismo proteico (Triglicéridos—Acído úrico r=O.5)

Oligoelementos (Colesterol—Calcio r=O.422...)

Metabolismo proteico

Las determinaciones de creatinina y de ácido úrico, como

exponentes del metabolismo proteico, demostraron (pgs 703—6, 857—

8, 903)unos valores globales dentro de la normalidad y sin dis-

crepancias estadisticamente significativas intergrupos.

Lo que podría suponer una normalidad del catabolismo pro-

teico global, en perfecta conjugación fisiológica con el resto de

los elementos del.metabolismo intermediario.

El metabolismo proteico se halló correlacionado (pgs 956—

7, 976—8) con: a) Determinados componentes del compartimento ex—

tracelular: Citología hemática (CHCM—Acido úrico r=O..566..j. Me-

tabolismo lipídico (Triglicéridos—Acido úrico r=O.500...). b) La

inmunidad celular inespecífica (Creatinina—Monocitos totales r=

=0.633...). c) La inmunidad humoral específica (Creatinina—IgA

r=O.425...).

La valoración conjunta de los marcadores de los metabolis

mos glicídico, lipídico y proteico nos permitirían afirmar, con

bastante certeza, la relativa integridad de las reservas glicídi—

cas, lipídicas y proteicas de los pacientes seleccionados.
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Equilibrios hidroelectrolítico y ácido—base

Los diversos cationes (Na4, K+, Ca~, Mg44) cuantificados,

para valorar el equilibrio hidroelectrolítico, objetivaron (pgs

703—6, 860—3, 904) cifras normofisiológicas en la globalidad de

la muestra poblacional y sin diferencias significativas entre am—

bos grupos.

Que nos permitirla descartar, en principio, alteraciones

del equilibrio hidroelectrolítico del tipo disonquias o del tipo

disionias, perturbadoras de una correcta valoración del estado nu

tricional (pg 672). Por el contrario, no podríamos valorar los

contenidos corporales totales de los diversos cationes, dados los

bajos coeficientes de correlación existentes entre los niveles

plasmáticos y los contenidos corporales totales. (pgs 352—79)

Los cationes se correlacionaban (pgs 957—8, 976—8) con:

a) El compartimento visceral (Calcio—Prealbúmina r=O.607...). b)

Diversos componentes del compartimento extracelular: Citología he

mática (Hb—Calcio r=0.573.. . ). Metabolismo lipídico (Calcio—Coles

terol r=O.422. . .). c) El compartimento plasmático (Calcio—Proteí-

nas totales r=O.444. .0. d) La funcionalidad de la inmunidad celu

lar (Calcio—Granulocitos r=—0.526... ).

Los dos aniones determinados (Cl , PO ¾ mostraron (pgs4
703—6, 864—5, 904) unas cifras comprendidas entre los límites de

la normalidad y sin diferencias estadísticas significativas inter

grupos.

Aun cuando se detectaba una cierta tendencia a la hiper—

cloremia entre la población femenina estudio que, lógicamente, de

berta estar relacionada con una disminución del anión bicarbonato,

producida por acidosis metabólica o alcalosis respiratoria, en

mantenimiento del principio de electroneutralidad (pgs 388—95).

Los aniones se correlacionaron (pgs 958—9, 976—8) con:
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a) Determinados componentes del compartimento extracelular: Oligo

elementos (Cloro—Zinc r=—O.536...>. b> La inmunidad celular espe-

cífica (Cloro—Linfoc.CD2 r=—0.433). c) La funcionalidad de la in-

munidad celular (Cloro—P. Biolumin. r=O.625...).

El pH arterial y el CO total plasmático, como indicativo2
del equilibrio ácido—base, se cuantificaron (pgs 703—6, 866—8,

904) en valores dentro de la normalidad y sin disparidades esta—

dísticamente significativas entre ambos grupos. Sin embargo, se

objetivaron unos valores del CO2 total plasmático ubicados en los

límites inferiores de la normalidad, tendencia más acentuada entre

la subpoblación femenina estudio, lo que podría justificar la in-

terpretación de la cloremia elevada detectada entre la misma sub—

población (pgs 388—95).

El equilibrio ácido—base (pgs 969—60, 976—8) no se halló

correlacionado, en un grado de significación p<O.0O1, con ninguno

de los parámetros valorados (nutricionales, analíticos o inmunoló

gicos)

La presión parcial de O arterial se cifraba (pgs 703—6,2
867, 904) de modo global en los márgenes inferiores de la normali

dad, con una cierta propensión a la hipoxemia. Lo que podría ser

debido a la edad promedio de los respectivos grupos (pg 822), ex-

plicación que se ratificaría por un coeficiente de correlación

r=—0.672 entre p02 y la edad (pg 976).

La pO se correlacionó (pgs 959, 976—8) única y exclusiva2
mente con la edad.

Elementos traza

El hierro y el zinc (pgs 703—6, 869—70, 904) cuantificados

mostraron que, mientras los niveles de sideremia se encontraban

dentro de la normalidad en la totalidad de la muestra poblacional
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los dinteles séricos de zinc aún permaneciendo dentro de valores

normofisiológicos, mostraban una superioridad global significati-

va del grupo control sobre el grupo estudio.

Dato que, al menos inicialmente, podría atribuirse a la

intrínseca variabilidad biológica, en base a: La ausencia de mani

festaciones clínicas indicativas de deficiencias de zinc (pg 410)

y/o de situaciones patológicas que pudieran inducirías (Prasad
84..

1982) . La escasa fiabilidad de los niveles plasmáticos de Zn

como parámetro para valorar sus depósitos orgánicos (pg 410).

El hierro se correlacionó (pgs 960, 976—8) con: La citolo

gía hemática del compartimento extracelular (CHCM—Fer=O.443...).

El zinc se hallaba correlacionado (pgs 961, 976—8) con:

a) Determinados componentes del compartimento extracelular: Cito-

logía hemática (Zn—Leucoc. Neutróf r=—O.577...). Equilibrio hidro

electrolítico (Zn—Cl r=—O.536..j. b) La inmunidad celular inespe

cífica (Leucoc. totales—Zn r=—O.565...). c) La funcionalidad de

la inmunidad celular (Zn—Granulocitos r=—0.584...).

E) COMPARTIMENTOPLASMATICO

Las proteínas plasmáticas totales, como indicativas del

compartimento plasmático mostraron (pgs 703—6, 856, 904) unos va-

lores comprendidos entre los limites de la normalidad y sin dis-

crepancias estadísticas significativas intergrupos.

Lo que corroboraría, aún más, la integridad del comparti-

mento visceral en la muestra poblacional seleccionada.

Las proteínas plasmáticas totales se encontraron correla-

cionadas (pgs 961, 979) con: a) El compartimento visceral (Proteí

nas totales—Albúmina r=O.552. ..). b) Determinados componentes del

compartimento extracelular: Citología hemática (Prot. totales—He

moglobina r=O.597. . .). Equilibrio hidroelectrolitico (Prot. tot.—
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Calcio r=0.444...). c) La inmunidad celular específica (Prot. tot

—Linfoc.CD2 r=O.488...).

Hallazgos que contrastarían, por su parquedad, con los

constatados entre las proteínas viscerales (pg 990—2) constituyen

tes cuantitativas importantes (~50%> de las proteínas plasmáticas

totales, y que podría poner en duda la fiabilidad de unos niveles

como dato aislado, de proteínas plasmáticas totales como paráme
96~~

tro nutricional. Opinando, al igual que Tellado (1988) , la

ineludible necesidad de realizar un fraccionamiento (proteinogra—

ma) del componente proteico plasmático.

F) MASA MAGRACORPORAL

Los valores de la masa magra corporal (pgs 673—4, 687—8,

904—5) demostraron una superioridad significativa del grupo estu-

dio sobre el grupo control.

Dato que, habida cuenta de los hallazgos constatados (pg

688) en los compartimentos muscular (pgs 989—90), visceral (pgs

990—2) y plasmático (999), encontraría una lógica explicación en

el binomio factorial edad—estatura del grupo estudio (pg 822) im-

plicando “per se” una masa magra corporal superior del mismo con

respecto al grupo control.

La masa magra corporal se hallaba correlacionada (pgs 962,

979) con: a) La masa corporal total (MMC—MCTr=O.462...). b) El

compartimento muscular (MMC—AMBr=O.789) lo que ratificaría los

criterios de Gurney 1973 (pg 686) y de Collins (pg 512).

Hallazgos que se encontrarían dentro de la más absoluta

lógica, dado que la masa magra corporal va a representar, aproxi-

madamente, el 75% de la masa corporal total (pgs 498, 687) y el

compartimento muscular supondrá alrededor de un 40% de la masa ma

gra corporal (pg 498).
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Históricamente, el concepto de masa magra corporal (MMC)

precedió al de masa celular corporal (MCC). En tanto la MMC expre

sana la masa corporal total excluyendo el compartimento graso,

la MCC indicaría el componente metabólicamente activo, desde un

punto de vista energético, de la masa corporal total incluyendo

tejidos ricos en potasio y que consumen oxígeno (compartimento

muscular, compartimento visceral...) y excluyendo el peso del es-

queleto, los tejidos de sostén y el agua extracelular (pgs 498—9,

688), componentes relativamente inertes con respecto al metabolis

mo energético (pgs 323—4, 336—8, 340—2).

Por definición, la forma más precisa de medir la MCC seria

la determinación del potasio corporal total (i< ) dada la relación
e

MCC (gr) = K (mEq) x 8.33 (Moore 1963) . Determinación que
e

depende de la disponibilidad de medios sofisticados (infusión de
42

K , utilización de agua tritiada—sodio radiactivo, mediciones de
40

las radiaciones emitidas por el K que naturalmente poseemos...)
Por el contrario, la MMC resultaría más fácil de cuantifi

car, ya que existen métodos sencillos y asequibles para determi-

nar la grasa corporal total (pgs 677—80). Pero estas mediciones

son indirectas y, por lo tanto, más imprecisas.

Planteándose, en consecuencia, el dilema de una determina

ción específica de la MCC (medios sumamente sofisticados) o de

una cuantificación inespecífica de la MMC (medios clínicos suma-

mente sencillos), con sus respectivas ventajas e inconvenientes,

Si bien desde un punto de vista rigurosamente científico se apun—
70•

tana a la absoluta prioridad de la MCC (López Elzaurdia 1987)

desde de una óptica más pragmática y economicista se abogaría por

la MMC, parámetro antropométrico que ningún autor ha puesto en en

tredicho cuando es valorado de un modo absolutamente correcto.
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III.- INMUNIDAD CELULAR

A) INMUNIDAD CELULAR ESPECíFICA

El recuento de linfocitos (pgs 706—9, 876, 905) permaneció

en los márgenes de la normalidad y sin diferencias significativas

entre grupos, aun cuando se detectaban unos valores superiores en

tre las subpoblaciones masculinas comparadas con las respectivas

subpoblaciones femeninas.

Lo que se interpretaría como una característica biológica
86••

ligada al sexo (Roitt 1986) , en consonancia con la multitud de

parámetros orgánicos (antropométricos, hematológicos, bioquímicos)

cuyos valores eufisiológicos difieren cuantitativamente entre sin—

bos sexos.

Entre las diferentes subpoblaciones de linfocitos T (pgs

706—11, 877—81, 905) analizadas, todas ellas ubicadas en los lími-

tes normofisiológicos, se objetivaba:

Los linfocitos T totales (CD2) presentaban unas cifras que

seguían unas distribuciones y unos comportamientos absolutamente

paralelas a las constatadas en el recuento linfocitario.

Dato que no resultaría anómalo, en absoluto, dado que los

linfocitos T CD2 representan más del 95% del recuento linfocitario

(pg 709).

Los linfocitos T maduros (CD3) se hallaron uniformemente

distribuidos por sexo y por grupo, sin disparidades estadística—

mente significativas intergrupos.

Los linfocitos T inductores (CD4) mostraron unas cifras

superiores en la población femenina global sobre la población mas

culina, sin diferencias significativas entre sendos grupos muestra

les.

Lo que podría ser debido, descartadas otras causas etioló
26••

gicas (Chiao 1988) del tipo desordenes congénitos, malnutri—
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ción, enfermedades autoinmunes, neoplasias..., a un mayor impacto

antigénico entre la población femenina ante la incidencia (pgs

814—5) de determinados procesos patológicos (colelitiasis, hidati

dosis...> que cursarían con infección/inflamación crónicas (Coff—

man 1990)

Los linfocitos T supresores/citotóxicos (CD8) constataban

una inferioridad significativa de la población femenina estudio

con respecto a la femenina control.

Dato que podría expresar una mayor activación antígeno es

pecífica de los linfocitos T CD4, con inhibición de los linfocitos

T CD8, entre las mujeres del grupo estudio. Evento que implicaría,

lógicamente, un incremento del índice funcional linfocitario CD4/

/CD8. El hallazgo de un cociente CD4/CD8 elevado en esta subpobla

ción muestral (pg 881), en relación con el resto de la muestra se

leccionada, confirmaría la hipótesis planteada y apuntaría hacia

la existencia de posibles disfuncionalidades (pgs 710—1) en: En la

capacidad reguladora de los linfocitos T CD4 (TH). En la produc-

ción de Igs. En la actividad funcional de los linfocitos B/ célu-

las plasmáticas. En la capacidad proliferativa de las subpoblacio
40.

nes linfocíticas T. (Gallin 1986)

Los linfocitos 3 (pgs 706—7, 712, 883, 905) se cifraron en

valores globalmente elevados y sin diferencias estadísticamente

significativas intergrupos.

Ante la ausencia de alteraciones congénitas o adquiridas

(enfermedades autoinmunes, enfermedades alérgicas, enfermedades
26.•

del sistema del complemento...) (Chiao 1988) podría interpretar

se como la expresión de una “antigenicidad innata” al medio ambien

te en que las personas seleccionadas desplegaban su actividad vi-

tal (pg 935). Al márgen, y en connivencia, con los procesos patoló

gicos de los que fueron diagnosticados, que conllevarían alteracio
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nes específicas en los mecanismos de defensa del huésped. (Coff—

man 1990)

Las células MC (CD57) se cuantificaron (pgs 706—7, 711—2,.

882, 905—6) en valores suprafisiológicos, a excepción de la subpo

blación femenina del grupo estudio que mostró una inferioridad sia

nificativa con respecto a la del grupo control.

La actividad funcional de las células NK se encuentra mo-

dulada por los linfocitos T y B, las Igs y el sistema del comple—
s2

mento: Herberman (1976) postuló que la reactividad natural del

huésped mediada por células NR podría explicar la resistencia a
48,,

las infecciones. Haller (1978) demostró que la actividad de las

células NK estaba estrechamente regulada por los linfocitos T su-
so..

presores CD8 (T5). Kiessling (1979> aportó que, a parte de las

diferencias genéticas en los niveles globales de células NK, éstas

podrían verse afectadas por factores ambientales, infecciones bac

terianas y/o víricas, diferencias individuales de maduración o por
1#..

el estado funcional. Recientemente, Burkey (1991) ha publicado

que la actividad de las células NK podría encontrarse relacionada

con los cambios de las concentraciones de calcio citoplasmático

en las células dianas. En consecuencia, podría explicarse el as-

censo de las células NR en base a las “antigencidades” innata del

medio ambiente y de los procesos patológicos específicos; en tan-

to su descenso, entre la subpoblación femenina estudio, podría es

tar relacionado con el decremento de los linfocitos T5 (pg 880)

y con las variaciones del cociente funcional CD4/CD8 (pg 881) de-

tectados entre estas mujeres.

La inmunidad celular específica se halló (pgs 962—4, 980)

correlacionada con: a) Determinados componentes del compartimento

extracelular: Citología hemática (Linfoc.TCD2—Plaquetas r=0.473j.

Equilibrio hidroelectrolítico (Linfoc.TCD2—Cloro r=—O.433...).
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b) El compartimento plasmático (Linfoc.TCD2—Prot. tot. r=0.488...)

c) La inmunidad celular específica (Linfoc.TCD8—Cél.NK r=O.534,

Cél.NR—CD4/CD8 r=—O.554...) hallazgos que ratificarían los concep

tos de Haller (1978) . d) La inmunidad celular inespecifica

(Linfoc.TCD4-Monoc.CDl4 r=O.503...>. e) La funcionalidad de la in

munidad celular (Linfoc.TCD4—Linfoc.PHA r=O.508...).

Observaciones que expresarían la importancia fundamental

de la inmunidad celular específica, líneas celulares T y B, en la

funcionalidad del sistema inmunitario.

B) INMUNIDAD CELULAR INESPECIFICA

El recuento de leucocitos neutrófilos (pgs 702—3, 848,906)

mostraba unos valores situados en los márgenes altos de la normali

dad en el grupo estudio, que alcanzó grados de significación esta

dística con respecto al grupo éontrol entre la población femenina.

Hallazgos que ya fueron comentados en el apartado del compartimen

to extracelular (pgs 993—4).

El recuento de monocitos (pgs 706—7, 884, 906) detectó ci

fras superiores a la normalidad en el grupo estudio, con discrepan

cias estadísticamente significativas con respecto al grupo control

Lo que podría explicarse, dada la ausencia de procesos que

afectasen específicamente a la población monocítica (endocarditis
26..

bacteriana, tuberculosis...) (Chiao 1988) , a una mayor produc

ción medular de monocitos por estímulos humorales procedentes de
$0..

focos de inflamación subaguda o crónica (Kempher 1989)

Los monocitos globales CD14 (pgs 706—7, 712—3, 885, 906)

aún dentro de la normalidad, mostraban una preponderancia signifí

cativa de las mujeres control sobre las mujeres estudio.

Hallazgo que podría estar relacionado con la disfunciona—

lidad del cociente CD4/CD8 detectado en esta subpoblación (pg 881,
*0~•

1003) que podría implicar (Gallin 1986) una producción inade—
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cuada de ciertas linfocinas (interleucina 3 (IL—3), factor estimu

lante de colonias (CSF—M), factor de fusión de macrófagos (MFF).)
60.

y decrementos de sus actuaciones fisiológicas (Klempher 1989)

Los monocitos CD44 se hallaron (pgs 706—7, 712—3, 886,

906) globalmente aumentados, con una superioridad significativa de

la población masculina estudio sobre la del grupo control.

Los rnonocitos/macrófagos van a desempeñar un papel central

en la inmunidad mediada por células (CMI), puesto que participan

en el inicio como células presentadoras del antígeno (APC) y en la

fase efectora como células inflamatorias, bactericidas o tumorici

das, además de las funciones reguladoras que ejercen sobre la glo
86.••

balidad del proceso (Roitt 1986) . Algunas series de monoci—

tos/macrófagos, entre ellos los monocitos CD44, expresarían en sus

membranas glucopéptidos de clase 2 (antígenos HLA—DRó la) pudien

do actuar como células presentadoras del antígeno para los linfo-

citos T CD4 (TH) y/o linfocitos B. Descartados diversos procesos

capaces de inducir disfuncionalidad monocítica (esplenectomías, ci
26••

rrosis hepática, shock...) (Chiao 1988) , el hallazgo podría

estar relacionado con una sobrecarga funcional del sistema monoci

to/macrofágico a causa de un incremento de los procesos fagociti—

cos de detritus celulares, relacionados directa o indirectamente

con los procesos hematopoyéticos y/o con posibles transfusiones

sanguíneas (pgs 814—5, 993).

La inmunidad celular inespecífica se correlacionaba (pgs

964—5, 980—1) con: a) El compartimento visceral (Rec.Monoc.—Albúm.

r=—0.436...). b) Determinados componentes del compartimento extra

celular: Citología hemática (Rec.Monoc.—Rec.Leucoc. r=0.566..j.

Metabolismo proteico (Rec.Monoc.—Creatinina r=0.633...). Oligoele

mentos (Rec.Monoc.—Zn r=O.440...). c) La inmunidad celular especí

fica (Monoc.CD14—Linfoc,CD4 r=O.503...). d) La funcionalidad de
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la inmunidad celular (Rec.Monoc.—Granulocitos r=O.545..).

flatos que confirmarían la íntima relación existente entre

los dos grandes componentes citológicos, específico e inespecífi—

Go de la inmunidad medida por células (CMI). (pgs 443—7, 464—6)

C) FUNCIONALIDAD DE LA INMUNIDAD CELULAR

Las diversas pruebas efectuadas para valorar la funciona—

lidad de la CMI (pgs 706—7, 713—7, 887—91, 906—7) demostraban:

Los linfocitos control negativo se hallaron globalmente

dentro de la normalidad y sin diferencias estadísticas significati

vas entre sendos grupos. Lo que apuntaría hacia la homogeneidad

de la muestra poblacional con respecto a la capacidad blastogénica

espontánea de las diversas líneas celulares implicadas en la CMI.

Los linfocitos estimulados con fitohemaglutinina (PIlA),

linfocitos T eminentemente, demostraron cifras superiores a la nor

malidad entre las subpoblaciones masculina control y femenina es-

tudio, pero sin discrepancias significativas intergrupos.

Hallazgo que encontraría una lógica explicación en los va

lores anómalos del índice funcional CD4/CDB, detectados en sendas

subpoblaciones, con implícitas alteraciones de la capacidad regula

dora de los linfocit¿s T y de la capacidad proliferativa de lasE
subpoblaciones linfocíticas T (Gallin 1986)

Los linfocitos estimulados con los mitógenos de la fitola

ca (PwM), linfocitos B preferentemente, permanecieron dentro de

rangos normales, pero con inferioridad significativa de la pobla-

ción masculina estudio en relación con la control.

Dado que los PWMson considerados como antígenos T—indepen

dientes (T—ind), capaces de inducir la activación de los linfoci-

tos B para producir Igs, que no precisan la “ayuda” de los linfo-

citos TE podríamos postular la teoría de que los linfocitos B de
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de la subpoblación masculina estudio presentaban un estado de to-

lerancia inmunológica incompleta con respuestas infranormales al

estimulo antigénico. Probablemente debida tanto a la antigenicidad

propia de su medio ambiente como a la aportada por los procesos pa

tológicos de los que fueron diagnosticados, deforma que se indu-

ciría una tolerancia de los linfocitos B, descartados el aborto y

la extenuación clonales (dado el número de linfocitos 3) así como

el bloqueo de las células formadoras de anticuerpos (dados los va

lores séricos de las Igs), por un mecanismo de deleción funcional,

máxime cuando se habían descartado alteraciones especificas de la

línea celular E (pgs 1003—4).

