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ESTADIO PREOPERATORIO

El &rea geografica donde se ubica la Ciudad Sanitaria 12
de QOctubre, conforme se configuraba en 1990, engloba una pobla-
cidén de perfil estacionario pero con una marcada tendencia a la
regresibn, manifestandose una baja tasa de natalidad y un aumento
continuo de la poblacidn en edad de jubilacidén laboral, o muy cer
cana a la misma.

Su actividad laboral se desarrolla preferentemente en el
sector de servicios, seguida del sector industrial y siendo mini-
ma la dedicacidén al sector agricola. Una alta tasa de desempleo y
un nivel educativo muy bajo, en relacidn a la Comunidad Autdnoma
a la que pertenece, la caracterizarian (Alberquilla 1990)2"'.

Este conjunto de datos definirian, de un modo global, los
perfiles socio-econdédmicos-culturales de las personas incluidas en

el estudio clinico.

La investigacidén clinica, que implica a seres humanos, se
basa en un ejercicio de comparacidén y se realiza en un contorno
biolbégico-social cuya caracteristica fundamental es la variabili-
dad. La variabilidad inter e intraindividual es inherente tanto a
los fendmenos bioldgicos y sociales como al mismo proceso de ob-
servacidén y medicidén. La estadistica es el método cientifico que
se debe utilizar para el anélisis de esta wvariabilidad.

Un estudioc c¢linico, correctamente planificado, implica una
aproximacidén "a priori" del namero de pacientes necesarios para
ratificar la hipdtesis planteada, 1o que minimizaria implicaciones

éticas, de recursos humanos y, en ultimo caso, econdmicas,



v

! !

H

—

- 986 -

I.- DISCUSION

Los conceptos de los que dependeran, fundamentalmente, el
nimero de pacientes necesarios en un estudio clinico serian: a)
El nivel de sensibilidad de la comparacién (¢) de los grupos en es
tudio. b) La variabilidad del factor investigado. c¢) El1 nivel de
proteccidén frente a los errores de primera especie (tipe I 6 a,
equivalente a falso positivo) y de segunda especie (tipo II & 8,
equivalente a falso negativo). Ademés, otro conjunto de factores
condicionaria, igualmente, el calculo del tamafio de la muestra,
asi como la expresion final de las férmulas a utilizar: a) Especi
ficacidén de las variables. b) Tipo de estudio y medida del efecto.
c) Pruebas estadisticas. d) Periodo de seguimiento. e) Desviacio-
nes del protococlo. f) Estratificacidén de las variables basales.
g) Niveles a y B en las comparaciones maltiples. (Carné 1989)‘6'.

En el presente estudio clinico se considerd, tras la valo
racidn exhaustiva de los conceptos resefiados, que una muestra po-
blacional de sesenta pacientes podria, en principic, dilucidar al
guna de las hipétesis planteadas. Por lo que podria considerarse
un estudio piloto y, en base a los hallazgos constatados, el ini-

clo de un estudio secuencial.

En la discusidén de los resultados obtenidos se seguira la -
sistematica apuntada con anterioridad (pg 900), es decir:
El esquema de la composicidn corporal (pg 498)
El indole fisioldgico de los parametros analizados (pg 672)

Los datos estadisticos constatados (pg 822)

.~ MASA CORPORAL TOTAL

El sexo, la edad y la estatura (pgs 673-5, 822, 900) de
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los pacientes aleatoriamente seleccionados, se encuadrarian perfeg
tamente en las piramides de poblacidn obtenidas en los correspon-
dientes estudios demogréaficos de la zona urbana resefiada (Alber-
quilla 1990)2..'. Estos tres parametros antropométricos se halla-
rian homogéneamente distribuidos (pg 817) entre los grupo control
y estudio, en que se dicotomizd la muestra poblacional elegida.

Los indices del peso actual/peso ideal y de variacidn pon
deral (pgs 673-7, 822-5, 900) nos permitirian afirmar que, valo-
rando la conocida variabilidad de los parametros antropométricos
(Larrea 1991)8“"y el tiempo transcurrido desde que habian sido
diagnosticados, no existia un estado de deplecidn nutricional (
pgs 502-13) en ninguno de ambos grupos, considerados en sus con-
Jjuntos respectivos.