Los linfocitos estimulados con anti—CD3 objetivaron una

conducta eufisiológica , dentro de la normalidad y sin diferencias

significativas entre grupos.

Lo que se interpretarla como una homogeneidad del funcio-

nalismo de los linfocitos T CD4 (Tu) y de los linfocitos T CDS

TS/C) considerados independientemente, en relación con la citotoxi

cidad y proliferación inducida por antígenos (que disminuiría) y

con la proliferación producida por la interleucina 2 (que aumenta
21+..

ría) (Coffman 1990)

Los granulocitos aún permaneciendo dentro de la normalidad

en la globalidad de la muestra poblacional, mostraban una superio

ridad significativa de la población femenina estudio sobre la del

grupo control. En consonancia con latisparidad hallada en el re-

cuento de polimorfonucleares (PMN) (pgs 993—4, 1005) y con idénti

ca interpretación, dada la correlación (r=O.812) existente entre

PMN y granulocitos (pg 978> y su paralelismo funcional (Mooney
‘5..

1991)

La prueba de la bioluminiscencia se cuantificó dentro de

la normalidad, con valores superiores entre la población masculina
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sobre la población femenina. Que podría interpretarse como un ma-

yor contenido de mieloperoxidasa (MPO) en los leucocitos polimor—

fonucleares (PMN) de los hombres, como una característica ligada
86...

al sexo (Roitt 1986)

La funcionalidad de la inmunidad celular se hallaba corre

lacionada (pgs 966—8, 981—3) con: a> El compartimento visceral

(Granulocitos.-Prealb. r=—0.491...). b) Determinados componentes

del compartimento extracelular: Citología hemática (Granulocitos—

Leucoc.Neutrof. r=O.812...>. Equilibrio hidroelectrolítico (P.Bio.

—Cloro r=O.625...>. Elementos traza (Granuloc.—Zn r=—0.584...).

c) La inmunidad celular específica (Linfoc.PHA—Linfoc.TCD4 r=0.5)

d) La inmunidad celular inespecífica (Granuloc.—Monoc.Tot. r=O.5)

e) La inmunidad humoral específica (Linfoc.PHA—IgA r=—O.469...).

f> La inmunidad humoral inespecífica (Linfoc.PHA—C3 r=—O.457..j.

Hallazgos que demostrarían las complejas y extensas inter

relaciones existentes entre el sistema inmunitario y el fisiolo—

gismo de la unidad corporal. Que podríamos compendiar en la frase:

Un funcionalismo inmunológico perfecto exige una bomeostasis orgá

nica perfecta.

IV.- INMUNIDAD HUMORAL

A) INMUNIDAD HUMORALESPECíFICA

Las inmunoglobulinas G (IgG) y A (IgA> se encontraban (pgs

706—8, 717—8, 892—4, 907> dentro de los rangos de la normalidad y

sin discrepancias estadísticamente significativas intergrupos, es

decir, homogéneamente distribuidas entre la muestra poblacional.

Si bien es verdad que en el grupo estudio se detectaron unos valo

res de IgA discretamente superiores a la normalidad.

La inmunoglobulina M (IgM) aún permaneciendo dentro de la

normalidad, demostraba una superioridad significativa de los hom—
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bres del grupo estudio sobre los del grupo control.

La IgG es la inmunoglobulina principal en el suero humano

y representa el 70—75% del reservorio total de Igs. La IgG se dis

tribuye ampliamente y de manera uniforme entre los espacios intra

y extravascular, representando el anticuerpo principal de la res-

puesta inmune secundaria y la única que actúa como antitoxina. Pu

diéndose unir a: rvlonocitos/macrófagos, leucocitos neutrófilos, un

focitos T y E así como a las plaquetas.

La IgA representa el 15—20% del reservorio de Igs séricas.

Es la inmunoglobulina predominante en las secreciones seromucosas

(saliva, traqueobronquial, genitourinaria...). Se puede unir a:

Leucocitos neutrófilos y a determinadas subpoblaciones T y E.

La IgM representa alrededor del 10% del reservorio total

de Igs, hallándose prácticamente confinada al espacio intravascu—

lar. Constituye el anticuerpo predominante en la respuesta prima-

ria contra los microorganismos infecciosos antigénicamente comple

jos. Solamente puede unirse a determinadas subpoblaciones de lin-

focitos T y E.

En condiciones normales, la respuesta de anticuerpos a un

segundo estímulo antigénico se caracteriza por el cambio de isoti

PO del anticuerpo producido, de IgM a IgO, así como por un aumen-

to de la afinidad total.

Los discretos valores supranormales de IgA en el grupo es

tudio bien podría estar relacionados con la presencia de una neu—

trofilia en este subgrupo muestral (pg 1005), dado que los PMN ex

presan receptores de membrana para la IgA, con un mayor consumo

de IgA a cargo de los PMN (procesos de infección/inflamación cró-

nicas) y una mayor producción compensadora de esta inmunoglobuli—

na.

El hipotético estado de deleción funcional de los linfoci
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tos B detectado entre la subpoblacion masculina estudio (pgs 1007

—8) podría producir: a) Alteraciones del espectro de los isotipos

de las inmunoglobulinas, con predominio anómalo de la IgM sobre

la IgG (inducción de tolerancia selectiva de las células E precur

soras para el isotipo IgM>. b> Alteraciones cuantitativas en la

secreción de Igs. c> Alteraciones en lamaduración de la afinidad

de las Igs.

Al márgen de un posible incremento de las pérdidas de IgM
54..

por el tracto digestivo (Hugh 1984) en el grupo control, secun

dario a procesos nosológicos localizados a este nivel (anomalías

linfáticas, ulcus pépticos...> (pg 814).

La inmunidad humoral específica se correlacionó (pgs 968—

9, 983) con: a) La masa corporal total (IgA—Edad r=0.447...). b)

El compartimento visceral (IgA—Albúm. r=—0.455...). c) Determina-

dos componentes del compartimento extracelular: Metabolismo glicí

dico (ligA—Glucosa r=0.572...>. Metabolismo proteico (IgA—Creatini

na r=O.425...). d) La funcionalidad de la inmunidad celular (ligA-

Linfoc.PHA r=—O.469...). e) La inmunidad celular específica (IgG—

IgA r= 0.683...>. f) La inmunidad humoral inespecífica (IgG—C3 r=

=0.449...).

E) INMUNIDAD HUMORALINESPECIFICA

Las determinaciones de diversos componentes del sistema

del complemento (pgs 706—8, 717—20, 895—8, 908) indicaron:

El componente Clq se hallaba dentro de la normalidad, de—

tectándose una inferioridad significativa de la población femeni-

na estudio sobre la control.

Lo que podría interpretarse como una activación selectiva

de la vía clásica del sistema del complemento y un mayor consumo

de Clq, ante los elevados niveles de IgG e IgM entre esta subpo—

blación muestral (pgs 892, 894) capaces de activar al componente
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Cl de la via clásica del sistema del complemento.

El componente C3, auténtico “eje central” de las vías de

activación (clásica dependiente de Igs y alternativa independien-

te de gs> de este sistema inmunológico inespecífico, permanecía

en los márgenes de la normalidad, pero con una inferioridad signi

ficativa de las mujeres estudio sobre las del grupo control.

Lo que implicaría una activación paralela y complementa-

ria, a la vía clásica, de la vía alternativa (independiente de las

Igs) dados los niveles normales de C4.

El componente C4 se encontraba homogéneamente distribuido

entre ambos grupos y con unos niveles dentro de la normalidad.

Dato que, en cierto modo, contrastaría con los hallazgos

objetivados en los componentes Clq y C3. Lo que podría interpre—

tarse en base al carácter retroregulador — como parte integrante

del asa de retroalimentación — del factor C3b, capaz de frenar la

“cascada proteolítica” de la vía clásica de activación del siste-

ma del complemento por desactivación del factor C4b. En conclusión

podría afirmarse que, en la subpoblación femenina estudio, exis-

tiría una hiperactivación de la vía alternativa con inhibición, a

nivel del factor C4b, de la vía clásica probablemente destinada a
2I~,

solubilizar inmunocomplejos (Schifferli 1986)

El componente C9 si bien permanecía dentro de la normali-

dad, mostraba una prioridad significativa de la población masculi

na control sobre la del grupo estudio. Sin poder dilucidar si se-

ría debido a un incremento de la actividad del sistema del comple

mento por la vía clásica o por la vía alternativa, aunque nos in-

clinaríamos por la primera posibilidad, dada la escasa incidencia

de enfermedades que cursan con infección/inflamación crónicas en-

tre la subpoblación masculina (pgs 814—5).

La inmunidad humoral inespecífica se halló correlacionada
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(pgs 969—70, 984> con: a) La masa corporal total (C9—Var.Ponderal

r=0.435...>. b> Determinados componentes del compartimento extra—

celular: Metabolismo glicídico (Ca—Glucosa r=O.562...). c) La fun

cionalidad de la inmunidad celular (C3—Linfoc.PHA r=—O.457...).

d) La inmunidad humoral específica (C3—IgG r=0.449...). e) La in-

munidad humoral inespecífica (Clq—C3 r=O.526...>.

y.- INMUNIDAD INTEGRADA

La hipersensibilidad dérmica retardada (pgs 706—8, 720—2,

899, 908) se encontró homogéneamente distribuida y dentro de la

normalidad en la totalidad de la muestra poblacional, sin diferen

cias estadísticamente significativas entre sendos grupos.

No se hallaron correlaciones (pg. 970>, con un grado de

significación p<0.00í, con ninguno de los parámetros analizados

(antropométricos, bioquímicos o inmunológicos).

En resumen, podría afirmarse que:

1.— La muestra poblacional objeto de estudio, considerada en su

totalidad, no presentaba desnutrición proteico-calórica. Aun cuan

do se detectaron minimas discrepancias nutricionales (pg 909) en-

tre las respectivas subpoblaciones en que fué dicotomizada (grupo

control y grupo estudio).

2.— La funcionalidad del sistema inmunitario difería entre sendas

subpoblaciones muestrales (pg 910). Hallazgo que sería atribuible,

descartados trastornos específicos del sistema inmune y/o hipoté-

ticos estados deficitarios de determinados elementos nutrientes,

tanto a los procesos nosológicos de los que fueron diagnosticados

los pacientes como a la antigenicidad innata de los ecosistemas

en los que desplegaban su actividad vital.
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ESTADIO POSTOPERATORIO

1.- MASA CORPORALTOTAL

El índice del peso actual/peso ideal (pgs 673—6, 822—4,

911) aún permaneciendo en márgenes superiores a la depleción nutri

cional, en la totalidad de la muestra poblacional, mostró unos des

censos significativos tanto en el grupo control como en el grupo

estudio.

El índice de variación ponderal (ogs 673—4, 676—7, 822—3,

825, 911> objetivé un ascenso significativo en el grupo control y

un decremento no significativo en el grupo estudio, con superiori

dad significativa del grupo control sobre el grupo estudio.

Las cifras constatadas, y los cálculos predictivos efectua

dos, demostrarían:

El impacto catabólico global que supone la agresión quirúr

gica para la unidad orgánica, con un auténtico “consumo” de la ma

sa corporal total (pg 498), a consecuencia de una hegemónica in-

tencionalidad biológica: El mantenimiento de la constancia del me

dio interno (Claude Bernard>. Hallazgo que, ampliamente expuesto

y analizado por pléyade de autores (pgs 7—26, 47—496, 508—24, 671

-722), influirá profundamente sobre la morbilidad y mortalidad de

los pacientes subsidiarios de tratamiento quirúrgico. Al extremo
¶00

que ya Wilmore, en 1977, postulaba: “. . .dos normas importantes que

se han de tener en cuenta en el tratamiento nutricional del pacien

te grave son, primera, controlar el ritmo de pérdida de peso y, se

gunda, aceptar una pérdida superior al 10% sólo si se puede antici

parse con toda seguridad la resolución del proceso en el tiempo in

mediato...”.
*En el criterio del doctorando, el índice de variación pon—
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deral constituiría un parámetro nutricional básico que, al sosla-

yar la variabilidad estadística de las tablas estandarizadas, in-

dividualizaría las variaciones de la masa corporal total.

La eficacia de la nutrición parenteral postoperatoria in-

mediata (NPPI> contra las consecuencias deletéreas del acto quirúr

gico, al menos mitigando las pérdidas de la masa corporal total.

Dato que, si bien ya fué aportado hace décadas por varia-

dos investigadores (pgs 35—45, 277—9, 518—24), continua constitu—
53

yendo un tema de “candente actualidad científica” (Herrmam 1990
‘9..

Williford 1991

Los hipotéticos mecanismos por los que la NPPI modularía,

de modo positivo, la respuesta orgánica frente a la agresión qui-

rúrgica serán analizados en los apartados correspondientes a los

diversos compartimentos orgánicos que integran la unidad corporal

(pg 498).

II.- MASAS CORPORALESPARCIALES

A) COMPARTIMENTOGRASO

El indice del pliegue cutáneo tricipital (PCT) (pgs 673—4,

677—80, 826—7, 911—2) objetivó unos descensos significativos en

sendos grupos, de forma que la subpoblación estudio se ubicaría

en los límites de una supuesta depleción leve del compartimento

graso (pgs 677—80), con inferioridad significativa con respecto a

la subpoblación control. Lo que reiteraría la situación dispar in

dicada en el estadio preoperatorio (pg 988).

El área grasa del brazo <pgs 673—4, 680—1, 828, 912) des-

cendió significativamente tanto en el grupo control como en el

grupo estudio, sin diferencias estadísticas significativas inter—

grupos y permaneciendo en dinteles superiores a la depleción gra—
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sa (pgs 680—1).

La grasa corporal total (pgs 673—4, 681—3, 829, 912—3) se

cifró globalmente en márgenes normofisiológicos (pgs 681—3) pero

con descensos significativos en ambos grupos y sin discrepancias

estadísticamente significativas intergrupos.

Hallazgos que indicarían un consumo parcial del comparti-

mento graso orgánico inducido por el acto quirúrgico, con dispar

incidencia entre ambas subpoblaciones muestrales (pgs 826—9). Sin

alcanzar, en ningún caso, el grado de depleción grasa (pgs 681—3>

al que parecía apuntar el indice del PCT, cuya fiabilidad fué ana

lizada con anterioridad (pg 988).

El consumo del compartimento graso orgánico, sin llegar a

la depleción, estaría directamente relacionado con las alteracio-

nes del metabolismo lipídico acaecidas en el transcurso del acto

quirúrgico (pgs 226—73>, y se caracterizaría por:

A) Incrementos de la lipólisis (pg 230—6) y de la lipomoviliza

—

ción (pg 233) a partir de los triacilglicéridos de depósito, en un

intento biológico de incrementar la disponibilidad de moléculas de

elevado valor energético, ante la demanda orgánica, inminente y

creciente de energía.

En la regulación fisiológica de ambos procesos catabólicos del

metabolismo intermediario de los lípidos (pgs 230—1) intervendrí-

an: Por un lado, las denominadas hormonas contrareguladoras <cate

colaminas (pgs 95, 97—8), glucocorticoides (pgs 102, 104), hormona

del crecimiento o GR (pgs 110, 112), glucagón (pgs 163, 165)) que

junto a las hormonas tiroideas (pgs 120, 122) y, probablemente, a

ciertas hormonas hipofisarias (ACTH, FSH, Melanoestimulina) los ac

tivarían. Por otro lado, la insulina — hormona anabolizante por

excelencia — (pgs 151, 154—5) que los inhibiría.

De una perfecta conjugación fisiológica de los procesos de ac—
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tivación y del de inhibición se establecería la correcta funciona

lidad de los fenómenos de lipólisis y de lipomovilización. Funcio

nalidad que vendría definida por el índice hormonal I/C+GC+Gluc.

(pgs 181—4) que definido originalmente por Carlo (1974) fué ulte—
49

riormente modificado por Hartig (1986), al incluir en el denomina

dor la GH: Indice hormonal= li/C+GC-4-Gluc.+GH = 1 (normalidad).

La respuesta neuroendocrina inducida por la agresión quirúrgi-

ca implicando: 1) Modulación neuroendocrina de la B endorfina (se

cretada y liberada por la adenohipófisis) con aumento de la libe-

ración de catecolaminas por la médula suprarrenal, potenciación de

la acción de la ACm sobre la corteza suprarrenal, inhibición de

la liberación de ACTH por la adenohipófisis, incrementos de las se
6•••

creciones pancreáticas de insulina y glucagón (Baue 1989)

2) Elevaciones en las concentraciones séricas de las hormonas con

trareguladoras (catecolaminas (pgs 79—80, 93—4), glucocorticoides

(pgs 99—101>, GR (pgs 84—5, 106—7>, glucagón (pgs 157—60), de la

ACTH (pgs 83—4)) y de la insulina (pgs 132—9). 3) Comportamientos

dispares de las hormonas tiroideas (pgs 114—8). 4) Descensos de

la FSH (pgs 86—7). 5) Acciones de la interleucina 1 (IL—l) que pro

yoGa liberación de ACTH y elevación de los niveles sanguíneos de
60••

los glucocorticoides (Klempher 1989> . 6> Acciones secundarias

del TNF—a (caquectina) que, inhibiendo la lipoproteina lipasa
8•.•

Bentíer 1985) , originaria una infrautilización orgánica de los

triglicéridos contenidos en los quilomicrones y en las lipoprotel
lOt.

nas de muy baja densidad (Winter 1987) . 7) Alteraciones del

índice hormonal de Carlo—Hartig, inducidas por los factores ante-

riores, con predominio del denominador sobre el numerador (i<l> y,

por tanto, de los procesos catabólicos... DETERMINARíANuna neta

activación de los fenómenos de lipólisis y de lipomovilización.
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B) Aumento de la cetogénesis (pgs 243—50) con la presencia supra—

fisiológica de los cuerpos cetónicos en sangre que, representando

derivados hidrosolubles de los ácidos grasos, constituyen substra

tos energéticos especialmente importantes para los músculos y el

cerebro (pgs 229—30, 244).

El fenómeno cetogénico se integra en el contexto general de las

necesidades energéticas del organismo, e íntimamente relacionado

con la existencia de órganos estrictamente glucodependientes (pg

194). Las moléculas de acetil—CoA precisas para la cetogénesis pro

vienen fundamentalmente de la degradación oxidativa de los ácidos

grasos y del catabolismo de los aminoácidos cetogénicos, pero nun

ca proceden de los procesos glicolíticos (pgs 244—5).

Aquellos factores fisiológicos que estimulen los fenómenos de

la lipólisis y de la lipomovilización periféricas, elevando el

aporte de ácidos grasos libres al hígado, deben ser considerados

como cetogénicos (activadores de la cetogénesis>. Mientras que

aquellos otros que las inhiban deben ser considerados como antice

togénicos (inhibidores de la cetogénesis> (pgs 245—6). Todo lo

cual, lógicamente, nos remitiría a idénticos términos de la discu

sión desarrollada en el apartado de lipólisis y de lipomoviliza—

ción (pgs 1016—7).

*¡~Jcj obstante, opinamos que la cetogénesis es una respuesta meta

bólica esencial del organismo frente al acto quirúrgico, subsidia

ria de una valoración individualizada, “per se”, y no como un me-

ro proceso secundario a los fenómenos de lipólisis y de lipomovi—

lización (pgs 248—50).

C) Reducción de la lipogénesis (pgs 236—43) en consonancia con los

elevados requerimientos energéticos que implica, para la unidad

orgánica, la intervención quirúrgica.

Dado que el acto operatorio va a representar un proceso absolu
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tamente inverso, desde un punto de vista termodinárnico, al de la

lipogénesis. La biosíntesis de lípidos (lipogénesis) constituye el

mecanismo merced al cual el organismo acumulará energía potencial

en determinados “almacenes corporales”, aconteciendo durante aque

líos periodos en los que exista, desde el exterior, un aporte ener

gético excesivo. (pg 236)

La lipogénesis va a estar regulada en condiciones fisiológicas

por: 1> La insulina (pgs 151, 154—5) que la estimularía activamen

te. 2) Las denominadas hormonas contrareguladoras (pgs 1016) que,

bien de forma directa (inhibición de la acetil—CoA carboxilasa

(pg 238)) o bien de forma indirecta (elevación de las concentracio

nes séricas de ácidos grasos libres (pg 238, 1016—7)>, la inhibi-

rían. 3) El índice hormonal de Carlo—1-lartig (pgs 181—4, 1017) que

modularía este proceso biosintético. 4) Las concentraciones intra

celulares del AMP—c (pg 238) que la inhibirían al ascender.

Por lo tanto, las alteraciones neuroendocrinas (pg 1017) y me-

tabólicas del AMP—c (pg 92) implícitas a la agresión quirúrgica

afectarían de modo adverso (negativamente) al fenómeno de la lipo

génesis, tal vez por una vía final común: La indisponibilidad de

acetil—CoA para fines lipogenéticos (pg 238>.

El menor consumo del compartimento graso orgánico detecta

do en el grupo estudio <pgs 826—9), y los cálculos predictivos

efectuados (pgs 911—3), apuntarían hacia la utilidad de la nutri-

ción parenteral postoperatoria inmediata (NPPI> contra las altera

ciones, netamente catabólicas, del metabolismo lipídico inducidas

por la agresión quirúrgica.

Entre los hipotéticos mecanismos que desencadenaría el aporte

de NPPI para la modulación del metabolismo lipídico postagresión,

podrían resefiarse:

1) Un incremento en los niveles sanguíneos de ciertas biomolé—
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culas (glucosa (pgs 724—8), ácidos grasos saturados e insaturados

(pgs 728—39), aminoácidos (pgs 739—50)...) que siendo aptas para

su oxidación de forma inmediata, aportarían rápidamente energía a

la unidad organica. Ante el elevado gasto enegético que supone cir

cunstancia tan singular y excepcional.

2) Una influencia multifactorial en el índice hormonal de Car—

lo—Hartig (pgs 181—4, 1017), tanto sobre el numerador como sobre

el denominador, conducente a una proporcionalidad más próxima a

los valores fisiológicos.

La orientación equilibrada, o preferencial, de los substratos

exógenos (glícidos, lípidos, proteínas) hacia vías anabólicas o ca

tabólicas dependerá, esencialmente, de: 1) El momento orgánico de

su administración. 2) La actividad funcional de las hormonas y de

los coenzimas que controlan sendos procesos del metabolismo inter

mediano. Pero las propiedades fisiológicas de estos substratos

son capaces, a su vez, de mantener, estimular o inhibir la activi

dad de las hormonas y enzimas que regulan sus destinos orgánicos,

lo que se conoce como “efecto del substrato” (cuya intensidad se-

rá proporcional a las concentraciones y naturaleza química de los

mismos, según las ecuaciones de Michaelis—Menten y de Lineweaver—

Burk). En consecuencia, se establecería una regulación recíproca

entre hormonas—coenzirnas y substratos.

Si bien el aporte de NPPI no parecería influir directamente ni

sobre las catecolaminas (pgs 93—4) ni sobre los glucocorticoides

<pg 101—2), podría modular indirectamente sus respectivos procesos

de secreción, a través de una menor liberación de $ endorfina (pg

1017). Este neuropéptido parece tener funciones de importancia en

la regulación central de la glucemia, como lo indicaría el aumento

considerable de las concentraciones plasmáticas del mismo durante

la hipoglucemia provocada por la insulina, que apuntaría hacia un
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mecanismo de retroregulación (feed—back) bidireccional (Baue 1989)

Por el contrario, los diferentes substratos administrados (glu

cosa, ácidos grasos, aminoácidos...) si podrían influir directa—

mente sobre la secreción—liberación de la GH (pgs 107—8), del glu

cagón (pgs 160—2) y de la insulina (pgs 142—8).

Con el resultado neto de un índice hormonal de Carlo—Hartig en
9.7..

valores más próximos al eufisiologismo (Tulikoura 1982 , Kana—
36••

rek 1989

La conjugación de un indice hormonal más fisiológico y de un in

cremento en los niveles plasmáticos de T3—T4, con decrementos con

comitantes de la rT (o biológicamente inactiva) (pgs 114—8), in—
3

ducidos muy probalemente por la acción dinámico específica de los
59..

substratos administrados (Kinney 1983) tenderían hacia una si-

tuación más equilibrada entre anabolismo y catabolismo orgánicos.

Hallazgos que corroborarían los resultados publicados por di—
13•, 30~~ 53

versos autores (Bianchi 1984 , Hartí 1988 , Herrmam 1990 ).

E> COMPARTIMENTOMUSCULAR

El índice del perímetro del brazo (pgs 673—4, 683—4, 830—

1, 913) constató unos descensos significativos en ambas subpobla—

ciones muestrales, sin diferencias significativas intergrupos y

sin alcanzar, en ningún caso, los márgenes de la depleción (pgs

683—4).

El indice del perímetro muscular del brazo (pgs 673—4, 684

—6, 832—3, 913) se situó en cifras superiores al grado de deple—

ción (pgs 684—6> en sendos grupos, pero con descensos significati

vos tanto en el grupo control como en el grupo estudio y sin dis

paridades estadísticamente significativas intergrupos.

El área muscular del brazo (pgs 673—4, 686—7, 834, 913—4)

permaneció de modo global en rangos superiores a la depleción

pgs 686—7), observándose descensos significativos en ambos grupos
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sin diferencias significativas entre grupos.

El índice de excreción de creatinina (pgs 689, 695—7, 840,

913—4> se mantuvo en límites superiores al grado de depleción (pgs

695—7>, apreciándose descensos significativos en sendas subpobla—

ciones muestrales, sin disparidades estadísticas significativas in

tergrupos.

La evaluación de los datos aportados apuntaría hacia un

consumo parcial del compartimento muscular orgánico secundario al

acto quirúrgico, con incidencia desigual entre sendos grupos (pgs

830—4, 840). Pero que, en ningún caso, implicaría depleción protei

ca (pgs 684—7, 695—7).

El consumo del compartimento muscular orgánico, sin llegar

a la depleción, se encontraría íntimamente relacionado con las al

teraciones del metabolismo proteico a niveles periféricos (pgs 281

—6> que acontecen en el devenir del acto quirúrgico (pgs 274—342)

y que se caracterizarían por:

A) Incremento de la proteólisis (pgs 286—90) con liberación de ami

noácidos a partir de las estructuras proteicas que seguirán diver

sas rutas metabólicas (pg 290).

En la regulación fisiológica de este proceso catabólico del me

tabolismo intermediario de las proteínas (pgs 289—90) intervendrí

ant Por un lado, las hormonas contrareguladoras (catecolaminas

(pgs 95, 98), glucocorticoides (pgs 102, 104>, glucagón (pgs 163,

165)) y las hormonas tiroideas a concentraciones elevadas (pgs 120

122) que estimularían, por diversos mecanismos y a diferentes ni-

veles, el proceso proteolítico. Por otro lado, la insulina — hor-

mona anabolizante por excelencia — (pgs 151, 155) que inhibiría

potentemente el fenómeno de la proteólisis.

De la actuación fisiológica conjunta de los factores activado-

res y del potente factor inhibidor se establecería la actividad
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funcional del fenómeno proteolítico. Funcionalidad que vendría de

finida por el índice hormonal I/C-i-GC+Gluc.+GH de Carlo—Hartig (pgs

181—4, 1017).

La respuesta neuroendocrina inducida por la agresión quirúrgi-

ca implicando: 1> Modulación neuroendocrina por la 8 endorfina

secretada y liberada por la adenohipófisis) con aumento de la libe

ración de catecolarninas por la médula suprarrenal, potenciación de

la acción de la ACTH sobre la corteza suprarrenal, inhibición de

la liberación de ACTH por la adenohipófisis, incrementos de las se
6...

creciones pancreáticas de insulina y glucagón (Baue 1989) . 2)

Elevaciones en los dinteles séricos de las hormonas contraregula—

doras (catecolaminas (pgs 79—80, 93—4), glucocorticoides (pgs 99—

101), GH (pgs 84—5, 106—7), glucagón (pgs 157—60), de la ACTH (pgs

83—4)) y de la insulina (pgs 132—9). 3) Comportamientos dispares

de las hormonas tiroideas (pgs 114—8). 4) Incrementos de los nive
al.. 11..

les séricos de la IL—l (Dinarello 1984 , Besedovsky 1986
12

y del TNF—a (Beutíer 1986>, potencialmente capacitados para indu—
60••

cir proteólisis periférica (Klempher 1989) . 5> Efectos contro

vertidos de la PGE2 que mientras para ciertos autores (Barakos
~...

1983) induciría efectos proteoliticos ligados al acto quirúrgi
si

co, para otros investigadores (Hasselgren 1988) no actuaría en el

proceso proteolítico muscular secundario al acto operatorio. 6)

Alteraciones del índice hormonal de Carlo—Hartig, inducidas por

algunos de los factores anteriores, con predominio del denomina-

dor sobre el numerador (i<1) y, por tanto, de los procesos catabó

licos... DETERMINARIAN una neta activación de los fenómenos pro—

teolíticos, más acentuada a niveles periféricos (pgs 306—7 309—

313). En un intento biológico de incrementar el “poel” extracelu—

lar de aminoácidos (a.a.) libres (pgs 288—9, 313—21), con la dual

finalidad de: Satisfacer las necesidades de a.a. como elementos
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plásticos (pgs 302—3) y aportar a.a. como elementos energéticos

combustibles (pgs 304, 306).

E) Activación de las reacciones de desaminación oxidativa (pgs

291—5, 306—7> con mayores disponibilidades de a—oxoácidos (molécu

las auténticamente multifuncionales) y elevación de las concentra

clones de amoníaco (molécula potencialmente tóxica).

Las reacciones de desaminación oxidativa proporcionan a la uni

dad orgánica: 1) Energía en forma de ATP, mediante la total oxida

ción de los restos desaminados (pg 295). 2) Aminoácidos, a través

de la aminación directa de los a—oxoácidos (pg 291). 3) Glucosa

a partir de los a.a. glucogénicos (pgs 292—3). 4) Acidos grasos a

partir de los a.a. cetogénicos (pgs 292—3). 5) Cuerpos cetónicos.

6) Amoníaco (pgs 291—2>.

En condiciones fisiológicas, las reacciones de desaminación oxi

dativa son reguladas mediante la actividad de la glutamato deshi—

drogenasa (pg 293), sobre la que actuarían factores activadores

(ADP, GDP, ciertos aminoácidos, T4, glucocorticoides...) y facto-

res inhibidores (ATP, GTP, NADH...).

Determinadas alteraciones hormonales (elevaciones de los gluco

corticoides (pgs 99—101), de la T4 (pgs 117—8)...) y metabólicas

(incremento de la glucogenólisis (pgs 196—200, 293>, hiperamino—

acidemia (pg 1022), ascenso en las concentraciones de ADP (pg 238)

DE’&ERMINARIAN una activación de la glutamato deshidrogenasa y, por

ende, de las reacciones de desaminación oxidativa. En una clara in

tencionalidad orgánica, la de recabar fervientemente tanto fuentes

energéticas (glucosa, ácidos grasos, cuerpos cetónicos) como ele-

mentos plásticos (a.aj, aun a costa de acumular moléculas poten-

cialmente tóxicas (amoniaco).

Las reacciones de desaminación oxidativa que acontecen a nivel

muscular resultan sumamente específicas (pgs 306, 311—4), pues se
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encuentran restringidas a los aminoácidos ramificados valina, leu

cina e isoleucina (BCAA). Ante la falta de combustibles alternati

vos (glícidos, grasas...> el músculo solamente es capaz de oxidar,

como fuentes energéticas, estos tres a.a. que representan solamen

te el 20% de los ácidos amínicos totales contehidos en la proteí-

na muscular (pg 311). Pero esta restricción bioquímica no resta,

en absoluto, importancia al valor fisiológico del compartimento

muscular en la patocronia del acto quirúrgico, en base a: 1) Cons

tituir el mayor compartimento proteico orgánico (pg 281) y el ma-

yor reservorio de aminoácidos (pg 287). 2> Formar una parte funda

mental del ciclo de la alanina de Cahill—Bássler (pgs 222, 294,

311—5), proceso neoglucogénico básico. 3) Aportar una elevada pro

porción de a.a. (pgs 310, 312) destinados a subsanar las necesida

des energéticas y plásticas de la unidad orgánica frente a la agre

sión quirúrgica.

C> Reducción del anabolismo proteico a niveles periféricos (pgs

303—6) que si, lógicamente, resultaría imposible a nivel muscular

al haber sido oxidados los BCAA (pg 312), también se encuentra in

hibido en otras estructuras tisulares periféricas. Aspecto que se

rá discutido con gosterioridad, al analizar el funcionalismo hepá

tiGo en el transcurso de la agresión quirúrgica.

El menor consumo del compartimento muscular orgánico detec

tado en el grupo estudio (pgs 830—4, 840), y los cálculos predic—

tivos efectuados <pgs 913—4), indicarían la utilidad de la NPPI

contra las alteraciones de índole catabólico del metabolismo inter

mediano proteico inducidas por la agresión quirúrgica.

Entre los hipotéticos mecanismos que desencadenaría la adminis

tración de NPPI en la modulación del catabolismo proteico muscular

cabría apuntar:
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1) Un aumento en los dinteles sanguíneos de determinadas biomo

léculas (glucosa <pgs 724—8), ácidos grasos saturados e insatura—

dos (pgs 728—39>, aminoácidos (pgs 739—50)...) capaces de subsanar

de modo inmediato tanto las necesidades energéticas como las nece

sidades plásticas orgánicas, que tan exacerbadas se encuentran en

el devenir del acto operatorio.

2) Una Influencia multifactorial sobre el índice hormonal de

Carlo—Hartig (pgs 181—4, 1017> regulador de los procesos catabóli

cos del metabolismo intermediario proteico, tendente a una propor

cionalidad más semejante a los valores eufisiológicos.

Modulación del índice de Carlo—Hartig que se efectuaría, al me

nos, por tres mecanismos:

— Mecanismo de retroregulación, tipo feed—back (glucosa—$ endor

fina (pgs 1020—1), glucosa—aminoácidos—insulina—glucagon...).

— Efecto del substrato (pg 1020>

— Acción dinámico específica de los nutrientes perfundidos (pg

1021)

La actuación fisiológica, conjunta y coetánea, de la diversidad

de mecanismos reseñados tendería a una situación metabólica más

equilibrada entre las vías catabólicas y anabólicas, es decir, más

cercana a la normalidad.

Lo que corroboraría los hallazgos aportados por multitud de au
67

tores incluidas publicaciones relativamente actuales (Liaw 1982
69..

L5hlein 1988 , Williford 1991

C) COMPARTIMENTOVISCERAL

La prealbúmina (pgs 689—91, 836, 914) mostró en sendos gru

pos un estado de leve depleción proteica visceral (pg 691), con

descensos significativos en ambas subpoblaciones muestrales y sin

discrepancias estadísticamente significativas intergrupos.
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La albúmina objetivaba (pgs 689, 691—3, 837, 914—5> unos

valores muy cercanos a la leve depleción proteica visceral en sen

das subpoblaciones muestrales, con descensos significativos tanto

en el grupo control como en el grupo estudio y sin diferencias sia

nificativas intergrupos.

La transferrina permaneció <pgs 689, 693—4, 838, 915) en

niveles superiores a la depleción proteica visceral en la totali-

dad de la muestra poblacional, pero con descensos significativos

en ambos grupos y sin disparidades estadisticamente significativas

intergrupos. Dato que contrastaría con los hallazgos preoperato—

nos, donde se detecté una superioridad significativa de la pobla

ción femenina control sobre la femenina estudio (pgs 838, 901—2,

990—1).

La interpretación de los datos objetivados indicaría una

leve depleción del compartimento proteico visceral secundaria al

acto quirúrgico, con dispar incidencia sobre ambas subpoblaciones

muestrales. Considerando como prioritarios los datos aportados por

la prealbúmina y la albúmina sobre los de la transferrina, en base

a: Sus respectivos pentodos de vida media (pg 284) y a la dudosa

fiabilidad de los niveles transferrinémicos (pgs 990—1) como pará

metros indicadores del estado del compartimento visceral.

El consumo del compartimento proteico visceral orgánico,

alcanzando grados de leve depleción proteica en ambos grupos mues

trales, se interrelacionaría estrechamente con las alteraciones

del metabolismo intermediario proteico inherentes a la agresión

quirúrgica (pgs 274—342), caracterizados por:

A) Incremento de la proteólisis (pgs 286—90) con liberación de

aminoácidos a partir de estructuras proteicas, que seguirán rutas

metabólicas dispares (pg 290).

Como se comentaba, y discutía, en aparatdos anteriores (véase
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pgs i022—4) la respuesta neuroendocrina y metabólica inducida por

el acto operatorio va a determinar una neta activación del fenóme

no proteolítico que, si bien va a resultar más intenso a niveles

periféricos (pgs 306—7, 309—13>, no soslayará los compartimentos

proteicos viscerales (pgs 281—6) en la finalidad de aumentar el

“pool” extracelular de aminoácidos libres (pgs 288—9, 313—21) con

la dual finalidad de: Satisfacer las necesidades de a.a. como ele

mentos plásticos (pgs 302—3) y aportar a.a. como elementos energé

ticos combustibles (pgs 304, 306).

Los compartimentos proteicos viscerales presentarán dos carac-

terísticas básicas, que los definirían y, a su vez, los diferencia

rían del compartimento proteico muscular (pgs 281—6): 1> Ser cons

tituyentes estructurales de órganos jerárquicamente superiores, de

donde derivaría su estricto “carácter vital” (pgs 991—2>. 2) Ser

cuantitativamente escasos en relación con la masa corporal total

y en comparación con el compartimento proteico muscular (pgs 281—

4, 286—9>.

Ambas características nos permitirían intuir la importancia vi

tal que va a representar la “expoliación” de este compartimento

proteico orgánico ( una disminución de 1 gr. de proteínas circu-

lantes correspondería, de modo aproximado, a la pérdida de 300 gr.

de proteínas tisulares (pg 283)). No obstante, ciertos órganos je

rárquicamente superiores (cerebro, corazón, pulmón, riñón) perma—

neceran en una situación de “no aportación” ni de extracción con

respecto al “pool” extracelular de aminoácidos libres, situación

denominada “estado estable (steady state)” (pg 309>.

B) Activación de las reacciones de desaminación oxidativa (pgs

291—5, 306—7> con liberación de a—oxoacidos (moléculas multifuncio

nales y de amoníaco (molécula potencialmente tóxica).

Como se analizaba, y discutía, en apartados anteriores (pgs
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1024—5) determinadas alteraciones neuroendocrinas y metabólicas,

que induce la agresión quirúrgica, van a incrementar las reaccio

nes de desaminación oxidativa (a través de la activación de la glu

tamato deshidrogenasa) con la ferviente intencionalidad orgánica

de recabar tanto fuentes energéticas (glucosa, ácidos grasos...)

como elementos plásticos <aminoácidos), aún a costa de la acumula

ción de moléculas potencialmente tóxicas (amoníaco>.

Si bien los reservorios viscerales de aminoácidos resultan, en

verdad, escasos (pgs 286—9) y máxime cuando sólo dos tercios (2/3)

de los mismos pueden ser considerados como metabólicamente activos

(pgs 282—3, 323—4), aportarán al “pool” extracelular de a.a. li-

bres (pgs 288—9, 313—21) hasta 40—60 gr. de nitrógeno al día (pg

310>, el 65% de los cuales procederán de la albúmina (pgs 310, 321

-2), cuya vida media se ve reducida hasta en un 50% (pg 321—2).

Estas elevadas aportaciones nitrogenadas de las proteínas visce

rales, en el transcurso de la agresión quirúrgica, unidas a la es

casa cuantía de sus reservorios orgánicos DETERMINARíAN: 1) Des-

censos en los dinteles de sus concentraciones plasmáticas (pgs

321—2, 333—4, 689—94). 2) Rápida depleción del compartimento pro-

teico visceral <pgs 281—6).

C) Reducción del anabolismo proteico a determinados niveles visce

rales (pgs 303-6). Dado que la prealbúmina, la albúmina y la trans

ferrina son biosintetizadas a nivel hepático (pgs 690—3), este

apartado se discutirá, con posterioridad, al analizar la funciona

lidad del hígado en el trancurso de la agresión quirúrgica.

D) Redistribución del agua corporal total y reestructuración cuan

titativo—cualitativa de los diversos compartimentos hidroelectro

—

líticos orgánicos (pgs 343—6) que implicando alteraciones de la

permeabilidad vascular, de la presión osmótica plasmática... po-

drían inducir transfugismos de las proteínas plasmáticas a los es
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pacios extravasculares (intersticiales, terceros espacios...) con

las subsecuentes repercusiones sobre sus concentraciones plasmáti

cas respectivas.

El menor consuno del compartimento visceral orgánico obje

tivado en el grupo estudio (pgs 836—8>, y los cálculos predictivos

efectuados (pgs 914—5), orientarían hacia la utilidad de la NPPI

contra las alteraciones, de índole catabólico, del metabolismo pro

teico visceral inducidas por la agresión quirúrgica.

Entre los hipotéticos mecanismos que desplegaría la admi-

nistración de NPPI en la modulación del catabolismo proteico vis-

ceral, podrían reseñarse:

1) Una elevación en las concentraciones plasmáticas de ciertas

biomoléculas (glucosa (pgs 724—8>, ácidos grasos saturados e msa

turados (pgs 728—39>, aminoácidos (pgs 739—50)...) capaces de

afrontar de modo inmediato tanto las necesidades energéticas como

las necesidades plásticas orgánicas, extraordinariamente elevadas

en la evolución del acto quirúrgico.

2) Una influencia multifactorial sobre el índice hormonal de

Carlo—Hartig (pgs 181—4, 1017) regulador de los procesos catabóli

cos del metabolismo intermediario de las proteínas, tendente a la

proporcionalidad normofisiológica.

Modulación del índice de Carlo—Hartig que se llevaría a cabo,

al menos, por tres mecanismos:

—Mecanismo de retroregulación, tipo feed—back (pgs 1020—1)

—Efecto del substrato (pg 1020)

—Acción dinámico específica de los nutrientes administrados (pg

1021)

La concordancia fisiológica de los diversos mecanismos apunta-

dos tendería a una situación metabólica de mayor equilibrio entre

catabolismo y anabolismo, en parangón con la normalidad.
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Lo que ratificaría los hallazgos de múltiples autores, inclui—
25••

das publicaciones relativamente actuales (Culebras 1984 , Den—
30•~ 88•~

nison 1988 , Sanchez—Izquierdo 1991

FUNCIONALISMOHEPATICO

La colinesterasa se cifraba (pgs 689, 694, 839, 915) entre

los rangos de la normalidad en ambas subpoblaciones muestrales,con

descensos significativos tanto en el grupo control como en el gru

po estudio y sin diferencias estadísticamente significativas inter

grupos.

La AST (pgs 703—6, 874, 916—7) y la ALT (pgs 703—6, 875,

917) se hallaron dentro de la normalidad en sendos grupos, sin va

naciones significativas con respecto a los valores preoperatorios

y sin discrepancias estadísticamente significativas entre ambas

subpoblaciones muestrales.

La bilirrubina total (pgs 703—6, 859, 915—6) se mostraba

en los límites eufisiológicos en la totalidad de la muestra pobla

cional, con descensos significativos en ambos grupos y sin discre

pancias significativas intergrupos.

La fosfatasa alcalina (pgs 703—6, 871, 916) demostró unos

valores suprafisiológicos en la globalidad de la población mascu-

lina, sin variaciones significativas con respecto a los valores

preoperatonios y sin disparidades estadísticas intergrupos.

La gammaglutamiltranspeptidasa (pgs 703—6, 872, 916) cons

tataba unas cifras supranormales en la subpoblación masculina con

trol y en la globalidad del grupo estudio, sin variaciones signi—

fiactivas con respecto a los valores preoperatorios y con una su-

perioridad significativa del grupo estudio sobre el grupo control.

Por lo que perduraría la discrepancia intergrupos detectada en el

estadio preoperatorio (pg 992).