Lo que no descartaria légicamente la presencia de desnu-
tricidn en algin/os caso/s aislado/s de la muestra poblacional se
leccionada y/o en la integridad del censo sanitario perteneciente
a la Ciudad Sanitaria 12 de Qctubre, dado: El1 tamafio reducido de
la muestra - con respecto a lé totalidad de ingrescos hospitala-
rios efectuados en el transcurso del estudic - y la ausencia de
patologia neoplasica entre los pacientes incluidos en el mismo.

Por 1o que no podriamos definirnos sobre la incidencia
real de desnutricidn en nuestro medio sanitario (pgs 14-7, 513-8)

73 44
que segin algunos estudios recientes (Mobarhan 1987 , Altes
Taee 64 a0

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

gresos hospitalarios en servicios de Cirugia espafioles.

II.~- MASAS CORPORALES PARCIALES

A} COMPARTIMENTO GRASO
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El hallazgo de un indice del pliegue cutéaneo tricipital
(pgs 673-4, 677-80, 826-7, 901) indicativo de deplecidn grasa mo-
derada en el grupo estudio, con superioridad estadisticamente sig
nificativa del grupo control, resultd en principio un evento de
dificil interpretacidn, dados: El predominio del sexo femenino en
el grupo estudio y la edad promedio de estas mujeres (pgs 679-80,
822). La correlacién existente (r=0.514) entre el indice del PCT
y la masa corporal total (pgs 942, 971-2).

Los calculos subsecuentes del &rea 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 eufisiolégicos, y sin discrepancias
estadisticas significativas intergrupos, descartarian la presencia
de deplecidn en el compartimento graso del grupo estudio y, por
tanto desnutricién caldbrico-energética (pgs 503-13).

Datos estos Gltimos que se considerarian prioritarios so-
bre los aportados por el indice del PCT, habida cuenta de las es-
trechas correlaciones existentes {(pgs 941-3, 971-3) entre sendos
parametros y la masa corporal total ( AGB-MCT r=0.747, GCT-MCT r=
=0.802, AGB-GCT r=0.879 ), superiores a los hallados (pgs 942,
971-2) entre el indice del PCT-MCT (r=0.514),

Ante el hallazgo, falso positivo, aportado por el indice
del PCT se plantearia el dilema entre: Un error debido a medicio-
nes incorrectas del PCT, gue condujesen a datos no veridicos. El
error seria debido a la incapacidad del PCT, como dato antropomé-
trico Gnico, para valorar el compartimento graso orgénico. Hipéte
sis defendida con anterioridad por diversos autores Steen 1977,
Barac-Nieto 1978, Bradfield 1979 (pgs 512, 678) y que perdura en
la actualidad (Warnold 198498'., Celaya 198919..), que en cierto
modo se ratificaria por los coeficientes de correlacién hallados
en este estudio (pgs 942, 971-3): Indice PCT-MCT r=0.514...
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El compartimento graso organico se halld correlacionado
(pgs 942-3, 972-3) con: a) La masa corporal total (GCT-MCT r=0.8)
b) El1 compartimento muscular (AGB-Indice PB r=0.900...).

Datos que concordarian perfectamente con el esquema de la
composicidén 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) COMPARTIMENTO MUSCULAR
Los indices del perimetro del brazo (pgs 673-4, 683-4, 830
-1, 901), del perimetro muscular del brazo {(pgs 673-4, 684-6, 832
-3, 901) de excrecidén de creatinina (pgs 689, 695-7, 840, 901)

asi como el Area muscular del brazo (673-4, 686-7, 834, 901) ci-

frados en los rangoes de la normalidad y sin diferencias estadistg
cas significativas entre grupos, demostrarian la integridad del
compartimento muscular orgéanico en la globalidad de la muestra po
blacional y, por ende, la ausencia de desnutricidn proteica entre
la misma (pgs 502-13).

Ratificando el concepto de Alastrué (1988)1...sobre la ne
cesidad de utilizar las areas del brazo para valorar mas fielmen-
te el estado nutritivo global de una persona,., La utilizacidn tan
sbélo de los pliegues de grasa puede hacernos clasificar a un indi
viduo como desnutrido, a pesar de poseer un perimetro braquial o
un area muscular del brazo en uncs percentiles normales.

El compartimento muscular organico se hallaria intimamen-
te correlacionado (pgs 943-4, 971, 973—45 con: a) La masa corpo-
ral total (Indice excrecién creatinina-MCT r=0.964...). b) El com
partimento graso organico (AGB-Indice PB r=0.900...). c¢) La masa
magra corporal (AMB-MMC r=0.789...), lo gque corroboraria la impor

tancia del area 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 podriamos ratificar la correlacidn
entre el compartimento muscular orgénico y la seroalbimina aporta
da (pg 686) por Bistrian (1976} y sblo parcialmente la relaciotn
del compartimento muscular con la variacidén ponderal (r=-0.349 en
nuestro estudio) expuesta (pg 686} por Hill (1977).

Las correlaciones halladas serian concordantes con el es-~
quema de la composicidn 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 metabdlicamente
activo de la masa corporal), en tanto que el compartimento graso
representaria un 25% del peso corporal total.

C) COMPARTIMENTO VISCERAL

Los dinteles séricos de prealbumina, albimina y tranferri
na (pgs 689-94, 836-8, 901) dentro de los margenes de la normali~
dad, evidenciarian un compartimento proteico visceral intactc en
la totalidad de la muestra poblacional,

El hallazgo de una superioridad significativa de la pobla
cién femenina control sobre la del grupo estudioc en los niveles
de transferrina, plantearia una situacidén paraddjica: La transfe-~
rrinemia se incrementa en las deficiencias orgéanicas de hierro,
circunstancia gque no se pudo bonstatar entre las mujeres del gru-
po control. Ni por la sideremia (pg 869), ni por el recuento de
hematies (pg 842), ni por la hemoglobinemia (pg 843), ni por los
parédmetros morfolbgicos del glbébulo rojo (pgs 844-6).

Lo que podria inducirnos a pensar, bien en la existencia

de un estado subclinico de deficiencia férrica entre la subpobla-
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cidén femenina del grupo control, o poner en duda la fiabilidad ab
soluta de la transferrinemia como parametro nutricional, en coin-
cidencia con el criterio expuesto por Ingelbleeck 1975 (pg 693).

El compartimento visceral orgénico se correlacionaba (pgs
945-6, 974-5) con: a) La masa corporal total, aunque los hallaz-
gos no responderian exactamente a la correlacidn aportada. por Ba-
rac-Nieto 1978 (pg 692) estando mas en consonancia con 1los datos
expuestos por Forse (1980)39... Se detectd una débil interrelacidn
(r=-0,277) entre la prealbumina y la variacién ponderal, lo que
contrastaria con la publicacién de Young 1978 (pg 692). b) Deter-
minados componentes del compartimento extracelular: Citologia he-
matica (Prealbumina-Hb r=0.668,..). Equilibrio hidroelectrolitico
(Prealbtmina-Calcio r=0.607...). ¢) El compartimento plasmético
{Albdmina-Proteinas totales r=0.5%2...). d) La inmunidad celular
inespecifica (AlbUGmina-Monocitos totales r=-0.436...). e) Funcio-
nalidad de la inmunidad celular (Prealbimina-Granulocitos r=-0.5)
f) La inmunidad humoral especifica (AlbUmina-IgA r=-0.455...).

Mientras si se halld una correlacidén aceptable (r=0.429)
entre AlbUmina-Transferrina en consonancia con Bistrian 1975 (pg
694), no nos podriamos definir sobre la opinidn sustentada por
ciertos autores, Gloden 1982 (pg 694}, en el sentidc de que 1la
transferrina se hallaria més correlacionada con el estado protei-
co de las visceras que la alblmina.

Resulta preciso resefiar que el compartimento visceral or-
génico, representando tan sélo un 10% de la masa corporal total
(pg 498) y un 1-2% del contenido proteico total organico, segan
Wannemacher 1973 (pg 692), muestre una serie tan numerosa e inte-
resante de correlaciones (pgs 94%-6), tanto con compartimentos or
ganicos especialmente "dinamicos como con el sistema inmunitario,

55 48 72
relacién ya apuntada por Jaurrieta (1982) y por Meakins (1982)
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Lo que ratificaria la importancia vital del compartimento visceral
(pgs 689~90) en el normofisiologismo de la unidad orgénica, en la

L8 g,

linea 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) apuntarian, bAsicamente, a una masa funcionante hepatica eu-
fisiolOgica en la globalidad de la muestra poblacional, pero con
una cilerta tendencia al sindrome colestasico mids acentuada entre
el grupo estudio, con superioridad estadisticamente significativa
de éste sobre el grupo control.