Los descensos significativos, en ambas subpoblaciones mues
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trales de los niveles séricos de colinesterasa podrían inducir,

equívocamente, a pensar en un decremento de la masa funcionante he

pática (pg 694) tras la intervención quirúrgica. Cuando lo que en

realidad acontecería, sería un proceso de anabolismo proteico se-

lectivo y restrictivo limitado a las denominadas “proteínas reac—

tantes de fase aguda (APRPs)” (pgs 325—36).

En el transcurso de la agresión quirúrgica el metabolismo

proteico va a caracterizarse (pgs 303—6) por: Un catabolismo supra

fisiológico a niveles periféricos (pgs 1022—5, 1027—9) y por un in

cremento del anabolismo proteico hepático restringido, eminentemen

te, a las proteínas reactantes de fase aguda (APRPs). De forma que

el nitrógeno (it endógeno movilizado es utilizado por aquellos te

jidos que se encuentran directamente implicados en la preservación

y defensa orgánicas, en detrimento de las restantes estructuras ti

sulares (pgs 303—6).

La regulación fisiológica de la biosíntesis hepática de

las APRPs, aunque no bien conocida, parecería estar relacionada

con: 1) La activación de determinadas estructuras hipotalámicas

(pgs 72, 107—8> que, a través del eje hipotálamo—hipófiso—suprarre

nal (pg 327), estimulatían eL anabolismo hepático restringido a

las proteínas reactantes de fase aguda (actuación de somatomedinas

específicas ?. . . (pgs 109—12)). 2) Los mediadores endógenos leuco
31

citanos (LEM) (pg 327) del tipo: Interleucina 1 (Dinarello 1984)
36.•

Interleucina 6 (Duf 1982> y Factor de necrosis tumoral a (Fil—
38••

kins 1985) . Que no sólo inducirían el anabolismo prteico espe

cífico (APRPs), sino que también incrementarían la captación hepá

tica de hierro y zinc con liberación concomitante de cobre (Reller
57..

1985)

La evaluación de las cifras de aminotranferasas (AST-ALT>

y de bilirrubina total indicarían una normofuncionalidad relativa
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de la víscera hepática, al persistir un cierto componente colestá

sico (pgs 992) objetivado por los valores de la fosfatasa alcali-

na y de la gammaglutamiltranspeptidasa.

Hallazgos que: Por un lado, resultarían absolutamente com

prensibles dada la alta incidencia (>30%) de patología hepato—bi—

ho—pancreática entre las muestra poblacional seleccionada (pgs

814—5, 992) y el corto periodo de tiempo transcurrido (cinco días)

desde el tratamiento quirúrgico de la misma. Por otro lado, demos

trarían la perfecta tolerancia hepatobiliar a las soluciones nu—

trientes perfundidas (pgs 724—50), permitiéndosenos descartar la

existencia de complicaciones metabólicas a este nivel visceral

Baker 1987)

Los datos objetivados (pgs 839, 859, 871—2, 874—5), y los

cálculos predictivos efectuados (pgs 915—7), apuntarían hacia una

supuesta ineficacia de la NPPI para modular el singular funciona-

lismo hepático inducido por la agresión quirúrgica. Lo que, en un

principio, debería interpretarse positivamente dados los efectos

fisiológicos beneficiosos que, para la unidad orgánica, despliegan

las APRPs al extremo que se las considera “respuesta no modifica-

da” (pgs 325—36). Por otro lado, al no haber determinado en el es

tudio clínico las diversas concentraciones plasmáticas de las pro

teínas reactantes de fase aguda (APRPs>, no podríamos definirnos

sobre la hipotética utilización orgánica de la NPPI con respecto
30

a la biosíntesis de APRPs (Gómez Barreno 1987 , Dennison 1988
69..

L~hlein 1988 . .3.

U) COMPARTIMENTOEXTRACELULAR

Citología hemática

El recuento de hematíes (pgs 702—3, 842, 917) mostró glo-

balmente unas cifras próximas a los márgenes inferiores de la nor
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malidad, con descensos significativos en ambos grupos y sin dife-

rencias estadísticamente significativas intergrupos.

La hemoglobina (pgs 702—3, 843, 917—8) se mostró con valo

res infranormales entre la totalidad de la población masculina y

ubicados en los límites inferiores de la normalidad entre las sub

poblaciones femeninas, con descensos significativos tanto en el

grupo control como en el grupo estudio y sin disparidades estadís

dicas intergrupos.

El volumen corpuscular medio (VCM> (pgs 702—3, 844, 918>

permaneció de modo global en los márgenes altos de la normalidad,

con decrementos no significativos en ambos grupos y sin discrepan

cias estadísticas significativas intergrupos.

La hemoglobina corpuscular media (HCM) (pgs 702—3, 845,

918> se cifró dentro de la normalidad con variaciones no significa

tivas de decremento en el grupo control y de incremento en el gru

po estudio, sin desigualdades significativas intergrupos.

La concentración de hemoglobina corpuscular media (CHCM)

(pgs 702—3, 846, 918) se ubicó en los límites bajos de la normali

dad en ambas subpoblaciones muestrales, con decrementos no signi-

ficativos en sendos grupos y sin diferencias estadísticas intergru

pos.

El recuento de leucocitos (pgs 702—3, 847, 918—9) se encon

traba en los márgenes eufisiológicos globalmente, pero con ascen-

so significativo en el grupo control e incremento no significativo

en el grupo estudio, sin diferencias estadísticamente significati

vas intergrupos. Lo que contrastaría con respecto a los datos ha

llados en el estadio preoperatorio (pgs 993—4).

Los leucocitos neutrófilos (pgs 702—3, 848, 919) se cifra

ron globalmente en los límites altos de la normalidad, con ascen-

so significativo en el grupo control e incremento no significativo
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en el grupo estudio, sin discrepancias estadísticas intergrupos.

Dato que contrastaría con los hallados en el estadio preoperatorio

(pg 994).

Los leucocitos eosinófilos (pgs 702—3, 849, 919) aún perma

neciendo globalmente dentro de la normalidad, mostraron ascensos

significativos en sendos grupos y sin discrepancias estadísticas

significativas intergrupos.

Los leucocitos basófilos (pgs 702—3, 850, 919—20) permane

cieron en cifras normales en el grupo control y en los márgenes al

tos de la normalidad en el grupo estudio, con variaciones no signi

ficativas de decremento en el primero y de incremento en el último

con superioridad significativa del grupo estudio sobre el grupo

control.

El recuento plaquetario (pgs 702—3, 852, 920) se cifraba

en los rangos altos de la normalidad entre la subpoblación masculi

na del grupo control y dentro de la normalidad entre el resto de

las subpoblaciones muestrales, con ascenso significativo en el gru

po control e incremento no significativo en el grupo estudio, sin

desigualdades estadísticas significativas intergrupos.

El valor hematocrito (pgs 702—3, 851, 920) se encontraba

en los márgenes inferiores de la normalidad en la globalidad de la

subpoblación femenina y en rangos infrafisiológicos en la totali-

dad de la subpoblación masculina, con descensos estadísticamente

significativos tanto en el grupo control como en el grupo estudio

pero sin diferencias estadísticas intergrupos.

Hallazgos que podrían ser explicados tanto por las altera

ciones neuroendocrinas y metabólicas como por la actuación fisio-

lógica de diversos mediadores no endocrinos que induce la agresión

quirúrgica (pgs 436—42>.

La serie roja se caracterizaría por un descenso global de
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de la totalidad de los parámetros que la definirían. Adquiriendo

importancia específica y singular:

1) Los episodios hemorrágicos agudos inherentes al acto quirúr

gico.

2) La exéresis de órganos, con la subsecuente pérdida de masa

sanguínea por secuestración.

3) La hiperhidratación celular (pgs 349—51>, que justificarla,

al menos en parte, los hallazgos de los parámetros morfológicos de

los hematíes (dilución) representantes excepcionales del espacio

intracelular.

4) La probable participación de la hemoglobina, como proteína

plasmática, en los procesos de proteólisis orgánica generalizada

(pgs 1027—8).

5> Los hipotéticos decrementos del factor estimulante de colo-

nias multipotencial <Multi—CSF ó IL—3) y/o de la interleucina 4
22..

(Clark 1987) , secretados por los linfocitos T (ante la presen

cia de células inmunosupresoras).

6) Redistribución del agua corporal total y reestructuración

cuantitativo—cualitativa de los diversos compartimentos hidroelec

trolíticos orgánicos (pgs 343—6) que implicando alteraciones de la

permeabilidad vascular, de la presión osmótica plasmática... po-

dna producir transfugismos de elementos formes de la sangre hacia

espacios extravasculares.

La serie blanca podría verse afectada, en líneas generales

de modo negativo, por algunos de los siguientes factores:

1) Factores farmacológicos, anestésicos (pgs 60—3, 437—8> o de

variada índole (antibiticos...), que actuarían por diversos meca-

nismos y a diferentes niveles.

2) Factores neurohormonales que, al márgen de la redistribución

de la masa celular sanguínea (catecolaminas (pgs 79—80), glucocor
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ticoides (pg 105), glucagón (pgs 163—6)...), de la redistribución

del agua corporal total (pgs 343—58) y de la reestructuración de

los diversos compartimentos hidroelectrolíticos orgánicos (pgs

349—51) que provocan, podrían tener un efecto directo sobre las
59..

diversas subpoblaciones leucocitarias (Sandí 1990)

3) Factores metabólicos derivados de las alteraciones del meta

bolismo intermediario de glicidos (pgs 193—225, 524—32, 537—61>,

de lípidos (pgs 226—73, 524—32, 561—81), proteico (pgs 274—342,

524—32, 537—61, 581—7>, hidroelectrolíticos (pgs 343—97, 524—32,

537—61, 588—94), de oligoelementos (pgs 398—435, 524—32, 537—61,

594—625) o de las vitaminas (pgs 524—32, 537—61, 625—63, 756—800)

que induce la agresión quirúrgica.

4) Factores humorales locales (PGs, serotonina, histamina, ca—

licreina—cininas...) liberados, entre otros, a nivel de los focos

de lesión tisular (pg 66) y que podrían inducir alteraciones de la

vasomotricidad y de la permeabilidad vascular con transfugismos ce

lulares a espacios extravasculares (pgs 343—6>, cuando no desple-

gar efectos citológicos directos.

5) Intensidad, persistencia y localización de la agresión qui-

rúrgica (pg 438).

6) Activación de células supresoras (pgs 439—40).

7) Disregulación de factores séricos solubles, del tipo linfoci

nas, interferones, factores de necrosis tumoral...

Factores que actuando de un modo complejo y coetáneo, en cir-

cunstancias tan adversas para la unidad orgánica, DETERMINARíAN:

1) Aumentos cuantitativos en los recuentos leucocitarios totales

y de leucocitos neutrófilos (pgs 447—9, 461). 2) Marcadas deficien

cias funcionales (distribución, movilización, quimiotaxis, fagoci

tosis...) del sistema polimorfonuclear (pgs 444—6, 450—3, 461).

3) Disminución de los leucocitos eosinófilos que, de modo paulati
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no, en el transcurso del periodo postoperatorio revertería a un

auténtico “heraldo eosinofílico” coincidente con la fase de reti-

rada glucocorticoidea <pg 49>, hacia el 59~32 días tras la agre-

sión quirúrgica. 4) Los leucocitos basófilos, íntimamente relacio

nados con los mastocitos y con funciones esencialmente secretoras

de diversas biomoléculas (histamina, heparina, enzimas proteolíti

cos, substancias quimiotácticas... pero no de serotonina), desapa

recerían rápidamente de la circulación sanguínea. 5) Incremento

de las plaquetas que, dadas sus escasas reservas medulares, po-

dna obedecer a la redistribución de la masa sanguínea a nivel es

plácnico (con auténtico vaciamiento del lecho vascular esplénico

por vasoconstricción) y/o a una marcada acción trombocitopoyética.

~) Alteraciones del valor hematocrito por desproporcionalidad en-

tre sus componentes citológico y humoral.

Los datos constatados (pgs 842—52), y los cálculos predic

tivos efectuados (pgs 917—21), demostrarían, en principio, la esca

sa utilidad de la NPPI para modular los efectos que la agresión

quirúrgica despli~ega sobre los elementos formes del compartimento

extracelular.

Lo que contrastaría, al menos parcialmente, con sus efectos fun

cionales positivos sobre el indice hormonal de Carlo—Hartig (pgs

1020, 1026, 1030).

La controversia planteada podría dilucidarse teniendo en cuenta

1> La teórica acción moduladora que sobre los elementos formes de

la sangre ejercerían los factores no endocrinos (linfocinas, inter

ferones. ..) implicados en la agresión quirúrgica. Expresión de un
6~~•

auténtico control inmunológico (Baue 1989> , paralelo y comple

mentario al control neuroendocrino de la reacción orgánica frente

al estrés quirúrgico. 2) El corto periodo de tiempo, y la posible

insuficiencia cuantitativa, de la NPPI prescrita (como se analiza
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rá ulteriormente, en el apartado del balance nitrogenado. Por lo

que no podríamos definirnos sobre los datos aportados por diversos
33..

autores (Dominioni 1987)

Por otro lado, los datos objetivados demostrarían una perfecta

tolerancia citológica hemática a las soluciones nutrientes adminis

tradas (pgs 723-800), no habiéndose detéctado ninguna de las com-

plicaciones hematológicas (hemólisis, leucocitosis...) clásicamen
35..

te descritas (Dudrick 1972)

Metabolismo glicidico

La glucemia (pgs 703—5, 853, 921) se mantuvo en dinteles

levemente hipergíncémicos, más acentuados entre la subpoblación

masculina, con variaciones no significativas de incremento en el

grupo control y de decremento en el grupo estudio, sin discrepan-

cias estadísticas significativas intergrupos.

Hallazgos que se interpretarían en base a las alteraciones

del metabolismo glicídico inducidas por el acto quirúrgico <pgs

193—225), caracterizadas por:

A) Incrementos de la glucogenólisis y reducción de la glucógenosín

tesis (pgs 196—202). Al constituir los glícidos moléculas energéti

cas simples y fácilmente asimilables por la totalidad de las célu

las corporales, llegando incluso a representar para determinados

órganos y tejidos (glucodependientes> su única fuente energética,

resulta sorprendente la escasa capacidad del “almacén glicídico or

gánico” estructurado en forma de glucógeno (pgs 194, 196), adecua

do únicamente para paliar necesidades a corto plazo (pg 198). La

nimia cuantificación del glucógeno corporal parece obedecer, no

obstante, a factores de índole bioquímico y de índole biofísico

(pg 197) que impondrían una restricción de su potencialidad ener-

gética.
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El glucógeno para poder ser utilizado con fines metabólico—ener

géticos debe ser, previamente, despolimerizado por un proceso de

glucogenólisis, con la finalidad de liberar moléculas de glucosa

(pg 198). La glucogenólisis se halla regulada (pg 199—200) por el

sistema de la adenilciclasa, en consecuencia, los activadores de

este sistema enzimático (catecolaminas (pgs 95, 97), glucagón (pgs

163—5)...) fomentarían directamente el proceso glucogenolitico,

y de modo indirecto los glucocorticoides (pgs 102—4) y la GH (pgs

110—1). En tanto que la insulina desplegaría marcados efectos an—

tiglucogenolíticos (pgs 151—3) a través de diversos mecanismos (pg

199).

De una perfecta conjugación fisiológica de los factores de ac-

tivación y del factor de inhibición se establecería la correcta

funcionalidad del fenómeno de glucogenólisis. Estado funcional que

vendría definido por el índice hormonal de Carlo—Hartig (pgs 181—

4, 1017).

La respuesta neuroendocrina inducida por la agresión quirúrgica

implicando: 1) Modulación neuroendocrina de la B endorfina (pg

1017). 2) Elevaciones en las concentraciones séricas de las hormo

nas contrareguladoras y de la insulina (pg 1017). 3) Acciones de

la interleucina 1 con incremento de los glucocorticoides sanguí-

neos (pg 1017). 4) Alteraciones del indice hormonal de Carlo—Har—

tig con tendencia al catabolismo (pg 1017). ..DETERMINARIAN una ac

tivación del proceso glucogenolitico, con depleción de los depósi

tos orgánicos de este poliholósido e hiperglucemia (pgs 199—200).

La glucógenosíntesis consiste (pgs 200—1> en el proceso orgáni

Go merced al cual se biosintetiza glucógeno a partir de la gluco-

sa, no representando el sentido opuesto de la glucogenólisis sino

un proceso diferente en equilibrio con la misma (pg 200—1). La glu

cógenosintesis es regulada, en condiciones normales, por las glu—
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cógenosintetasas, sistema enzimático peculiar ya que su fosforili

zación lo inactiva (pgs 200—1).

Las alteraciones neuroendocrinas implícitas a la agresión qui-

rúrgica, comentadas en párrafos anteriores, supondrían que el sis

tema de las glucógenosintetasas se encontrase en su forma alosté—

rica fosforilada, es decir inactiva, DETERMINANDOuna inhibición

del proceso glucógenosintético (pgs 201—2).

n) Alteraciones dispares de las diversas rutas glucolíticas (pgs

203—15)

La vía degradativa principal, o vía de Embden-Meyerhof, contitu

ye la ruta catabólica básica de la glucosa, que es degradada a pi

ruvato (pgs 203—5). Su regulación se ejerce, básicamente, por tres

equipos enzimáticos (hexocinasa—glucocinasa, fosfofructocinasa y

piruvatocinasa) cuya funcionalidad resulta modulada por la actua-

ción de diversas hormonas y de los nucleótidos adenílicos (pg 205)

Las alteraciones del índice hormonal de Carlo—Hartig, comenta-

das con anterioridad (pgs 181—4, 1017, 1040), podrían menoscabar

la actividad funcional de esta importante vía glucolítica decremen

tándose la capacidad orgánica para el mantenimiento de unos nive-

les eufisiológicos de glucosa, con tendencia a la hiperglucemia

pg 205).

La vía de las pentosas, o vía Vlarburg—Dickens—Lipmann, constítu

ye una ruta catabólica complementaria de la glucosa de triple fi-

nalidad: 1) Generar potencial de reducción en forma de NADER. 2>

Convertir hexosas en pentosas. 3) Originar metabolitos intermedia

nos (F—6—P, gliceraldehído—3—P) de la vía glucolítica principal

(pgs 206—9). Por lo tanto, la vía de las pentosas no constituye

una ruta metabólica bien definida que conduzca a un único producto

final, sino que está integrada por un conjunto de rutas divergen-

tes que, en un momento determinado, seran derivadas hacia una u
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otra finalidad según las necesidades celulares de NADPH, de ribo—

sa—5—fosfato o de metabolitos intermediarios de la vía de Embden—

Meyerhof (pgs 208—9).

En base a esta “flexibilidad metabólica”, la vía de Warburg-

Dickens—Lipmann podría resultar potenciada en el transcurso de la

intervención quirúrgica con múltiple intencionalidad (originar pen

tosas, NADPH...) (pgs 208—9). Aunque ello no supondría, necesaria

mente, un incremento de la capacidad orgánica para reducir la hi—

perglucemia presente en el estado de agresión dado que los metabo

litos producidos (pgs 204—5, 209) deberán someterse a la acción en

zimática de la piruvatocinasa, cuya actividad funcional se encon-

traría atenuada (pg 1041).

El ciclo de Krebs es la ruta central común para la degradación

de los restos acetilos que derivan de los glícidos, de los ácidos

grasos y de los aminoácidos (pgs 209—10). Aceptando como substra-

tos grupos acetilos los degrada, mediante una secuencia de reaccio

nes de naturaleza cíclica (pg 210), hasta CO2 y H20 con elevada

producción de energía en forma de ATP (pgs 209-14). La regulación

del ciclo de Krebs es el resultado de una compleja red de contro-

les (controles enzimáticos, controles en base a la concentración

de los productos intermediarios del ciclo, controles relacionados

con procesos de biosíntesis) que demostrarían la importancia fisio-

lógica del mismo como ruta orgánica anfíbólica (pgs 213—4).

Las alteraciones neuroendocrinas inducidas por el acto quirur’—

gico (pg 1040) podrían afectar, por diversos mecanismos y a distin

tos niveles (pgs 214—5>, al ciclo de Krebs con el resultado neto,

*en opinión del doctorando, de un aumento de su actividad funcional

Si bien, esta hipotética hiperactividad funcional podría ser reba

sada por una masiva afluencia de grupos acetilos derivados de los

fenómenos lipolíticos (pg 1016> y proteolíticos (pgs 1022, 1027>
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intensamente exacerbados y/o por la acción reguladora central de

la 8 endorfina sobre el metabolismo glicídico (pgs 1020—1).

C) Aumentos de la glucogénesis y de la neoglucogénesis (pgs 216—25

)

La glucosa resulta una biomolécula de importancia fundamental

en el fisiologismo corporal, al constituir la fuente energética

más simple, más económica y más fácilmente asimilable para el or-

ganismo (pg 194).

Ante una situación deficitaria en glucosa, dadas las escasas re

servas orgánicas de este monoholósido (pg 197) y la existencia de

órganos vitales estrictamente glucodependientes (pgs 55, 194), la

unidad orgánica será capaz de efectuar su biosíntesis, ya sea a

partir de otros glícidos (glucogénesis) o a partir de otros prin-

cipios inmediatos (neoglucogénesis). Procesos neosintéticos que no

deben ser considerados como dos rutas anabólicas independientes,

sino como fases netamente definidas y sucesivas de la neosíntesis

glucídica; capaces de asegurar por sí mismas el mantenimiento de

los niveles de glucemia, al aportar más de 200 gr de glucosa al

día (pgs 216—7).

La fase de glucogénesis podría considerarse, de modo global, un

proceso inverso a la glucólisis (pgs 203—5) pero la existencia de

reacciones termodinámicamente irreversibles implicaría que éstas

deben ser reemplazadas por reacciones especificas del proceso glu

cogénico (fosforilización del piruvato, hidrólisis de la G—6—P,

hidrólisis de F—1,6—diP), con un balance energético global de ne-

to carácter exergónico (variación de la energía libre estándar ne

gativa) (pgs 217—8>.

La fase de neoglucogénesis precisa recabar moléculas de piruva

to de origen dispar: 1) Procedentes de los glícidos (pgs 218—9).

2) Procedentes de los lípidos, concretamente de los acidos grasos

de un número impar de átomos de carbono (pgs 219—20). 3) Proceden
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tes de los aminoácidos, a excepción de la leucina, que a través de

diversas reacciones anapleróticas penetrarían fácilmente en la ru

ta anfibólica del ciclo de Krebs (pgs 220—2).