Lo que podria interpretarse como un sesgo en los valores
de estos paradmetros, inducido por la alta incidencia (>30%) de pa
tologlia hepato-bilio-pancreatica entre los pacientes selecciona-
dos. (pgs 814-5)

Al margen de las interrelaciones, sobradamente conocidas,
de los parametros de funcionalidad del higado, se objetivaron co-
rrelaciones del funcionalismo hepatico (pgs 946-9, 975-6) con: a)
El compartimento visceral (Fosfasa alc-Transferrina r=-0.450...).
b) Diversos componentes del compartimento extracelular: Citologia
hematica (AST-HCM r=0.412...). Metabolismo lipidico {(Fosfatasa alce
~-Triglicéridos r=0.522...). Metabolismo proteico (Fosfatasa alc.-
Creatinina r=0.722...). Equilibrio hidroelectrolitice (Bilirrubina
total-Sodio r=-0,406...). Elementos traza (Bilirrubina total-Hie-
rro r=0.605...). ¢) La inmunidad celular inespecifica (GGT-Monoci
tos totales r=0.514...).

Hallazgos que ratificarian la necesidad vital de un normo
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fisiologismo del higado, como méaximo representante visceral de la
masa celular corporal (pgs 498-9), para el mantenimiento de la ho

meostasis en la unidad organica.

D) COMPARTIMENTO EXTRACELULAR

Citologia hematica

El recuento de hematies, 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 poblacidén masculina presentaba unas cifras
ubicadas en los margenes normales inferiores,

Lo que podria ser debido a la elevada prevalencia (>60%)
de patologias esdégago-gastro-duodenal y coldénica (pgs 814-5) en
este sexo, con posibles episodios hemorragicos concomitantes.

La serie roja se halld correlacionada {(pgs 949-52, 976-8)
con: a) El compartimento visceral (Prealbumina-Hb r=0.668...). b)
Determinados componentes del compartimento extracelular: Citologia
hematica (Hematies-Hcto r=0.890,..). Metabolismo proteico (CHCM-~
Acido Grico r=0.566...). Equilibrio hidroelectrolitico (CHCM-Cloro
r=-0.580...). Oligoelementos (CHCM-Hierrc r=0,443...). ¢} El1 com-
partimento plasmético (Hb-Proteinas totales r=0.597...). d) La in
munidad celular especifica (Hb-Linfoc.CD2 r=0.414...). e) La fun-
cionalidad de la inmunidad celular {CHCM-P. Bioluminis. r=-0.518}.

El recuento de leucocitos (pgs 702-3, 847, 902-3) se cuan
tificd, globalmente, entre los margenes normofisioldgicos. Detec-
tandose una leve superioridad significativa de la poblacidén feme-
nina estudio scbre las mujeres del grupo control.

Que podria ser interpretado més que la consecuencia de la
intrinseca variabilidad biclbgica, comc el resultado de una mayor

frecuencia entre el grupo estudio de procesos que cursan con in-
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feccidbn/inflamacidén crénica, del tipo colelitiasis, hidatidosis..
(Coffman 1990)2~". Sin peoder descartar, en absoluto, la influen—
cia concomitante de un mayor nimero de procesos nosolbgicos (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 observd que, mientras los bas6filos y los eosinéfilos per
manecian globalmente dentro de la normalidad y sin diferencias
estadisticas significativas intergrupos, los neutréfilos presenta
ban unas cifras significativamente superiores en las mujeres del
grupe estudio sobre las del grupo control,

Hallazgo perfectamente superponible al objetivado en el
recuento leucocitario, habida cuenta de la intima correlacidn (
r=0.909) existente entre ambos parametros analiticos (pg 977).

La serie blanca se halld correlacionada (pgs 952-3, 976-8)
con: a}) El compartimento visceral (Leucoc. Neutrof.-Transferrina
r=-0.415...). b) Determinados componentes del compartimento extra
celular: Citologia hemdtica (Leucoc. Basdf.-Plaquetas r=0.436...).
Equilibrio hidroelectrolitico (Leucoc. Neutréf.-Potasio r=-0.420).
Oligoelementos (Leucoc. Neutrdéf.-Zinc r=-0.577...). ¢} La inmuni-
dad celular inespecifica (Recuento leucoc.-Monocitos tot. r=0.57).
d) La funcionalidad de la inmunidad celular (Leucoc. Neutréf.-Gra
nulocitos r=0.812...).

Tanto el recuentc 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 cobstante, el valor hemato-
crito objetivaba una cierta tendencia a la hemodilucidn, mas acen
tuada entre la poblacidén masculina y que, dada la estrecha corre-

lacién (r=0.890) entre hematies y hematocrito, podria ser inter-
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pretada en base a los mismos asertos que fueron expuestos en la
discusidén sobre el recuento de hematies (pg 993).

El recuento plaguetario se encontraba correlacionado (pgs
954, 976-8) con: a) Determinados componentes del compartimento ex
tracelular: Citologia hematica (Plaquetas-Leucoc. Basdf. r=0.436)
b) La inmunidad celular especifica (Plaquetas-Linfoc.CD2 r=0.473).

El valor hematocrito se correlaciond (pgs 954, 976-8) con:
a) E1 compartimento visceral (Hcto-Colinesterasa r=0.508...). b)
Determinados componentes del compartimento extracelular: Citolo-
gia hemédtica (Hematies-Hcto r=0.890...). Equilibrio hidroelectro-
litico {Heto-Calcio r=0.481...). c} El compartimento plasmatico

{Hcto-Proteinas totales r=0.499...).

Metabolismo glicidico

Los niveles séricos de glucosa, como indicador del metabo
lismo glicidico, 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, podrian explicarse dadas las
respectivas edades promedios (pg 822) de ambas subpoblaciones mues
trales. $in aportarnos datos sobre las reservas glucogénicas orga
nicas.

La glucemia se correlaciond (pgs 954, 976-8) con: a) La
inmunidad humoral especifica (Glucemia-IgG r=0.553...}, dato que
no resultaria extrario dado el caracter glicoproteico de las inmu-
noglobulinas (pg 718). b) La inmunidad humoral inespecifica (Glu-
cosa-C3 r=0.562...).

Metabolismo lipidico

Los triglicéridos y el colesterol sanguineos, como indica
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dores del metabolismo lipidico, se cifraron (pgs 703-6, 854-5,
903) en los margenes eufisiolbgicos y sin diferencias estadisticas
significativas entre grupos.

Datos que, en cierto modo, corroborarian la causalidad se
nil de la leve hiperglucemia expuesta en parrafos anteriores, an-
te la ausencia de hipertrigliceridemia.

El metabolismo lipidico se encontrd correlacionado (pgs
955, 976-8) con: a) Determinados componentes del compartimento ex
tracelular: Metabolismo proteico (Triglicéridos-Acido Grico r=0.5)

Oligoelementos (Colesterol-Calcio r=0.422...)

Metabolismo proteico

Las determinaciones de creatinina y de acido Grico, 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 podria suponer una normalidad del catabolismo pro-
teico global, en perfecta conjugacidén fisioldgica con el resto de
los elementos del metabolismo intermediario.

El metabolismo proteico se halld correlacionado (pgs 956-
7, 976-8) con: a) Determinados componentes del compartimento ex-
tracelular: Citologia hematica (CHCM-Acido urico r=0.566...). Me-
tabolismo lipidico (Triglicéridos-Acido tGrico r=0,500...). b) La
inmunidad celular inespecifica {(Creatinina-Monocitos totales r=
=0.633...}. ¢) La inmunidad humoral especifica (Creatinina-IgA
r=0.425,..).

L.a valoracién conjunta de los marcadores de los metabolis
mos glicidico, lipidico y proteico nos permitirian afirmar, con
bastante certeza, la relativa integridad de las reservas glicidi-

cas, lipidicas y proteicas de los pacientes seleccionados.
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Equilibrios hidroelectrolitico v dcido-base

A A + + ++
Los diversos cationes (Na , K', Ca

, Mg*™) cuantificados,
para valorar el equilibrio hidroelectrolitico, objetivaron (pgs
703-6, 860-3, 904) cifras normofisiolégicas en la globalidad de
la muestra poblacional y sin diferencias significativas entre am-
boOs grupos.