La neosintesis de glucosa es la vía del metabolismo glicídico

que presenta una regulación más compleja (pgs 223—4), en la que in

tervendrían: Por un lado, las concentraciones de los diversos subs

tratos implicados y, del otro, complejas acciones hormonales des-

plegadas tanto por las hormonas contrareguladoras (catecolaminas

(pgs 95, 97—8>, glucocorticoides (pgs 102—4), GH (pgs 110—2), glu

cagón (pgs 163—5)) que la fomentarían como por la insulina (pgs

151—3) que la inhibiria.

Las alteraciones neuroendocrinas inducidas por la agresión qui

rúrgica (pg 1040) con inversión del índice hormonal de Carlo—Har—

tig DETERMINARíAN un aumento de las reacciones neoglucogénicas y,

por ende, del proceso glucogénico (pgs 224—5). En un intento orgá

nico de mantener a ultranza los niveles glucémicos con la finali-

dad de: 1) Atender las necesidades vitales de órganos estrictamen

te glucodependientes (pgs 55, 194). 2) Subsanar los elevados reque

rimientos existentes (pgs 224—5).
45..

Por lo que, y en conformidad con Gómez—Barreno (1990) , opi

namos que los trastornos del metabolismo intermediario de los glí

cidos en el transcurso de la intervención quirúrgica deben enten—

derse como “una redistribución y neocontrol de la utilización de

la glucosa”, y no como una mera intolerancia a la glucosa en el

sentido de una menor utilización orgánica de la misma (pgs 136—9)

Los datos obtenidos (pg 853), y los cálculos predictivos

efectuados (pg 921), demostrarían la utilidad de la NPPI en el

mantenimiento de unos dinteles normoglicémicos postagresión, cuya

interpretación debería buscarse en:

1) El aporte directo de glucosa (pgs 724—8) y de otros princi—
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pios inmediatos (ácidos grasos saturados e insaturados (pgs 728—

39) y aminoácidos (pgs 739—SO)) transformables directamente (sin

procesos de lipólisis ni de proteólisis) en este monoholósido, o

bien ser destinados a la producción de energía.

2) Una influencia multifactorial sobre el índice hormonal de

Carlo—Hartig (pgs 181—4, 1017>, tanto sobre el numerador como so-

bre el denominador, conducente a una proporcionalidad más fisioló

gica entre los procesos anabólicos y catabólicos.

Por último, se constataría la ausencia de complicaciones del me

tabolismo intermediario glicídico, del tipo hiperglucemia, deriva

das de la solución parenteral prescrita (pgs 723—800), descrita
A,..

por diversos autores (Celaya 1989)

Metabolismo lipídico

Los triglicéridos se cuantificaron (pgs 703—5, 854, 921)

en cifras ubicadas en los márgenes altos de la normalidad y con as

censos significativos entre el grupo control, mientras que perma-

necieron dentro de los rangos normales y con descensos significati

vos entre el grupo estudio, observándose una superioridad estadís

ticamente significativa del grupo control sobre el grupo estudio.

El colesterol se encontraba (pgs 703—5, 855, 921—2) dentro

de la normalidad en la totalidad de la muestra poblacional, pero

con decrementos no significativos en el grupo control y descensos

significativos en el grupo estudio, con superioridad estadística

significativa del grupo control sobre el grupo estudio.

Hallazgos que se explicarían en base a las alteraciones

del metabolismo lipídico que induce la agresión quirúrgica (pgs

226—73), caracterizados por:

A> Incrementos de la lipólisis (pgs 230—6> y de la lipomoviliza

—

ción (pg 233) con liberación de triacilglicéridos a partir del com

timento graso orgánico (pgs 1016—7), y subsecuentes hipertriglice
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ridemias. En un intento orgánico de incrementar la inmediata dis-

ponibilidad de moléculas de elevado valos energético.

B) Reducción de la lipogénesis (pgs 236—43), como fué analizado en

apartados anteriores (pgs 1018—9).

C) Incrementos de la colesterogénesis y de la colesterolisis <pgs

250—8).

En condiciones fisiológicas, la totalidad del colesterol plas-

mático (5% del colesterol orgánico total) resulta intercambiable

incorporándose, bajo ciertos condicionamientos específicos, a los

diferentes tejidos corporales en forma de colesterol libre pero no

en sus formas esterificadas. Del equilibrio funcional entre los

procesos de colesterogénesis y de colesterolisis se establecerían

los niveles de colesterolemia (pgs 250—1).

La colesterogénesis acontece en la globalidad de los tejidos

corporales, a excepción quizá del cerebro adulto, a través de la

vía acetato—escualeno—colesterol regulada enzimáticamente por la

HMG—reductasa (B—OH—$—metil—glutaril—CoA reductasa) cuya actividad

va a ser influenciada por diversos factores moduladores (dietéti-

cos, hormonales, renales, biliares...) (pgs 251—4>.

La colesterolisis, solamente viable a nivel hepático (pg 251),

va a suponer la hidrólisis de los ésteres del colesterol y poste-

rior catabolización—excreción del polialcohol cíclico. Proceso par

cialmente regulado por la acción enzimática de la LCAT (colesterol

—acil—transferasa) de supuesta actuación cíclica, ciclo de Glomset,

(pgs 254—8).

La agresión quirúrgica va a inducir una serie de alteraciones

neuroendocrinasmetabólicas (hipotiroidismo sin enfermedad tiroidea

(pgs 114—7), “supuesta” resistencia periférica a la insulina (pgs

132—9), incrementos de la lipólisis periférica (pgs 230—6, 1016—

17), alteraciones del fisiologismo renal (pg 169)...) capaces de
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activar el sistema enzimático de la HMG—reductasa y, por tanto, el

proceso de la colesterogénesis al menos en las fases iniciales de

la agresión quirúrgica (pg 254). En estadios evolutivos posterio-

res, del acto operatorio, ante la inminente necesidad de moléculas

de elevado valor energético (ácidos grasos libres o FFA) podría

originarse, siguiendo la hipótesis de Glomset (pgs 255—6), una sa

turación hepática de colesterol no esterificado y de sus cataboli

tos (ácidos biliares) que podrían inhibir activamente el sistema

enzimático de la HMG—reductasa y, por ende, el proceso de la coles

terogénesis (pgs 257—8).

El balance metabólico final, entre una colesterogénesis activa

da en los primeros momentos de la agresión quirúrgica y una coles

terolisis incrementada a lo largo de su ulterior evolución, apun-

tana a un descenso en los niveles de colesterolemia. Aun cuando

la multitud de circunstancias concurrentes en el acto quirúrgico

podrían hacer objetivar variaciones dispares de la colesterolemia

(pg 258), sin relegar al olvido las posibles alteraciones concomi
68•• —

tantes de las lipoproteinas plasmáticas (Lindholn 1982)

Los datos objetivados (pgs 854—5), y los cálculos predic—

tivos efectuados (pgs 921—2), apuntarían hacia la efectividad de

la NPPI contra las alteraciones del metabolismo intermediario li—

pidico inducidas pnr la agresión quirúrgica, como lo demostraría:

1) La normalidad de los niveles trigiceridémicos entre los com

ponentes del grupo estudio, que corroboraría los hallazgos referi

dos y analizados en el compartimento graso orgánico (pgs 1019—21).

2> En tanto los descensos detectados en los niveles colestero—

lémicos podrían explicarse en base a un mayor aporte hepático de

colesterol esterificado, con la finalidad de recabar ácidos grasos,

durante el acto quirúrgico y que en el periodo postoperatorio in-

mediato implicaría un estado de saturación, de colesterol no este
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rificado y de sus metabolitos, inhibidor del sistema enzimático de
y...

la HMG—reductasa (Beisel 1988)

A la vez que demostraría la ausencia de complicaciones del me—

bolismo intermediario lipídico derivadas de la perfusión de las

emulsiones grasas (pgs 728—39> componentes de la solución nutrien
82~•

te prescrita (Per—Olof 1981)

Metabolismo proteico

La creatinina se cifró (pgs 703—5, 857, 922) dentro de la

normalidad en la globalidad de la muestra poblacional, con incre-

mento no significativo en el grupo control y descenso significati

yo en el grupo estudio, con superioridad estadísticamente signifi

cativa del grupo control sobre el grupo estudio.

El ácido úrico permaneció (pgs 703—5, 858, 922) en los lí

mites de la normalidad globalmente, con decremento no significati

yo en el grupo control y descenso significativo en el grupo estu-

dio, sin diferencias estadísticas intergrupos.

El balance nitrogenado resultó (pgs 689, 697—700, 923) ne

tarnente negativo en el. grupo control y levemente positivo en el

grupo estudio, aun cuando la subpoblación femenina de este último

objetivó unos discretos valores negativos, con superioridad esta—

dísticamente significativa del grupo estudio sobre el grupo con-

trol.

Datos que se encontrarían relacionados con las alteracio-

nes del metabolismo intermediario proteico inducidas por la agre-

sión quirúrgica (pgs 274—342):

1) Los datos aportados por la creatinina, molécula biosinteti—

zada por el hígado que se acumula en los músculos, indicarían un

menor consumo del compartimento muscular orgánico en el grupo es-

tudio, dado el eufisiologismo renal en la totalidad de la muestra

poblacional, ratificando las opiniones expuestas con anterioridad
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en el apartado del compartimento muscular orgánico (pgs 1021—6).

2) Las cifras aportadas por el ácido úrico apuntarían a una su

perior reutilización de las purinas para la biosíntesis de nucleó

tidos—ácidos nucleicos y/o a una menor degradación de los ácidos

nucleicos, por acción de lasnucleasas, con liberación de purinas.

Efectos netamente beneficiosos para la unidad orgánica en el deve

nir de la agresión quirúrgica, y que resultarían más acentuados en

tre los componentes del grupo estudio.

3) La interpretación de los resultados aportados por el balance

nitrogenado resulta más compleja, habida cuenta del dinamismo que

implica el parámetro “per se”, equilibrio funcional global entre

anabolismo y catabolismo proteicos.

En el hombre, como vertebrado ureotéliéo, parte del amoníaco de

rivado de la desaminación oxidativa de los aminoácidos es elimina

do a través de la formación de urea, proceso denominado ureogéne—

sis (pgs 298—301). En el criterio de Blackburn, a partir de la can

tidad de urea excretada por la orina puede efectuarse una buena es

timación clínica del balance nitrogenado orgánico (pgs 697—700>.

En base a los conceptos actuales (pgs 303—6) la agresión quirúr

gica va a suponer dos alteraciones básicas del metabolismo protei

co orgánico:

A) Catabolismo superior al normal a niveles periféricos (pg s 306—

25).

E) Anabolismo específico incrementado a nivel hepático (pgs 325—

38>.

Eventos que conducirían a una auténtica redistribución funcio-

nal de la masa celular corporal (pg 338) y a un estado metabólico

de balance nitrogenado negativo (pg 305).

Disfuncionalidad del metabolismo intermediario proteico que,

regulada eminentemente por mecanismos neuroendocrinos (pgs 307—8)
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indicarían una dual intencionalidad orgánica (pgs 336—8, 340—2):

a) Necesidad inmediata de determinadas biomoléculas (glucosa, áci

dos grasos...) para subsanar las necesidades energéticas orgánicas

(pgs 324, 342). b) disponibilidad acuciante de ciertos elementos

plásticos (aminoácidos) imprescindibles para la biosíntesis protei

ca específica (pgs 340—2).

Los datos constatados (pgs 841, 857—8), y los cálculos pre

dicitivos realizados (pgs 922—3>, indiacrian los efectos favora-

bles de la NPPI sobre las alteraciones del metabolismo intermedia

rio proteico inducidas por la agresión quirúrgica (excepción hecha

de momento, del metabolismo de las nucleoproteinas). Aunque, en

verdad, los datos resultaban ciertamente limitados.

Entre los hipotéticos mecanismos que desencadenaría al adminis

tración de NPPI en la modulación del metabolismo proteico, podrían

resenarse:

1) Un aporte de ciertas biomoléculas (glucosa (pgs 724—8), áci

dos grasos (pgs 728—39>, aminoácidos (pgs 739—50)...> capaces de

subsanar de modo inmediato tanto las necesidades energéticas como

las necesidades plásticas de la unidad orgánica.

2) Una influencia multifactorial sobre el índice hormonal de

Carlo—Hartig (pgs 181—4, 1017) regulador del metabolismo interme-

diario proteico, con tendencia a una proporcionalidad más fisioló

gica.

Modulación del índice de Carlo—Hartig que se efectuaría, al me

nos, por tres mecanismos:

— Mecanismo de retroregulación, tipo feed—back (pgs 1020—1).

— Efecto del substrato (pg 1020).

— Acción dinámico específica de los nutrientes perfundidos (pgs

723—800, 1020).

La actuación fisiológica, conjunta y coetánea, de la diversidad
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de mecanismos reseñados tendería a una situación metabólica más

equilibrada entre anabolismo y catabolismo, es decir, más compati

ble con la normalidad.
*En opinión del doctorando, la limitación de los efectos favora

bles de la NPPI constatada, radicaría en dos factores:

1) La cuantía del nitrógeno aportado (pgs 739—40), que resulta

ría insuficiente para subsanar las pérdidas nitrogenadas inheren-

tes al acto quirúrgico. Adquiriendo vigencia y actualidad las pre

dicciones de autores considerados como “clásicos” (pgs 275, 278).

2) El corto periodo de tiempo (pg 668) durante el cual se admi

nistró NPPI.

Con el resultado neto de la insuficiencia, que no inutilidad,

de la solución nutriente perfundida para afrontar las necesidades

en elementos nitrogenados de la unidad orgánica, secundarias al

acto quirúrgico. En concordancia con los criterios expuestos por
29•• 30..

diversos autores (De Oca 1982 , Dennison 1988 . .

Por otro lado, se demostraría la ausencia de complicaciones me

tabólicas (hiperamonihemia, azotemia...) derivadas de la adminis-

tración de la solución de aminoácidos que contenía la solución nu
90.•

triente prescrita (pgs 739—50). (Sanz Alonso 1982)

Equilibrios hidroelectrolítico y ácido—base

El sodio mostró (pgs 703—5, 860, 923) unos niveles de na—

tremia normales en la totalidad de la muestra poblacional, con de

crementos no significativos tanto en el grupo control como en el

grupo estudio, con superioridad estadísticamente significativa del

grupo estudio sobre el grupo control.

El potasio (pgs 703—5, 861, 923) presentaba unas cifras

próximas a la hipokaliemia en el grupo control y dentro de la nor

malidad en el grupo estudio, con descenso significativo en el pri

mero e incremento no significativo en el último y superioridad sia
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nificativa del grupo estudio sobre el grupo control.

El calcio se situé (pgs 703—5, 862, 923—4) en cifras cerca

nas a los valores inferiores de la normalidad en la totalidad de

la muestra poblacional, con descenso significativo en el grupo con

trol e incremento no significativo en el grupo estudio y sin dis-

paridades estadísticas intergrupos.

El magnesio se cifró (pgs 703—5, 863, 924) en los rangos

de la normalidad en ambos grupos, con decremento no significativo

en el grupo control y descenso significativo en el grupo estudio,

sin discrepancias estadísticas intergrupos.

El cloro se ubicaba (pgs 703—5, 864, 924) dentro de la nor

malidad en el grupo control y en los márgenes altos de la normali

dad en el grupo estudio, con decrementos no significativos en sen

dos grupos y una superioridad estadísticamente significativa del

grupo estudio sobre el grupo control. Persistiendo, en parte, los

hallazgos del estadio preoperatorio (pg 997).

El fósforo inorgánico se hallé (pgs 703—5, 865, 925) glo-

balmente dentro dp la normalidad, con ascensos significativos en

ambos grupos y sin diferencias estadísticas intergrupos.

El pH arterial permaneció (pgs 703—5, 866, 925) de modo

global entre los estrictos márgenes normofisiológicos, con incre-

mentos no significativos en ambos grupos y una superioridad esta—

dísticamente significativa del grupo estudio sobre el grupo con-

trol.

El CO2 total plasmático mostraba (pgs 703—5, 868, 925) en

la totalidad de la muestra poblacional unas cifras situadas en los

márgenes inferiores de la normalidad, con incrementos no significa

tivos en sendos grupos y sin disparidades estadísticas intergrupos

El p02 arterial se centraba (pgs 703—5, 867, 925—6) en los

márgenes inferiores de la normalidad en el grupo estudio y en ni—
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veles hipoxémicos en el grupo control, con decremento no significa

tivo en el primero y descenso significativo en el último, con su-

perioridad significativa del grupo estudio sobre el grupo control.

Hallazgos que se interpretarían en base a las alteraciones

de los equilibrios hidroelectrolítico y ácido—base inducidas por

la agresión quirúrgica (pgs 343—97), orientadas hacia la preserva

ción de la volemia orgánica. Objetivo jerárquicamente tan importan

te como el de mantener un aporte energético adecuado (pg 343).

Alteraciones que vendrían caracterizadas por:

A) Retención hidrosalina (pgs 343—58

)

Para la correcta homeostasis orgánica, con invariabilidad del

medio interno (Claude Bernard), la unidad orgánica precisa mante-

ner entre márgenes muy estrictos tres parámetros fisiológicos fun

damentales: 1) La volemia. 2) La osmolaridad. 3) El pH. Que estan

do íntimamente correlacionados entre sí, son regulados por mecanis

mos diferentes e independientes (pg 345).

El agua va a representar el constituyente principal de la yole

mia y el catión sodio (Na4) su elemento osmótico regulador (pg 347)

Ante alteraciones deficitarias del agua corporal total (pgs 347—8)

el organismo desplégará una serie de mecanismos (neurohormonales,

humorales, fisicoquímicos...) destinados a mantener la inalterabi

lidad de la volemia, por retención del agua corporal total (ACT):

1) Sensación de sed, que incrementaría la ingesta. 2) Secreción hi

potalámica de hormona antidiurética (ADH) que, regulada por recep

tores volumétricos, receptores barométricos y osmoreceptores (pgs

87—9>, disminuiría la excreción acuosa por vía renal. 3) Secreción

de aldosterona por la corteza suprarrenal que, regulada básicamen

te por el sistema renina—angiotensina—aldosterona (pgs 172—7), re

teniendo Na a nivel renal mantendría la isotonicidad del medio in

terno. 4) secreción renal de PGs (PGE
2— PGI2) (pgs 271—3) y activa
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66.,

ción del sistema calicreina—cininas (Levinsky 1978> . 5) Trans

fugismo del agua, como solvente universal de la gran disolución or

gánica (pg 343), desde el espacio intracelular al espacio extrace

lular (pgs 344—7), en un intento fisicoquímico de “diluir” la hi—

perosmolaridad que la pérdida de agua conlíeva.

Por lo tanto, el riñón adquirirá una importancia fundamental en

la consecución de la segunda finalidad orgánica frente a la agre-

sión (pg 350).

En el transcurso del acto quirúrgico se van a producir una se-

rie de circunstancias especiales (pgs 348—9), del tipo ausencia de

ingesta, hemorragia, plasmorragia, sudoración, hipotensión, redis

tribución vascular..., que afectando de modo adverso a la volemia

corporal supondrán potentes estímulos para desplegar, al máximo,

los mecanismos neuroendocrinos, humorales y fisicoquímicos reseña

dos, con las subsecuentes: 1) Hipersecreción hipotalámica de ADH

(pgs 89—91) caracterizada por un estado de secreción inapropiada

sin mecanismo de autoregulación (pg 349). 2> Hiperfuncionalidad

del sistema renina—angiotensina—aldosterona (pgs 167—71>, con ele

vaciones plasmáticas tanto de la renina como de la aldosterona

pg 171), auténtico estado de hiperaldosteronismo secundario (pgs

355—7>. 3) Redistribución del agua corporal total (ACT) entre los

diversos compartimentos hidroelectrolíticos orgánicos (pgs 349—50)

que determinada por gradientes de concentración y mecanismos acti

vos sofisticados (bomba de cationes, equilibrio de Gibbs—Donnan,

ley de Starling—Danlis...) va a originar una repleción acuosa de

espacios hidroelectrolíticos orgánicos no funcionales (transcelula

res virtuales, terceros espacios, edemas intersticiales...) en de

trimento del líquido extracelular funcional.

La coexistencia un síndrome de secreción inapropiada de ADH, de

un hiperaldosteronismo secundario y de una redistribución inter—
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compartimental del agua corporal total DETERMINARíAN (pgs 350-1,

357—8): 1) Un aumento del ACT (hiperhidratación) con hiperhidrata

ción intracelular discreta, hiperhidratación intersticial y des-

hidratación intravascular con disminución del líquido extracelular

funcional (pgs 350—1). 2) Un incremento del sodio corporal total

con hiponatremia y disminución de la presión osmótica del plasma

(pgs 351, 356). 3) Oliguria, hiperosmolaridad de la orina, hipo—

natruria (con inversión del cociente Na+/1< urinario) y tendencia

a la acidificación de la orina (incapacidad de eliminar bicarbona

to por la misma) (pgs 350—1, 355—7).

Hallazgos ampliamente reseñados por multitud de autores (pgs

343—58>.

E) Hipopotasemia e hiperpotasuria (pgs 358—65

)

El potasio, catión eminentemente intracelular (pg 346) y a cuyo

nivel despliega la mayoría de sus acciones fisiológicas (pgs 358—

61), resulta intensamente disregulado por las alteraciones neuro—

endocrinas y metabólicas inherentes a la agresión quirúrgica, con

el resultado neto de un balance kaliémico negativo (pgs 361—5).