Que nos permitiria descartar, en principio, alteraciones
del equilibrio hidroelectrolitico del tipo disonquias o del tipo
disionias, perturbadoras de una correcta valoracidn del estado nu
tricional (pg 672). Por el contrario, no podriamos valorar los
contenidos corporales totales de los diversos cationes, dados los
bajos coeficientes de correlacidn existentes entre los niveles
plasméaticos y los contenidos corporales totales. (pgs 352-79)

Los cationes se correlacionaban (pgs 957-8, 976-8) con:
a) El1 compartimento visceral (Calcio-Prealbimina r=0.607...). b)
Diversos componentes del compartimento extracelular: Citologia he
matica (Hb-Calcio r=0.573...). Metabolismo lipidico (Calcio—ColeE
terol r=0.422...). ¢) El compartimento plasmidtico (Calcio-Protei-
nas totales r=0.444.,,). d) La funcionalidad de la inmunidad celu
lar (Calcio-Granulocitos r=-0.526...).

Los dos aniones determinados (Cl1l , PO4:) mostraron (pgs
703-6, 864-5, 904) unas cifras comprendidas entre los limites de
la normalidad y sin diferencias estadisticas significativas inter
grupos.

Aun cuando se detectaba una cierta tendencia a la hiper-
cloremia entre la poblacidn femenina estudio que, ldgicamente, de
beria estar relacionada con una disminucidén del anidn bicarbonato,
producida por acidosis metabdlica o alcalosis respiratoria, en
mantenimiento del principioc 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=-0.536...). b} La inmunidad celular espe-
cifica (Cloro-Linfoc.CD2 r=-0.433). ¢) La funcionalidad de la in-
munidad celular {(Cloro-P. Biolumin. r=0.625...).

El pH arterial y el CO2 total plasmatico, como indicativo
del equilibrio &cido-base, se cuantificaron (pgs 703-6, 866-8,
904) en valores dentro de la normalidad y sin disparidades esta-
disticamente significativas entre ambos grupos. Sin embargo, se
objetivaron unos valores del 002 total plasmatico ubicados en los
limites inferiores de la normalidad, tendencia mas acentuada entre
la subpoblacidn femenina estudio, lo que podria justificar la in-
terpretacidén de la cloremia elevada detectada entre la misma sub-
poblacidn {(pgs 388-95}.

El equilibrio acido-base (pgs 959-60, 976-8) no se halld
correlacionado, en un grado de significacidn p<0.00i, con ninguno
de los pardmetros valorados (nutricionales, analiticos o inmunold

gicos).

La presién parcial de 0, arterial se cifraba (pgs 703-6,
867, 904) de modo global en los mérgenes inferiores de la normali
dad, con una cierta propensién a la hipoxemia. Lo que podria ser
debido a la edad promedio de los respectivos grupos {(pg 822), ex-
plicacidn que se ratificaria por un coeficiente de correlacidn
r=-0.672 entre p0, y la edad (pg 976).

La pO2

mente con la edad.

se correlaciondé (pgs 959, 976-8) Unica y exclusiva

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 aln permaneciendo dentro de valores
normofisiolégicos, mostraban una superioridad global significati-
va del grupo contrel sobre el grupo estudio.

Dato que, al menos inicialmente, podria atribuirse a la
intrinseca variabilidad biolégica, en base a: La ausencia de mani
festaciones clinicas indicativas de deficiencias de zinc (pg 410)
y/o de situaciones patoldégicas que pudieran inducirlas (Prasad
1982)84... La escasa fiabilidad de los niveles plasmaticos de Zn
como parametro para valorar sus depdsitos organicos (pg 410).

El hierro se correlaciond (pgs 960, 976-8) con: La citolo
gia hemdtica del compartimento extracelular (CHCM-Fe r=0.443...).

El zinc se hallaba correlacionado (pgs 961, 976-8) con:
a) Determinados componentes del compartimento extracelular: Cito-
logia hematica (Zn-Leucoc. Neutréf r=-0.577...). Equilibrio hidro
electrolitico (Zn-Cl r=-0,536...). b) La inmunidad celular inespe
cifica (Leucoc. totales-Zn r=-0.565...}. ¢) La funcionalidad de

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

E) COMPARTIMENTO PLASMATICO

Las proteinas plasmaticas totales, como indicativas del

compartimento plasmatico mostraron (pgs 703-6, 856, 904) unos va-
lores comprendidos entre los limites de la normalidad y sin dis-
crepancias estadisticas significativas intergrupos.