En la negatividad del balance kaliémico intervendrían (pgs 362

—5), al márgen de un menor aporte exógeno: 1) Una redistribución

del potasio entre los espacios intra—extracelulares, probablemen-

te secundaria a la disinsulinemia (pgs 151, 155). 2) Una marcada

elevación de sus pérdidas urinarias, causada por la actuación con

junta de varios factores (pgs 362—4): a) Hipersecreción de gluco—

corticoides (pgs 99—101) y de aldosterona (pgs 167—71). b) Incre-

mento de los aportes natrémicos al túbulo distal, secundarios a

la retención hidrosalina (pg 1053) c) Sobrecarga renal de iones

potasio, liberados en los procesos de lipólisis y de proteólisis.

d) Alteraciones del equilibrio ácido—base, con tendencia a la al-

calosis metabólica (pg 372>.
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C) Hipocalcemia e hipocalciuria (pgs 365—74

)

Las alteraciones neuroendocrinas inherentes a la agresión qui-

rúrgica inducirían disregulaciones en los procesos fisiológicos

del metabolismo del calcio (pgs 365—74), que se caracterizarían

por:

1) Un aumento de las necesidades orgánicas del calcio iónico,

o biológicamente activo, ante un excesivo consumo en diversos pro

cesos fisiológicos de los que participa: Transmisión del impulso

nervioso, permeabilidad de las membranas celulares, acciones hor-

monales diversas sobre los órganos efectores, metabolismo interme

diario, coagulación sanguínea... (pgs 366—8).

2) Un menor poder de captación y de transporte del ión Ca++ por

parte de las proteínas plasmáticas (pgs 366—7), ante los descensos

de sus niveles plasmáticos (hipoalbuminemia...) secundarios a los

procesos proteolíticos imperantes (véase apartado del compartimen

to plasmático).

3) Alteraciones del equilibrio hidroelectrolitico con la exis-

tencia de una hipomagnesemia (manteniento del principio de electro

neutralidad) (pgs 343—6, 375—9)

4> Alteraciones del equilibrio ácido—base con alcalosis metabó

lica (pg 372), secundaria al estado de hiperaldosteronismo secun-

dario (pgs 355—7)

Ante la demanda inminente, e imperiosa, de calcio iónico con

descensos plasmáticos tanto del calcio ionizado como del calcio

proteico (pg 373), y desbordada la escasa capacidad homeostásica

del mecanismo de Mc Lean (pg 370), se produciría una situación de

hipocalcemia. Situción hipocalcémica que: a) Estimularía la secre

ción de PTE-1 (pgs 126—7) que, junto a otros posibles estímulos (pgs

125, 374>, elevaría sus concentraciones plasmáticas (pgs 125, 373>

b) Activaría la síntesis renal de 1,25—(OH)2—D3 (pgs 131, 374, 762
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—6). c) Inhibiría la secreción de calcitonina (pgs 128—9, 371). To

do lo cual conllevaría una mayor reabsorción renal de calcio y dis

minución de la calciuria.

Esta coordinada actuación hormonal podría compensar, al cabo de

cierto tiempo (pgs 370—1), en primer lugar el déficit de calcio ló

nico y ulteriormente la deficiencia de calcio plasmático total.

Siempre y cuando, las reservas orgánicas de calcio (pgs 365—7) se

encontrasen adecuadamente replecionadas y no existiesen pérdidas

extraordinarias del mismo (pgs 369—70); en cuyo caso, podría com—

prometerse la homeostasis cálcica abocándose a un estado de hipo—
e’..

calcernia permanente (Pallas 198?)

fi) Hipomagnesemia (pgs 375—9

>

La intervención quirúrgica influiría adversamente sobre el me-

tabolismo del magnesio (pgs 375—9) a través de diversos mecanismos

1) Disminución de sus aportes exógenos, ya fuese por la situa-

ción de ayuno pre—peroperatorio o por posibles alteraciones de su

absorción intestinal secundarias a la presencia de complejos fos—

focálcicos y/o la actuación de hormonas mineraloglucocorticoideas

(pgs 377—8).

2) Aumento de sus necesidades orgánicas, dados sus efectos fi-

siológicos: Funcionalismos neuromuscular y cardiovascular, efectos

endocrinometabólicos.. . (pgs 375—7).

3) Incrementos de su excreción por vía renal, ante mayores apor

tes de magnesio secundarios a procesos de catabolismo — lisis celu

lares (pg 379) y favorecidos por factores hormonales (catecolami—

nas, angiotensina, glucagón, GIl, hiperaldosteronismo secundario..)

y/o por alteraciones hidroelectrolíticas (hiperpotasuria...> que

inducirían un estado de hipomagnesemia (pgs 377—8). En concordan—
20•

cia con los datos aportados por diversos autores (Chueca 1990)

E) Hipofosfatemia (pgs 380—7

)
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En base al metabolismo fisiológico del fósforo (pgs 380—7), las

alteraciones de la fosforemia detectadas en el trancurso de la ac

tuación quirúrgica podrían ser debidas, al márgen de la disminu-

ción de sus aportes exógenos, a:

1) Un incremento de sus necesidades orgánicas derivado de los

múltiples efectos fisiológicos que despliega (funciones estáticas,

dinámicas, energéticas...) (pgs 381—2).

2) Movimientos transcelulares, con transfugismo del mismo desde

desde el espacio extracelular al espacio intracelular (pgs 385—7)

favorecidos por la hipersecreción de catecolaminas (pgs 80, 93),

la situación de hipotiroidismo sin enfermedad tiroidea (pgs 114—e)

la hiperglucemia (pgs 1039—45), la alcalosis metabólica (pg 372)..

La ausencia de fosfaturia elevada (pg 387) podría ser explicada

por una hipotética situación de equilibrio funcional entre la PTH

(favorecedora de la eliminación renal de fósforo) y el binomio fun

cional CH—Vitamina D (estimuladoras de su reabsorción renal) (pgs

382—3).

F) Hipocloremia (pgs 388—9

)

El cloro aún siendo el anión más importante y más abundante en

el espacio extracelular (pg 346),presenta un fisiologismo paralelo

y secundario al del catión sodio (mantenimiento del principio de

electroneutralidad) (pg 343).

Por lo que, en el transcurso de la agresión quirúrgica, se pro-

duciría una retención orgánica de cloro, pero con marcada tenden-

cia a la hipocloremia, en un comportamiento biológico absolutamen

te superponible a la retención hidrosalina (pgs 1053—55)

G) Alcalosis mixta (pgs 395—7

)

Las alteraciones de la regulación del equilibrio ácido—base du-

rante la agresión quirúrgica resultan sumamente características

(pgs 395—7), abocándose a un estado de alcalosis mixta (metabólica
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y respiratoria) con descenso de la reserva alcalina, de escasa re

percusión clínica dada la acidosis mixta compensadora que en gene

ral coexiste (circunstancias concomitantes).

A la presentación de esta alcalosis mixta contribuirían (pgs

396—7):

1) Una persistente disminución de la capacidad renal para elimi

nar bicarbonato, con orina ácida (pgs 350—1, 355—7, 1055).

2) La existencia de un hiperaldosteronismo secundario (pgs 1054)

3) Hiperventilación pulmonar. La mayoría de los pacientes, tras

una intervención quirúrgica, presentan un estado de hiperventila—

ción en cuya patogenia podrían intervenir: a) Lesión directa del

pulmón. b) Atelectasias pulmonares. c> Estimulación de los recep-

tores aórticos y carotídeos.

~> Aumento de la lactiacidemia, probablemente debida al efecto

de la hipercapnia sobre el metabolismo glicídico (pgs 193—225) y

que, a su vez, justificaría un descenso de la reserva alcalina en

el seno de una situación alcalótica mixta.

Los datos constatados (pgs 860—8), y los cálculos predic—

tivos realizados (pgs 923—6), orientarían hacia los efectos bene-

ficiosos que la NPPI tendrían sobre las alteraciones de los equili

brios hidroelectrolítico y ácido—base inducidos por la agresión

quirúrgica. Que podrían hallar su explicación en:

1) El aporte suplementario, y adecuado, de agua así como de los

diversos electrolitos (pgs 751—3) necesarios para la unidad orgá-

nica en el trancurso de la intervención quirúrgica que, al menos,

subsanarían las demandas corporales.

2> Una posible actuación multifactorial a través de diversos me

canismos (feed—back, efecto del substrato...> sobre los equipos

hormonales que regularían los equilibrios hidroelectrolítico y áci

do—base en el devenir de la agresión quirúrgica.
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No obstante, es preciso realizar dos aclaraciones con respecto

a los datos contatados:

a) El descenso significativo de la magnesemia en el grupo estu

dio,*opinamos que debe ser entendido como la expresión analítica

de un mayor anabolismo entre esta subpoblación muestral, basándo-

nos en los valores del balance nitrogenado (pg 841), de la kalie—

mia (pg 861) y en el hecho de que el magnesio va a representar el

principal catión divalente en el espacio intracelular (pg 346).

b) La tendencia, en ambas subpoblaciones muestrales, a un incre

mento de la fosforemia *opinamos que no debería interpretarse como

un hallazgo contradictorio con respecto a los datos aportados por
9... 9...

diversos autores (Sheldon 1975 , Bergstr~3m 1981 ...> ni como

una complicación (sobredosificación) de las solución hidroelectro

lítica aportada, sino simplemente considerar el momento postopera

tono (59 día) en que se realizaron las determinaciones analíticas

coincidente con la fase ascendente de los niveles de fosforemia

(pg 387).

Por último, se descartarían las complicaciones hidroelectrolí—

ticas o ácido—básicas derivadas de la administración de la solu—
19••

ción nutriente prescrita (Celaya 1989)

Elementos traza

El hierro se cuantificó (pgs 703—6, 869, 926) globalmente

dentro de los rangos de la normalidad, con descenso significativo

en el grupo control y decremento no significativo en el grupo es-

tudio, sin discrepancias estadísticas intergrupos.

El zinc se encontraba (pgs 703—6, 870, 926> de forma glo-

bal en los límites inferiores de la normalidad, con descenso sígni

ficativo en el grupo control e incremento no significativo en el

grupo estudio, con superioridad estadísticamente significativa de

la subpoblación masculina estudio sobre la del grupo control.
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Las alteraciones del metabolismo de los oligoelementos que

induce la agresión quirúrgica podrían ser interpretadas en base a

las disregulaciones,que sobre los mecanismos que rigen sus homeos

tasis (pgs 398—435), introducidas y que se caracterizarían por:

A) Descensos de los niveles plasmáticos del hierro

El contenido orgánico de hierro (pgs 403—6), contrariamente a lo

que sucede con otros elementos traza, es mantenido relativamente

constante (pg 403) merced a la regulación de su absorción sin que

sus procesos de excreción (pg 405> resulten de especial importan-

cia para la homeostasis férrica.

La intervención quirúrgica implicaría una serie de acontecimien

tos extraordinarios que favorecerían la presentación de una hipo—

sideremia. Entre estos eventos excepcionales sería preciso reseñar

1) Episodios hemorrágicos agudos, de intensidad variable, inhe

rentes al acto quirúrgico “per se”.

2) Exéresis de órganos con la subsecuente pérdida de masa san-

guinea por secuestracion.

3) Redistribución del agua corporal total y reestructuración

cuantitativo—cualitativa de los diversos compartimentos hidroelec

troliticos corporales (pgs 1053—5).

4) Descenso de los niveles transferrinémicos, secundarios a los

procesos proteolíticos viscerales (pgs 1026—33).

5) Incremento de la captación hepática, muy probablemente reía

cionada con la biosíntesis de APRPs (pgs 1032—3).

B) Descensos de los niveles plasmáticos de zinc

Las alteraciones neuroendocrinometabólicas implicadas en el acto

quirúrgico podrían originar disregulaciones en el metabolismo del

zinc (pgs 406—14> con tendencia a un descenso de sus dinteles pías

máticos.

Entre los hipotéticos mecanismos desplegados podrían apuntarse:
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1> Incremento de la proteólisis a nivel muscular (pgs 1021—6)

con liberación masiva de metaloproteinas contenedoras de zinc, ha

bida cuenta de las elevadas cantidades de este oligoelemento (Zn)

contenidas en el músculo, que llegan a representar un 60% de las

reservas organicas totales (pgs 406—7).

2) Formación y puesta en circulación de productos degradativos

derivados de la proteólisis muscular, del tipo complejos peptídi—

cos de Zn o complejos de aminoácidos con Zn, que incrementarían la

fracción III de Felí (ultrafiltrable) en el plasma (pgs 407—9).

3) Las masivas elevaciones de la fracción III de Felí desborda

rian la capacidad de reabsorción tubular renal, con excreción de

los excedentes por la orina. Lo que podría conllevar una depleción

orgánica de Zn que acontecería a pesar de la aparente disminución

del Zn plasmático, pues se elevaría la fracción 1 de Felí unida a

la alfa—2—macroglobulina (cuyas concentraciones plasmáticas no se

alterarían significativamente aunque las concentraciones totales

disminuyesen de modo intenso) y disminuiría la fracción II de Felí

unida a la albúmina, produciéndose una auténtica redistribución

del Zn entre las tres fracciones plasmáticas de Felí.

4> De modo complementario, los procesos lipolíticos (pgs 1016—

7) producirían un aumento de la cetoacidemia que, con capacidad

para formar quelatos estables con el Zn, incrementarían aún más la

fracción III de Felí (ultrafiltrable) y potenciarían las pérdidas

urinarias de este oligoelemento (Zn).

5) Mayor captación hepática de Zn, muy probablemente relaciona

da con la biosíntesis de APRPs (pgs 1032—3>.

6) Redistribución del agua corporal total y reestructuración de

los diversos compartimentos hidroelectrolíticos orgánicos (pgs

1053—5).
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Los datos hallados (pgs 869—70), y los cálculos predicti—

vos efectuados (pg 926), apuntarían hacia los beneficios de repor

tana la NPPI sobre las alteraciones de la homeostasis del hierro

y del zinc que induce la agresión quirúrgica, y que podrían ser ex

plicados en base a:

1) El aporte suplementario, y adecuado, de ambos elementos tra

za (pgs 754—6).

2) Los aportes energéticos y plásticos (pgs 724—50) que modula

rían los procesos proteolíticos (pgs 1025—6, 1030—1) y lipolíticos

(pgs 1019—20).

3) Los aporte hidroelectroliticos (pgs 751—3) que limitarían la

redistnibución del agua corporal total y la reestructuración de

los compartimentos hidroelectroliticos orgánicos (pgs 1059—60)

Sin podernos definir, de modo absoluto, sobre la posible exis-

tencia de situaciones deficitarias orgánicas en hierro y/o zinc en

tre la muestra poblacional. Dada la ausencia de sintomatología cli

nica que así lo indicase (pgs 406, 410) y la escasa fiabilidad de

los niveles plasmáticos de los oligoelementos para valorar la cuan

tía de sus depósitos corporales (pgs 400—3).

E) COMPARTIMENTOPLASMATICO

Las proteínas plasmáticas totales (pgs 703—5, 856, 927) se

situaron próximas al límite inferior de la normalidad en el grupo

control y en los rangos normales en el grupo estudio, con descen-

sos significativos en el priméro y decrementos no significativos

en el último, con superioridad estadísticamente significativa del

grupo estudio sobre el grupo control.

Las alteraciones de las proteínas plasmáticas totales se

interpretarían en el contexto general de las disregulaciones del

metabolismo intermediario proteico, inducidas por la agresión qui

rúrgica, que afectarían tanto al compartimento proteico muscular
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(pgs 281—4, 1021—6), al compartimento proteico visceral (pgs 281—4

1026—31) como al compartimento proteico plasmático (pgs 281—4),

y se caracterizarían por:

A> Incrementos de la proteólisis (pgs 286—90> con liberación de

aminoácidos a partir de estructuras proteicas, que seguirían rutas

metabólicas dispares (pg 290). Proceso proteolitico que, si bien

va a resultar más intenso a niveles periféricos (pgs 306—7, 309—

13), no soslayará el compartimento plasmático orgánico (pg 281—6)

en la intencionalidad biológica de incrementar el “pool” extracelu

lar de a.a. libres (pgs 288—9, 313—21) con la dual finalidad de:

Satisfacer las necesidades de a.a. como elementos plásticos (pgs

302—3) y aportar a.a. como elementos energéticos combustibles (pgs

304, 306).

B> Activación de las reacciones de desaminación oxidativa (pgs 291

—5, 306—7, 1028—9> con liberación de ct—oxoácidos (moléculas multi

funcionales) (pgs 1024—5) y de amoníaco (molécula potencialmente

tóxica>. Con idéntica intencionalidad orgánica (pgs 1028—9) que la

implícita a los fenómenos proteoliticos, pero a costa de acumular

amoníaco.

C) Reducción de los procesos de anabolismo proteico a determinados

niveles viscerales (pgs 303—6> (véase funcionalismo hepático pgs

1031—3).

fi) Hedistribución del agua corporal total y reestructuración cuan

titativo—cualitativa de los diversos compartimentos hidroelectrolí

ticos orgánicos (pgs 343—6> que implicando alteraciones de la per

meabilidad vascular, de la presión osmótica plasmática... podrían

inducir transfugismos de las proteínas plasmáticas a los espacios

extravasculares (intersticiales, terceros espacios...> con las sub

secuentes repercusiones sobre sus concentraciones plasmáticas cir

cuí antes
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Por todo lo cual, y dadas las escasas reservas orgánicas de pro

teínas plasmáticas (pg 281>, de aminoácidos plasmáticos (pg 287)

así como la escasa vida media de las proteínas constitutivas del

compartimento plasmático (pg 284) no resultaría improbable, ni ex

traño, la rápida depleción de este compartimento proteico orgáni—
7...

Go (pg 322) en el devenir del acto quirúrgico (Beisel 1988>

Los datos obtenidos (pg 856>, y los cálculos predictivos

efectuados <pg 927), indicarían la utilidad de la NPPI en prevenir

la depleción del compartimento proteico plasmático, actuando favo

rablemente a través de:

1) Un aporte de ciertas biomoléculas (glucosa (pgs 724—8), áci

dos grasos saturados e insaturados (pgs 728—39), de aminoácidos

<pgs 739—50)...) capaces de afrontar de modo inmediato tanto las

necesidades energéticas como las necesidades plásticas orgánicas,

vehemente elevadas en el transcurso de la agresión quirúrgica.

2) Una influencia multifactorial sobre el índice hormonal de

Carlo—Hartig (pgs 181—4, 1017) regulador de los procesos catabóli

cos del metabolismo intermediario proteico, tendente a la propor-

cionalidad eusfisiológica.

Modulación del índice hormonal que se llevaría a cabo, al menos,

por tres mecanismos:

— Mecanismo de retroregulación, tipo feed—back (pgs 1020—1)

— Efecto del substrato (pg 1020)

— Acción dinámico específica de los nutrientes administrados

(pg 1021).

La concordancia fisiológica de los diversos mecanismos apunta-

dos tendería a una situación metabólica de mayor equilibrio entre

catabolismo y anabolismo, a semejanza del normofisiologismo. En

conosonancia con los datos aportados, desde años, por diversos au
77..

tores (Moyer 1981>
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F) MASAMAGRACORPORAL

La masa magra corporal (pgs 673—4, 687—8, 835, 927) se ci

fró dentro de los rangos de la normalidad, con descensos signifi-

cativos tanto en el grupo control como en el grupo estudio, pero

con superioridad estadisticamente significativa del grupo estudio

sobre el grupo control.

La masa magra corporal va a comprender (pg 498) la masa

corporal total excluido el compartimento graso, es decir: a) El

compartimento muscular. b) El compartimento visceral. c) El com-

partimento extracelular. d> El compartimento plasmático. e) El con

junto formado por la piel y el esqueleto.

La piel y el esqueleto aún cuando representan, aproximada

mente, un 10% del peso corporal total con un contenido proteico

neto de. alrededor de 6.3 Kgs, van a resultar relativamente inertes

frente a las alteraciones de la unidad orgánica inducidas por la

agresión quirúrgica (pgs 282—3, 323—4). A excepción, lógicamente,

de aquellas intervenciones quirúrgicas que actúan directamente so

bre dichas estructuras corporales (traumatológicas, ortopédicas,

plásticas...).

En consecuencia, las alteraciones de la masa magra corpo-

ral, inducidas por el acto quirúrgico, serían el compendio de las

alteraciones especificas de cada uno de los compartimentos respec

tivos que la integran así como de los efectos que la NPPI ejerce-

ría sobre ellos: Compartimento muscular (pgs 1021—6), compartimen

to visceral (pgs 1026—33), compartimento extracelular (pgs 1033—

63) y compartimento plasmático (pgs 1063—5).
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III.- liNMUNIDAD CELULAR

A) INMUNIDAD CELULAR ESPECíFICA

El recuento de linfocitos (pgs 706—9, 876, 927—8) se halla

ba en la totalidad de la muestra poblacional dentro de la normali

dad, pero con descenso significativo en el grupo control e incre-

mento no significativo en el grupo estudio, son superioridad esta

dísticamente significativa de la subpoblación masculina estudio so

bre la del grupo control

Entre las diferentes subpoblaciones linfocitarias T se de

tectó:

Los linfocitos T totales (Cfl2) (pgs 706—li, 877, 928) se

cifraron de modo global en los limites normales, con descenso si~

nificativo en el grupo control e incremento no signifiactivo en el

grupo estudio, con superioridad estadística significativa de los

hombre estudio sobre los del grupo control.

Los linfocitos T maduros (CD3) (pgs 706—11, 878, 928) se

encontraban en los rangos de la normalidad, con incrementos no sis

nificativos en el grupo control y ascensos significativos en el

grupo estudio, sin disparidades estadísticas intergrupos.

Los linfocitos T inductores (CD4) (pgs 706—11, 879, 929)

se cuantificaron en valores superiores a la normalidad en la tota

lidad de la subpoblación femenina, permaneciendo normales entre

la subpoblación masculina, con ascensos tanto en el grupo control

como en el grupo estudio, sin disparidades estadísticas intergru—

pos.

Los linfocitos T supresores/citotóxicos (CD8) (pgs 706—ii,

880, 929) se ubicaron de modo global en límites normofisiológicos,

con descenso significativo en el grupo control y decremento no sis

nificativo en el grupo estudio, con superioridad estadística sig—
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nificativa de las mujeres control sobre las mujeres del grupo es-

tudio.

El cociente linfocitario CD4/CD8 (pgs 706—11, 881, 929—30)

se hallaba en los márgenes altos de la normalidad en el grupo con

trol y en valores supranormales en la subpoblación femenina estu-

dio, con ascenso significativo en el grupo control e incremento no

significativo en el grupo estudio, sin diferencias estadísticas

intergrupos.

Las células NK (CDS7) (pgs 706—7, 711—2, 882, 930) se ubi

caron en los márgenes altos de la normalidad, e incluso supranor—

males entre la población masculina global, con descensos significa

tivos en el grupo control y decrementos no significativos en el

grupo estudio, sin desigualdades significativas intergrupos.

Los linfocitos E maduros (CD2i) (pgs 706—7, 712, 883, 930)

se cifraron globalmente en los límites altos de la normalidad, con

descensos significativos en el grupo control y decrementos no si~

nificativos en el grupo estudio, sin discrepancias estadísticas in

tergrupos.

Hallazgos que podrían interpretarse en base (pgs 436-42,

464—71, 480—2) tanto a las alteraciones neuroendocrinometabólicas

como a la actuación funcional de diversos mediadores no endocrinos

secretados en el tanscurso de la agresión quirúrgica:

A) Factores farmacológicos, anestésicos o de variada índole (anti

bióticos...>, que actuarían por diversos mecanismos y a diferentes

niveles (eje hipotálamo—hipofiso—suprarrenal, actuación celular di

recta (Roman 1989) ...) con neta tendencia a un balance linfo—

pénico (pgs 60—3, 437—8, 480—1).

E) Factores neurohormonales que, al márgen de la redistribución

de la masa celular sanguínea (catecolaminas (pgs 79—80), glucocor

ticoides (pg 105), glucagón (pgs 163—6)...), de la retención—redis
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tribución del agua corporal total (pgs 343—58, 1053—5) y de la re

estructuración cualitativo—cuantitativa de los compartimentos hi—

droelectroliticos orgánicos (pgs 349—51, 1053—5> que provocan, ac

tuarían en íntima correlación funcional bidireccional con los com

ponentes celulares del sistema inmunitario específico:

1) La magnitud de la activación del eje hipotálamo—hipófiso—su

prarrenal, determinado por las características del estimulo agre-

sivo y por factores psicológicos, va a implicar una auténtica mo-

dulación del sistema inmunitario, expresión de una perfecta “estra

tegia conductal desarrollada”.

Pudiéndose, hoy en día, afirmar que el sistema neuroendocrino

regula al sistema inmune (efecto inmunodepresor del sistema ACTH—

Cortisol, efectos inmunodepresores de los niveles plasmáticos in-

crementados de la LH, efectos inmunoestimuladores de los niveles

plasmáticos decrementados de la LH, efectos de la melanotonina...)

y viceversa. Como lo demostrarían tanto la presencia de receptores

hormonales en las células del sistema inmunitario como la existen

cia a nivel del eje hipotálamo—hipófiso—suprarrenal de receptores
89

para determinadas linfocinas (Sandi 1990, Larraz 1992).

2) La existencia de una regulación paracrina, auténtica inter—

conexión entre el sistema nervioso y el sistema inmune, de la fun

cionalidad inmunológica, que resultaría modulada por péptidos comu

nes al cerebro y al tracto digestivo (6—endorfinas).

La existencia en el SNC de receptores para citocinas y vicever

sa, así como la amplia inervación peptidérgica de los tejidos in—

munocompetentes apoyarían fehacientemente el mecanismo de regula-

ción paracrina de las células implicadas en los procesos inmunoló

gicos (De La Fuente 1990)

C) Factores metabólicos derivados de las alteraciones de los meta-

bolismos intermediarios de: Glicidos (pgs 193—225, 524—32, 537—61)
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Lípidos (pgs 226—73, 524—32, 561—81), Proteínas (pgs 274—342, 524

—32, 537—61, 581—7), Equilibrios hidroelectrolítico y ácido—base

(pgs 343—97, 524—32, 537—61, 588—94), Elementos Traza (pgs 398—435

524—32, 537—61, 594—625) y Vitaminas (pgs 524—32, 537—61, 625—63,

756—800) que induciría la agresión quirúrgica.

fi) Factores humorales liberados, entre otros, a nivel de los focos

de lesión tisular (pg 66). Del tipo eicosanoides PCE2, histamina,

serotonina, calicreina—cininas... (pgs 269—73) que podrían actuar

de modo adverso sobre la inmunidad celular específica:

1) Activación de linfocitos T supresores (CD8), no específicos
06•.

para el antígeno, por la histamina (Roitt 1986)

2) Inhibición de la actividad funcional de los linfocitos T y
‘+6..

de las células NK por la PGE2 (Grbic 1991)

3) Transfugismos de determinadas subpoblaciones linfocitarias

a compartimentos extravasculares (pgs 343—6>, secundarios a proce

sos de vasodilatación e incrementos de la permeabilidad vascular

(serotonina, sistema calicreina—cininas. .

E) Intensidad, persistencia y localización de la agresión quirúrgi

ca (pg 438). Factores locales que, en función de los mecanismos ex

puestos en el párrafo anterior, podrían adquirir una importancia

singular y fundamental.

E) Activación específica de subpoblaciones linfocitarias T supreso

ras (CD8) (Ts), en detrimento de otras subpoblaciones linfocíticas

tanto reguladoras (CD4) (TH) como efectoras (CD4) (T) y/o (CD8)

(T ) (pgs 464—6).c
En general, los linfocitos T precisan de dos señales para su ac

37..

tivación (Fanci 1987) , a saber:

1) El antígeno correctamente presentado por las células presen

tadoras (APC) (pg 447), en conjugación con el complejo mayor de

histocompatibilidad (HLA) de clase específica (restricción alogé—
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nica). De forma que los linfocitos Th (CD4> cooperadores expresa-

rán en sus membranas celulares receptores para los glicopéptidos

HLA de clase II, en tanto que los linfocitos T (CDS) supresores
5

expresarían receptores para los glicopéptidos HLA de clase 1. En

tanto que los marcadores HLA—I los presentarían todas las células

maduras del organismo, a excepción del músculo esquelético y el

miocardio, los marcadores HLA—II los mostrarían únicamente los lin

focitos T activados, los linfocitos E, los macrófagos presentado-

res de antígeno y algunas células del endotelio vascular.

Por lo que, en circunstancias fisiológicas, los lifocitos T CD4

van a representar el tronco común (a semejanza con lo que el com-

ponente C3 del sistema del complemento significa para las distin-

tas vías de su activación) del espectro de las respuestas inmunita
6I~•

rias mediadas por células (CMI) (Kreisler 1987)

2) La presencia de interleucina 1 (IL—l), responsable de la ac

tivación—diferenciación de los linfocitos T, y de interleucina 2

(IL—2) activadora de la ulterior proliferación—maduración.

La agresión quirúrgica podría implicar una activación específi
96.,

ca de los linfocitos T (Tellado 1991> originada por:
5

1) Un mayor impacto antigénico de poblaciones celulares portado

ras de glicoproteinas HLA clase 1 (totalidad de las células nuclea

das orgánicas>, derivadas de las lesiones tisulares intrínsecas al

acto operatorio.

2) Una elevación de los niveles plasmáticos de IL—l, causada

tanto por el incremento del número de células APO como por una ma

yor producción de IL—1 a partir de dichos elementos celulares (t¡o

nocitos/macrófagos, células dendríticas, células de Langerhans) y

modulada por el eje hipotálamo—hipófiso-suprarrenal (0—endorfinas,
89••

ACTH, glucocorticoides...) (Sandi 1990)

3) Un descenso de los niveles plasmáticos de liL—2, que produci
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da básicamente por los linfocitos Th~ sería prioritariamente consu

mida por los linfocitos T5 activados para su ulterior prolifera—

ción—maduración.

La especificidad orgánica en inducir la activación—diferencia—

cion—proliferación—maduración de líneas celulares T <CD8) podría
5

dar origen a:

1) Efectos deletéreos sobre el resto de las subpoblaciones lin—

focitarias (pgs 464—6), tanto reguladoras (T ) como efectoras (T
h c

T), que serían parcialmente excluidas de los procesos de activa-

ción con las subsecuentes alteraciones de sus respectivos funciona

lismos.

2) Probables descensos de los dinteles plasmáticos de la IL—2,

a consecuencia de un mayor consumo por parte de los linfocitos T
5

activados y a una menor produdción de la misma por el resto de las

subpoblaciones linfocitarias, al encontrarse funcionalmente inhibi

das.

3) Secreción de factores solubles, a cargo de linfocitos T ma
86•~ 5

duros (Roitt 1986) , con la capacidad de suprimir específicarnen

te a determinadas subpoblacíones linfocíticas T (Th~ Tc~ T)

4) Decrementos en la producción y secreción de diversas linfoci

nas, generadas a nivel de linfocitos T —T —T, con importantes re—h c
percusiones adversas sobre el fisiologismo del sistema inmunitario

60.. 10••
(Klempher 1989 , Bertagnolíl 1991

— Interleucina 2 (IL—2

)

Disminución del crecimiento—diferenciación de linfocitos T.

Disminución de la activación de linfocitos T c
Disminución de la proliferación—diferenciación de linfocito E.

Disminución de la actividad de las células NK.

Disminución de la citotoxicidad de monocitos/macrófagos.
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— Interleucina 3 (IL—3 ó Multi—CSF

)

Disminución del crecimiento hematopoyético multipotencial

hematíes, granulocitos, eosinófilos, basófilos, plaquetas...).

Disminución del crecimiento de mastocitos.

— Interleucina 4 (IL—4

)

Disminución del crecimiento de linfocitos T.

Disminución del crecimiento de linfocitos B.

Disminución de la producción de IgGl.

Disminución del crecimiento de mastocitos.

— Interleucina E (IL—5

)

Disminución del crecimiento de linfocitos B.

Disminución de la producción de IgA.

Disminución de la producción de IgM.

Disminución de la diferenciación de eosinófilos.

— Factor estimulante de colonias granulocíticas y macrofágicas

Disminución del crecimiento y actividad de macrófagos.

Disminución del crecimiento y actividad de neutrófilos.

Disminución del crecimiento de colonias multilínea.

— Interferón—y

Disminución de la proliferación de linfocitos B.

Disminución de la actividad de monocitos/macrófagos.

Disminución de la actividad de células NK.

Disminución de la activación de neutrófilos.

Disminución del TNF—B (linfotoxina>

O) Presencia de factores solubles inmunosupresores en el plasma
SO..

(Ozkan 1988)

La actividad funcional, coetánea y conjugada, de los diver

sos factores analizados DETERMINARíAN alteraciones de la inmunidad

celular específica, caracterizadas por:

1) Disminución cuantitativa del número total de linfocitos, en
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parte compensada por los fenómenos de redistribución de los líqui

dos orgánicos.

2) Incrementos de los linfocitos T supresores (CD8) (T ) con de
5 _

crementos concomitantes de los linfocitos T cooperadores (CD4)(Th)

y de los linfocitos T efectores (T (CD8), T (CD4)), con inversiónc
del coiente linfocitario funcional CD4/CD8 (debido más a una dis-

minución del numerador que a una elevación del denominador).

3) Descensos de los linfocitos B y de su actividad funcional.

4) Efectos adversos sobre los componentes de la inmunidad celu

lar inespecífica.

5) Disminución de las células NK y de su actividad funcional.

Hallazgos que ya reseñados (pgs 481—2), coincidirían, total o

parcialmente, con los datos aportados por una auténtica pléyade de
65•• 79.. 71..

autores (Lennard 1985 , OMahony 1985 , Madsbad 1986
78.. 62..

Navarro 1987 , García—Valdecasas 1988 , Kuzin 1989 , Te—
96•. 83.•

llado 1991 , Pollock 1991 . . .

3) INMUNIDAD CELULAR INESPECIFICA

El recuento de neutrófilos (pgs 702—3, 848, 919, 930—1) se

cifró globalmente en los límites altos de la normalidad, con ascen

so significativo en el grupo control e incremento no significativo

en el grupo estudio, sin diferencias estadísticas intergrupos.

El recuento de monocitos (pgs 706—7, 712—3, 884, 931) se

centró de modo global en los márgenes altos de la normalidad, con

variaciones no significativas de incremento en el grupo control y

de decremento en el grupo estudio, sin disparidades estadísticas

entre sendos grupos.

Los monocitos totales (CD14) (pgs 706—7, 712—3, 885, 931)

se encontraban dentro de los rangos de la normalidad en la totali

dad de la muestra poblacional, con variaciones no significativas

de decremento en el grupo control y de incremento en el grupo es—
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sin disparidades estadísticas intergrupos.

Los monocitos con receptores CD4~ (pgs 706—7, 712—3, 886,

931—2) se mantuvieron en los limites altos de la normalidad en el

grupo control y en valores supranormales en el grupo estudio, con

decrementos no significativos en ambos grupos, detectándose una su

perioridad significativa de la subpoblación masculina estudio so-

bre la masculina del grupo control.

Hallazgos que se interpretarían fundamentándose (pgs 436—

42, 444—55, 459—62> tanto en las alteraciones neuroendocrinometa—

bólicas como en la actuación funcional de diversos mediadores no

endocrinos secretados en el transcurso de la agresión quirúrgica:

A) Factores farmacológicos, anestésicos o de otra índole (antibió

ticos...) que actuarían por diversos mecanismos y a diferentes ni

veles , con resultados dispares (pgs 60—2, 437—8, 447—50, 461,

1068).

B) Factores neurohormonales que, al márgen de la redistribución de

la masa celular sanguínea, de la retención—redistribución del agua

corporal total y de la reestructuración cuantitativo—cualitativa

de los compartimentos hidroelectrolíticos que provocan, actuarían

en íntima correlación funcional bidireccional con los componentes

celulares del sistema inmunitario inespecífico, en una estrategia

conductal desarrollada. Expresión fehaciente de un mecanismo de re-

gulación paracrina de las células implicadas en los procesos inmu

nológicos (pg 1069).

C) Factores metabólicos derivados de las-alteraciones de los meta

bolismos intermediarios de: Glicidos, Lípidos, Proteínas, Equili-

brios hidroelectrolítico y ácido—base, Elementos traza y Vitaminas

que induciría la agresión quirúrgica (pgs 1069-70).

fi) Factores humorales liberados, entre otros, a nivel de los focos

de lesión tisular del tipo PGE2, histamina, serotonina, calicreina
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cininas... (pg 1070).

E) Intensidad, persistencia y localización de la agresión quirúrgi

ca (pg 1070)

.

F) Activación específica de subpoblaciones macrofágicas supresoras

El sistema monocitico/macrofágico desempeña un papel central en

la inmunidad mediada por células (CMI), puesto que participa en

el inicio de las respuestas (rama aferente) como células presenta

doras del antígeno (APC) y en la fase efectora (rama eferente) co

mo células reguladoras, bactricidas o tumoricidas.

Los monocitos/macrófagos van a desplegar tanto efectos activado

res como efectos inhibidores en diversas funciones inmunitarias,

como expresión final del balance funcional eufisiológico entre sub

poblaciones activadoras y subpoblaciones inhibidoras. Resultando

que, la actividad de subpoblaciones supresoras no va a representar

un estado anómalo, sino un mecanismo regulador normal que puede in

tensificarse en determinadas circunstancias.

Los linfocitos T podrían inhibir (pgs 1070—3) específicamente
5

la actividad de los monocitos/macrófagos activadores, una de cuyas

funciones sería la de APC (células presentadoras del antígeno). In

hibición que podría guardar íntima relación con la expresión anti

génica del sistema HLA, de forma que la acción sería más intensa

cuando ambas poblaciones celulares compartiesen el mismo haplotipo.

El marcador HLA—DR(la) lo expresan ciertas subpoblaciones monocí

ticas/macrofágicas (activadoras?) y los linfocitos T activados,

tanto T como T , lo que podría suponer una inhibición de determih s
nadas subpoblaciones monocito/macrófagos (activadoras?) a cargo de

los linfocitos T predominantes en la agresión quirúrgica (pgs5
1070—3) ante la coexistencia de un haplotipo común <HLA—DR).

En consecuencia, se induciría un predominio funcional de las

subpoblaciones monocitos/macrófagos supresoras a semejanza del co
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ciente funcional linfocitario CD4/CD8. Al márgen de la despropor—

cionalidad monocitos/linfocitos CD4 que intensificarían el efecto

inhibidor

La preponderancia de subpoblaciones monocito/macrófago supreso

ras con detrimento de las subpoblaciones monocito/macrófago activa

doras podría originar:

— Inhibición de subpoblaciones m./m. activadoras

Disminución de las actividades bactericidas y tumoricidas.

Disminución del daño hístico.

Disminución de la activación linfocítica T (menores procesa-

miento del antígeno, de la presentación del antígeno y de la pro-

ducción de IL—l).

Disminuciones de la IL—1 y del TNF—a (caquectina).

— Activación de subpoblaciones m./m. supresoras

Disminución de las repuestas linfoproliferativas frente a an

tígenos.

Aumentos de la producción de PGE2.

Disminución de la producción de linfocinas, de actuación espe

cífica sobre los monocitos/macrófagos (MíE, MAF...) o sobre otras

lineas celulares (CSF—GM, IL—3, Interferón a, Interferón y...)

O) Presencia de factores solubles inmunosupresores en el plasma

(pg 1073>.

La activación funcional, coetánea y conjugada, de la diver

sidad de factores expuestos DETERMINARíAN alteraciones de la inmu

nidad celular inespecifica caracterizadas por:

1> Elevación del recuento hemático de los leucocitos neutrófi—

los (PMN), que podría expresar la actuación fisiológica de la IL—1

(neutrófiloproliferativa) preponderante en los inicios del acto

quirúrgico, junto a la retención—redistribución del agua corporal

total.
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2) Monocitopenia peroperatoria, con evolución dispar postopera

toria de las diversas subpoblaciones mocito/macrofágicas: a) Los

monocitos la (HLA~~DR+) aumentarían de modo paulatino, quizás como

expresión de la desaparición de la actividad funcional inhibidora

de los linfocitos T . b> Los monocitos Fc + presentarían un ascenso
5

inicial con posterior descenso, que podría explicarse por la mayor

de presencia perioperatoria de complejos inmunes con ulterior des

aparición de los mismos.

Hallazgos aportados, total o parcialmente, por diversos autores
65.• 78.. 62••

(Lennard 1985 , Navarro 1987 , Kuzin 1989 , Redmond 1991
85~

C) FUNCIONALIDAD DE LA INMUNIDAD CELULAR

Los linfocitos control negativo (pgs 706—7, 713—7, 887,

932) permanecieron de modo global en los márgenes de la normalidad

con variaciones no significativas de descenso en el grupo control

y de incremento en el grupo estudio, sin diferencias signficativas

intergrupos.

Los linfocitos estimulados con PIlA (pgs 706—7, 713—7, 888,

932> se encontraban dentro de la normalidad, a excepción de la sub

población masculina que mostraba unos valores centrados en los ran

gos inferiores de la normalidad, con descenso significativo en el

grupo control y decremento no significativo en el grupo estudio,

sin disparidades estadísticas entre ambos grupos.

Los linfocitos estimulados con PWM (pgs 706—7, 713—7, 889,

932—3) se hallaban dentro de los rangos normales en la totalidad

de la muestra poblacional, con decremento no significativo en el

grupo control y ascenso significativo en el grupo estudio, sin dis

crepancias significativas intergrupos.

Los linfocitos estimulados con anti—CD3 (pgs 706—7, 713—7,

890, 933) se ubicaron de modo global en los rangos altos de la nor
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malidad, con ascensos significativos entre la población masculina

control frente a incrementos no significativos en la totalidad del

grupo control y del grupo estudio,sin desigualdades estadísticas

significativas intergrupos.

El recuento de granulocitos y la prueba de la bioluminis—

cencia (pgs 706—7, 713—7, 891, 933—4) se cifraron en rangos norma

les en el grupo control y centrados en los límites altos de la nor

malidad en el grupo estudio, con incrementos de variada significa-

ción estadística en el grupo control y ascensos significativos en

el grupo estudio, con superioridad estadísticamente significativa

del grupo estudio sobre el grupo control.

La funcionalidad de la inmunidad mediada por células (CMI)

específica e inespecífica, va a resultar adversamente afectada

pgs 450—5, 471—80, 483—4) por las alteraciones que la intervención

quirúrgica induce sobre la homeostasis corporal, a través:

A> Factores farmacológicos (pgs 1068, 1075)

E) Factores neurohormonales (pgs 1068—9, 1075)

C) Factores metabólicos (pg s 1069—70, 1075)

D) Factores humorales locales (pgs 1070, 1075—6)

E) Intensidad, persistencia y localización del acto quirúrgico

(pgs 1070, 1076)

E) Activación específica de subpoblaciones, linfocitarias y monoci

to/macrofágicas, supresoras (pgs 1070—3, 1076—7>

0 Presencia de factores solubles inmunosupresores en plasma (pgs

1073—4, 1077).

De forma que la actuación fisiológica, conjunta y coetánea, de

los diversos factores expuestos DETERMINARíAN sobre la funcionali

dad de la CMI:

1> Disregulación negativa de la inmunidad celular específica,

tanto de la capacidad blastogénica espontánea de las diversas sub
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poblaciones linfocitarias (linfocitos control negativo) como de

las capacidades blastogénicas específicas inducidas por diversos

mitógenos: 1) PRA con proliferación eminente de linfocitos T. 2)

PWMcon proliferación preferente de linfocitos B.

2) Una mayor “sensibilidad” de los linfocitos T (CD4 y/o CD8)

frente a los estímulos proliferativos de la IL—2, probablemente de

bida a una mayor expresión celular de receptores para esta linfoci

na (RIL-2). Dado que el suero anti-CD3 bloquea las funciones que

requieren estimulación celular por antígenos o mitógenos, pero au

menta la susceptibilidad a la proliferación inducida por la IL—2.

3) La funcionalidad de la inmunidad celular inespecífica, com-

pendiada en el proceso de fagocitosis (pg 450) por los PMN (prueba

de la bioluminiscencia, resultaría adversamente afectada por la

multiplicidad de factores desencadenados por la agresión quirúrgi

ca. De forma que, si bien el recuento de PMN detectaría leucocito

sis, la funcionalidad de los mismos (distribución, movilización,

quimiotaxis, fagocitosis...) disminuiría de forma notoria (pgs

444—6, 450—3, 461).

Los datos constatados (pgs 876—91>, y los cálculos predic

tivos realizados (pgs 927—34), orientarían hacia los beneficios

que para el sistema inmune mediado por células (CMI), especifico e

inespecífico, representaría la NPPI.

Entre los posibles mecanismos por los que la NPPI desplegaría

un efecto global positivo sobre la CMI, cabrían apuntar:

1) El aporte directo, entre otros, de elementos energéticos

glucosa (pgs 724—8), ácidos grasos saturados e insaturados (pgs

728—39)) y de elementos plásticos (aminoácidos (pgs 739—50) dispo

nibles para ser utilizados de modo inmediato en las rutas anabóli

cas y catabólicas, implicadas en la agresión quirúrgica. Los cua-

les podrían satisfacer, o al menos paliar, las exacerbadas necesi



— 1081 —

VI.- DISCUSION

dades corporales en moléculas de alto valor energético y en molécu

las prioritariamente plásticas, que existirían en circunstancias

tan singulares y adversas para la preservación de la unidad orgá-

nica.

Aportes extraordinarios que podrían inducir una “redistribucion

funcional de la masa celular corporal” (pg 338) más fisiológica y

una modificación tanto en los niveles de formación de energía (pg

324) como en el balance energético global (pg 342).

2) Una influencia multifactorial sobre el índice hormonal de

Carlo—Hartig (pgs 181—4, 1017) que, desplegadas a través de diver

sos mecanismos (pgs 1020—1, 1026) del tipo: Feed—back, efecto del

substrato, acción dináinino específica de los nutrientes..., lo mo

dularía hacia una proporcionalidad más fisiológica entre anabolis-

mo y catabolismo. Efecto que no se limitaría exclusivamente a las

hormonas, sino que también implicaría a determinados neuropéptidos

($—endorfina) de importancia vital.

La inducción de una funcionalidad más eufisiológica del índice

hormonal podría influir, indirectamente, de modo favorable sobre

la actividad del sistema inmunológico habida cuenta de las múlti-

píes y complejas interrelaciones existentes entre ambos sistemas

orgánicos (pgs 1068—9).

3) Los aminoácidos perfundídos (forma levógira ó —L) constitu-

yen auténticos antígenos T—dependientes, capaces de activar direc

tamente a los linfocitos Th y desencadenar el espectro de las res

puestas inmunitarias mediadas por células (pgs 464—6>. Por lo que,

y al menos teóricamente, podría producirse un fenómeno paralelo y

coetáneo a las respuestas inmunológicas inherentes a la agresión

quirúrgica, de estimulación antigénica (aminoácidos> de células

presentadoras del antígenos (AFC) y de lineas celulares Th, cuyos

efectos beneficiosos (pgs 464—6) podrían competir activamente con



— 1082 —

VI.- DISCUSION

con los efectos deletéreos desplegados por la activación de líneas

celulares T, con tendencia a una normalización del fisiologismo

inmune, cuantitativa y cualitativa.

4) Las posibles interacciones entre los lípidos perfundidos

pgs 728—39) y la composición lipídica de las membranas de las cé-

luías implicadas en la CMI, con el hipotético resultado de altera-

ciones en la expresión de sus diversos receptores a este nivel.

La modificación de la composición lipidica de la membrana celu-

lar va a implicar profundos efectos sobre la funcionalidad de la
‘+7..

célula (Guillou 1991) , ora de índole beneficioso ora de índole

perjudicial. Existiendo una gran controversia, en la literatura

científica actual, sobre qué tipo de acción desarrollarían las so

luciones nutrientes lipídicas: En tanto para ciertos autores (Clea
23•~ 93..

ry 1983 , Sedman 1990 ) influirían negativamente, para otros
71+..

(Plonson 1986 , Gogos 1990 ) desplegarían efectos favorables.
*En opinión del doctorando, la disparidad de hallazgos podría ra

dicar en: a) La cantidad y/o la composición cualitativa (LCT, MCT

MCT/LCT) de las soluciones lipídicas administradas. b) El periodo

de tiempo durante el que se perfundieron. c) Los efectos dispares

sobre las diversas poblaciones celulares estudiadas (PMN, monoci—

tos/macrófagos, linfocitos...). d) Las condiciones del estudio,”

in vivo” o “in vitro” en que se realizaron... Con el resultado ne-

to de una gran cantidad de variables difíciles de interpretar.

Todo lo cual demostraría los efectos beneficiosos que, sobre la
34.. ‘+3..

CMI, ejercería la NPPI (Dowd 1986 , Gogos 1990 , Guillou

1991

IV.- INMUNIDAD HUMORAL

A) INMUNIDAD HUMORALESPECíFICA

La inmunoglobulina G (IgO) <pgs 706—8, 717—8, 892, 934)
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mostró unos dinteles dentro de la normalidad en sendas subpoblacio

nes muestrales, con decrementos no significativos tanto en el gru

po control como en el grupo estudio y sin diferencias significati

vas intergrupos.

La inmunoglobulina A (IgA) (pgs 706—8, 717—8, 893, 934—5)

se cifró globalmente en valores dentro de la normalidad, con ten-

dencia a ubicarse en los límites superiores y con variaciones no

significativas de ascenso en el grupo control y de descenso en el

grupo estudio, con superioridad estadísticamente significativa del

grupo estudio sobre el grupo control.

La inmunoglobulina M (IgM) (pgs 706—8, 717—8, 894, 935)

presenté unos valores normales en el grupo control y supranorma—

les en el grupo estudio, con incremento no significativo en el pri

mero y ascenso significativo en el último, con prioridad estadís-

tica significativa del grupo estudio sobre el grupo control.

Hallazgos que se explicarían en base a la disfuncionalidad

de los linfocitos B (pgs 436—42, 485—96, 464—5) causada por las al

teraciones orgánicas inducidas por la agresión quirúrgica, y que

comprenderían:

A) Factores farmacológicos (pgs 1068, 1075)

8> Factores neurohormonales (pgs 1068—9, 1075)

C) Factores metabólicos (pgs 1069—70, 1075>

fi) Factores humorales locales (pgs 1070, 1075—6)

E) Intensidad, persistencia y localización del acto quirúrgico

(pgs 1070, 1076)

F) Activación específica de subpoblaciones, linfocitarias y monoci

to/macrofágicas, supresoras (pgs 1070—3, 1076—7)

G) Presencia de factores solubles inmunosupresores en plasma (pgs

1073—4, 1077).

De modo que la actuación fisiológica, conjunta y coetánea, de
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los diversos factores reseñados DETERMINARíAN en el devenir del ac

to quirúrgico:

1) Decrementos de la proliferación linfocitaria E, inducida por

antígenos y mitógenos, probablemente relacionada con descensos de

determinadas citocinas (interleucina 2 (IL—2), interleucina 4 (IL

4), interferón y...) (pgs 1072—3).

2) Disminución de la diferenciación de líneas celulares de lin

focitos E, tal vez originadas por descensos de la interleucina 2

(IL—2), del interferon r... (pgs 1072—3).

3) Disfuncionalidad en las expresiones de los receptores para

las inmunoglobulinas (Fc) y para determinados componentes del sis

tema mayor de histocompatibilidad (HLA—DR ó la), con probables des

equilibrios IL—4/y—interferon.

4) Hipoproducción e infrasecreción de los diversos isotipos de

inmunoglobulinas: IgG (+ interleucina 4), IgA 9 interleucina 5)

IgM 9 interleucina 5). (pgs 1072—3)

Si bien, las práctica totalidad de las alteraciones reseñadas

revertirían rápidamente en el transcurso del periodo postoperato-

rio inmediato.

Hallazgos que se encontrarían en la Línea de los referidos por
32.,

variados autores (Lennard 1985 , Di Padova 1986 , Kuzin 1989
02.. 92..

Schneider 1991

E) INMUNIDAD HUMORALINESPECIFICA

El componente Clq del sistema del complemento (pgs 706—8,

718—20, 895, 935) presentó unos valores dentro de la normalidad de

forma global con incremento no significativo en el grupo control y

descenso significativo en el grupo estudio, con superioridad esta

disticamente significativa del grupo control sobre el grupo estu-

dio.

El componente C3 del sistema del complemento (pgs 706—8,
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718—20, 896, 936) se cifró en la totalidad de la muestra poblacio

nal en los rangos de la normalidad, con incremento no significati

yo en el grupo control y ascenso significativo en el grupo estudio

sin discrepancias estadísticas intergrupos.

El componente C4 del sistema del complemento (pgs 706—8,

718—20, 897, 936) permaneció en limites eufisiológicos, con incre

mentos no signifiactivos en el grupo control y ascensos significa

tivos en el grupo estudio, sin disparidades estadísticas intergru

pos.

El componente C9 del sistema del complemento (pgs 706—8,

718—20, 898, 936—7) se cuantificó en cifras normales en ambas sub

poblaciones muestrales, con descensos de variada significación es

tadística en el grupo control e incrementos no significativos en

el grupo estudio, sin desigualdades estadísticas intergrupos.

El sistema del complemento consiste en una serie compleja

de proteínas, producidas sobre todo por los hepatocitos y mínima—

mente por los macrófagos, la mayoría de ellas proteinasas destina

das a “complementar1’ inespecíficamente los efectos biológicos es-

pecíficos de los anticuerpos.

La activación del sistema del complemento va a tener como

resultado: 1) Activación del sistema inmunitario (macrófagos, neu

trófilos..j. 2) Citólisis de determinadas células diana. 3) Opso

nización con la que se facilita el fenómeno fagocítico. 4) Libera

ción de ciertas biomoléculas (C3a, C5a) capaces de producir con-

tracciones del músculo liso y aumentar la permeabilidad celular.

Los componentes proteicos del sistema del complemento for

man dos cascadas enzimáticas interrelacionadas, vía clásica (Cl—

C4—C2) y vía alternativa, que van a representar dos rutas fisioló

gicas para la escisión del componente CS (reacción central) a la

que seguirá una secuencia lítica terminal <CS—C6—C7—C8—C9)con la
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producción final de los complejos de ataque a la membrana, respon

sables de las lesiones producidas a nivel de las bicapas lipidicas

de las membranas celulares.

En tanto la vía clásica precisa, inexorablemente, para su

activación de la formación de complejos antígeno—anticuerpo especí

ficos (máxima afinidad por la IgM y menor para la IgG), la vía al

ternativa no requiere la formación de dichos complejos inmunes,pu

diendo proporcionar un mecanismo para la escisión del componente

C3 cuando en el organismo no exista disponibilidad de cantidades

adecuadas de anticuerpos específicos. A su vez, la vía alternativa

constituye un auténtico proceso regulador del funcionalismo del

sistema del complemento (asa de retroalimentación).

La multiplicidad de factores adversos (farmacológicos, neu

rohormonales, metabólicos, humorales locales, subpoblaciones celu

lares supresoras, solubles inmunosupresores (pgs 1068—77, 1083>..)

al eufisiologismo del sistema inmunológico desplegados en el deve

nir de la agresión quirúrgica podrían DETERMINARsobre el sistema

del complemento:

1) Una menor funcionalidad de la vía clásica de activación del

componente C3 (reacción central) causada por: a) Decrementos en la

formación de complejos antígeno—anticuerpo específicos. b) Menor

disponibilidad orgánica de IgM e IgO (pg 1084). c> Hipotética acti

vación de la esterasa Cl (cz—2—neuraminoglucoproteina) que bloquea

ría la funcionalidad de los componentes C4 y C2. d> Efectos del

inactivador del fragmento C3b (factor 1 6 ¡CAE) que destruiría el

“locus” aceptor para el componente C2, con imposibilidad para la

formación del complejo C4b2b (C3 conve tasa de la vía clásica).

2) Un mayor funcionalismo de la vía alternativa de activación

del componente C3 (reacción central) que, ante la disminución de

complejos antígeno—anticuerpo específicos, proporcionaría: a) Can
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tidades adecuadas de C3b (C3 • C3b) inductoras de la vía lítica

terminal (CS + C6 + C7 • CS • C9). b> Autoregulación de los nive-

les séricos de C3 (C3 • C3b + B • C3b—B + D • C3b—Hb + C3 + C3b) a

través del asa de retroalimentación. c) Desactivación del fragmen

to C3b (C3b + H + C3b—H • Enzima inactivadora (factor 1 ó KAF>> an

te dinteles supuestamente peligrosos para la unidad orgánica.

Mecanismos que, al menos en parte, explicarían los hallazgos re

señados coincidentes con los aportados por diversos autores (Gel—
42.. 91..

fland 1983 , Schifferli 1986

Los datos objetivados (pgs 892—8), y los cálculos predicti

vos efectuados (pgs 934—7), apuntarían hacia la utilidad de la nu

trición parenteral postoperatoria inmediata (NPPI) en las altera-

ciones de la inmunidad humoral, específica e inespecífica, induci

das por la agresión quirúrgica’.

Entre los hipotéticos mecanismos por los que la NPPI desplega-

ría sus efectos favorables sobre la inmunidad humoral, podrían re

sefiarse:

1) El aporte directo de elementos energéticos y de elementos

plásticos (pgs 1080—1> que podrían inducir una redistribución fun

cional de la masa celular corporal más fisiológica y una modifica

ción tanto en los niveles de formación de energía como en el balan

ce energético global.

2) Una influencia multifactorial sobre el índice hormonal de

Carlo—Hartig, tendente a una proporcionalidad más fisiológica (pg

1081), que podría implicar, indirectamente, un funcionalismo más

idóneo del sistema inmunológico dadas las múltiples y complejas in

terrelaciones existentes entre ambos sistemas orgánicos, auténti-

co binomio funcional neuroendocrino—inmunitario.

3) Estimulación antígeno dependiente (aminoácidos) del espectro

de respuestas inmunitarias, paralela—coetánea—competitiva con las
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alteraciones inmunes inducidas por la agresión quirúrgica (pgs

1081—2).

4) Posibles interacciones entre los lípidos perfundidos y las

composiciones lipídicas de las membranas de las líneas celulares

implicadas en la CMI, con efectos globales controvertidos (pg 1082)

Con el resultado neto de un beneficio biológico para la inmuni

dad humoral, específica e inespecifica, de la unidad orgánica (Ce
8•• 50.• 20.. 2t.

laya 1988 , Dennison 1988 , Celaya 1989 , Cerra 1991 ).

y.- INMUNIDAD INTEGRADA

Las pruebas de inmunidad integrada, hipersensibilidad dér

mica retardada (pgs 706—8, 720—2, 899, 937) se mantuvieron de modo

global dentro de los márgenes de la normalidad (NORMOERGIA), con

variaciones no significativas de incremento en el grupo control y

de decremento en el grupo estudio, sin discrepancias estadísticas

intergrupos.

La hipersensibilidad dérmica retardada se entendería como

un modelo “in vivo” de las reacciones inmunes mediadas por células

(tipo IV de hipersensibilidad). En este tipo de reacciones inmuno

lógicas, el estímulo local provocado por determinado antígeno in-

duce una reacción inflamatoria retardada antígeno—anticuerpo espe

cífica, que se desarrollaría merced a la activación por células

de Langerhans (APC) de los linfocitos Tdth previamente sensibiliza

dos (células T de memoria). Esta línea celular se encuentra capaci

tada para secretar linfocinas y reclutar diversas poblaciones celu

lares (células T no sensibilizadas, macrófagos, polimorfonucleares

(FMN). . . ) en el ‘locus” de inoculación antigénica.

De forma que, mientras las reacciones de hipersensibilidad

dérmica retardada son iniciadas por células, en vez de por anti-

cuerpos, en su ulterior evolución involucrarían a los mecanismos
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de inmunidad humoral, por lo que afectarían tanto a las ramas afe

rente como eferente del fenómeno inmunológico.

La hipersensibilidad dérmica retardada podría resultar ad

versamente afectada por las complejas alteraciones inmunológicas,

tanto celulares como humorales, inherentes al acto quirúrgico cau

sadas por:

A) Factores farmacológicos (pgs 1068, 1075, 1083)

B) Factores neurohormonales (pgs 1068—9, 1075, 1083)

C) Factores metabólicos (pgs 1069—70, 1075, 1083)

D) Factores humorales locales (pgs 1070, 1075—6, loas)

E) Intensidad, persistencia y localización del acto quirúrgico

(pgs 1070, 1076, 1083)

F) Activación específica de subpoblaciones, linfocitarias y monocí

to/macrofágicas, supresoras (pgs 1070—3, 1076—7, 1083)

G) Presencia de factores solubles inmunosupresores en plasma (pgs

1073—4, 1077, 1083)

Que actuando de una forma conjunta y coetánea DETERMINARíANuna

disfuncionalidad de las reacciones de hipersensibilidad dérmica re

tardada (pgs 436—96).

Los datos constatados (pg 899), y los cálculos predictivos

realizados (pg 937), no nos permitirían definirnos sobre las in-

fluencias que la NPPI podría ejercer sobre la inmunidad integrada,

expresada por las reacciones de hipersensibilidad dérmica retarda

da (DHa’). No obstante, dados los datos objetivados en otros pará-

metros inmunológicos nos inclinaríamos hacia una supuesta eficacia

de la NPFI en el restablecimiento postoperatorio de la DHT. En la

misma línea de pensamiento que una auténtica pléyade de autores
.7~~ 27..

.Celaya 1986 , Christou 1987
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En resumen, podría afirmarse que tras la intervencion qui

rúrgica las dos subpoblaciones muestrales diferían notoriamente,

tanto en sus estados nutricionales como en las funcionalidades de

sus sistemas inmunológicos respectivos (pgs 938—9).

Detectándose una superioridad global, estadisticamente sia
2nificativa según la prueba de la t de Hotelling (pg 817), de la

subpoblación estudio sobre la subpoblación control. Es decir, una

situación y evolución clínicas más favorables entre los pacientes

dentro del grupo estudio.
*Lo que, en opinión del doctorando, apuntaría y demostraría

la utilidad—eficacia de la nutrición parenteral postoperatoria in

mediata (NPPI) en las alteraciones de la homeostasis orgánica in-

ducidas por la agresión quirúrgica.

VI.— COMPLICACIONES

La administración de la solución nutriente prescrita no

dió origen a ninguna complicacción objetivable: Ni derivadas de la
** 4

vía de administración (Gelonch 1991) ni subsecuentes a la per-

fusión de los distintos elementos nutrientes utilizados (tal y co

mo ha sido analizado en cada uno de los apartados correspondien-

tes).

La infección de la herida operatoria se constaté en una mu

jer del grupo control, lo que supondría una frecuencia relativa

del 3.33% y absoluta del 1.67% (con respecto a su grupo y con res

pecto a la totalidad de la muestra poblacional) inferiores a las
** 2

recientemente publicadas (C.N.I.Q. 1990) por el Comité Nacional

de Infección Quirúrgica (4.7% en cirugía limpia). En esta pacien-

te se detectaron bajos niveles de albúmina y del componente C3 del

sistema del complemento (Apecechea 1990) sin que por ello nos
** 3

podamos definir sobre su carácter predictivo (De Miguel 1989)
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1.— La muestra poblacional objeto del estudio, considerada en

su conjunto, no presentaba en el estadio preoperatorio des-

nutrición proteico-energética (OPE). Aun cuando se detecta-

ron mínimas discrepancias nutricionales entre las respecti-

vas subpoblaciones (grupo control y grupo estudio) en que

fué dicotomizada.

II.— La funcionalidad del sistema inmunológico difería, preope

ratoriamente, entre sendos grupos muestrales. Hallazgo que,

descartados trastornos específicos del sistema inmune y/o hi

potéticos estados deficitarios de determinados elementos nu-

trientes, sería atribuible tanto a los procesos nosológicos

de los que fueron diagnosticados los pacientes como a la an—

tigenicidad innata de los ecosistemas en los que desarrolla

ban su actividad vital.

III.- La respuesta orgánica a la intervención quirúrgica va a

constituir la expresión de una perfecta estrategia conductal

desarrollada, en la que participarán órganos—aparatos—siste-

mas, con la dual intencionalidad biológica de: a) Subsanar

las necesidades, sumamente incrementadas en circunstancia

tan excepcional, de elementos energéticos y de elementos es-

tructurales. tú Preservar la volemia.

Lo que inducirá una auténtica redistribución funcional de

la masa celular corporal con variaciones en los niveles de

formación de energía y del balance energético global, así co

mo la posibilidad de deplecionarse, de modo dispar, los dife

rentes compartimentos corporales.
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IV.- La reactividad de tase aguda, del organismo frente a la

agresión quirúrgica, resultará regulada de modo estricto por

el sistema neuroendocrino y, posiblemente, por el sistema in

munolégico, que en perfecta actuación funcional, conjunta y

coetánea, tenderán hacia la “restitutio ad integrum” de la

unidad orgánica.

V.— La teleología de la inmunodepresión perioperatoria, aun-

que no perfectamente comprendida, podría representar un meca

nismo de protección (tolerancia inmunológica) frente a deter

minados autoantígenos que, normalmente “ocultos”, podrían

ser expuestos en el transcurso del acto operatorio y desarro

llar ulteriores fenómenos de autoinmunidad.

VI.— La intervención quirúrgica indujo, en sendas subpoblacio—

nes muestrales, alteraciones adversas tanto en sus estados

nutricionales como en las funcionalidades de sus sistemas in

munológicos respectivos. Detectándose una superioridad glo-

bal, estadísticamente significativa, del grupo estudio sobre

es grupo control. Es decir, una situación y evolución clíni

cas mas favorables entre los pacientes que habían recibido

nutrición parenteral postoperatoria inmediata (grupo estudio).

VII.- La nutrición parenteral postoperatoria inmediata desple-

gará sus efectos beneficiosos, para el organismo agredido,

por diversos mecanismos y a distintos niveles (Neuroendocri

no, Metabólico, Inmunitario).
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VIII.— La solución nutriente prescrita, al márgen de unas carac

terísticas físico-químicas-biológicas idóneas, deberá ser es

pecíficamente diseñada para cada paciente, en base determi-

nados criterios: Edad, sexo, estado nutricional preoperato—

rio, patologías de base y/o concomitantes, tipo de interven

ción quirúrgica que se realizará... De forma que propondría

mos el aforismo “...a un determinado paciente se le debe ad

ministrar su nutrición parenteral específica...”.

IX.— La coexistencia de un estado nutricional y de una funcio

nalidad inmunitaria más acordes con la normalidad (grupo es

tudio) influirá de modo favorable sobre la evolución postope

inmediata (descenso del porcentaje de infecciones quirúrgi-

cas, menor incidencia de micrometástasis perioperatorias en

pacientes neoplásicos...> con los subsecuentes decrementos

en los índices de morbilidad y de mortalidad.
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