Lo que corroboraria, ain mas, la integridad del comparti-
mento visceral en la muestra poblacional seleccionada.

Las proteinas plasmaticas totales se encontraron correla-
cionadas (pgs 961, 979) con: a) El compartimento visceral (Protei
nas totales-Albumina r=0.552...). b) Determinados componentes del
compartimento extracelular: Citologia hematica (Prot. totales-He

moglobina r=0.597...). Equilibrio hidroelectrolitico (Prot. tot.-
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Calcioc r=0.444,..). ¢) La inmunidad celular especifica (Prot. tot
-Linfoc.CD2 r=0.488...).

Hallazgos que contrastarian, por su parguedad, con los
constatados entre las proteinas viscerales (pg 9%90-2) constituyen
tes cuantitativas importantes (>50%) de las proteinas plasmaticas
totales, y que podria poner en duda la fiabilidad de unos niveles
, como dato aislado, de proteinas plasmaticas totales como parame
tro nutricional. Opinando, al igual que Tellado (1988)95.., la
ineludible necesidad de realizar un fraccionamiento (proteinogra-

ma) del componente proteico plasmatico.

F) MASA MAGRA CORPORAL

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 plasmatico (999), encontraria una 16gica explicacidén en
el binomic factorial edad-estatura del grupo estudio (pg 822) im-
plicando "per se'" una masa magra corporal superior del mismo con
respectc al grupo control.

La masa magra corporal se hallaba correlacionada (pgs 962,
979) con: a) La masa corporal total (MMC-MCT r=0.462...)., b) El '
compartimento muscular (MMC-~-AMB r=0.789) lo que ratificaria los
criterios de Gurney 1973 (pg 686) y de Collins (pg 512).

Hallazgos que se encontrarian dentro de la mas absoluta
légica, dado gue la masa magra corporal va a representar, aproxi-
madamente, el 75% de la masa corporal total (pgs 498, 687) y el
compartimento muscular supondra alrededor de un 40% de la masa ma

gra corporal {(pg 498).



- 1001 -

VIi.- DISCUSION

Histdéricamente, el concepto de masa magra corporal (MMC)
precedid al de masa celular corporal (MCC). En tanto la MMC expre
saria la masa corporal total excluyendo el cdmpartimento graso,
la MCC indicaria el componente metabdlicamente activo, desde un
punto de vista energético, de la masa corporal total incluyendo
tejidos ricos en potasio y que consumen oxigeno (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 definicidédn, la forma mas precisa de medir la MCC seria
la determinacién del potasio corporal t?Eal (Ke) dada la relacidn
MCC (gr) = Ke (mEgq) x 8.33 (Moore 1963) . Determinacién que
depende de la disponibilidad de medios sofisticados (infusibén de

K42, utilizacién de agua tritiada-sodioc radiactivo, mediciones de

las radiaciones emitidas por el K4O que naturalmente poseemos...)

Por el contrario, la MMC resultaria mas facil 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, mas imprecisas.

Planteadndose, en consecuencia, el dilema de una determina
¢cibn especifica de la MCC (medios sumamente sofisticados) o de
una cuantificacién inespecifica de la MMC (medios clinicos suma-
mente sencillos), con sus respectivas ventajas e inconvenientes,
Si bien desde un punto de vista rigurcsamente cientifico se apun-
taria a la absoluta prioridad de la MCC (Lbépez Elzaurdia 1987)70'
desde de una optica mas pragmatica y economicista se abogaria por
la MMC, parametro antropométrico que ningin autor ha puesto en en

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

A) INMUNIDAD CELULAR ESPECIFICA

El recuento de linfocitos (pgs 706-9, 876, 905) permanecid
en 1los margenes 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 interpretaria como una caracteristica biolégica
ligada al sexo (Roitt 1986)36.', en consonancia con la multitud de
parametros organicos (antropométricos, hematolbgicos, bioquimicos)
cuyos valores eufisioldgicos difieren cuantitativamente entre am-
bos sexos.

Entre las diferentes subpoblaciones de linfocitos T (pgs
706-11, 877-81, 90%) analizadés, todas ellas ubicadas en los limi-
tes normofisioldgicos, se objetivaba:

Los linfocitos T totales (CD2) presentaban unas cifras que
seguian unas distribuciones y unos comportamientos absolutamente
paralelas a las constatadas en el recuento linfocitario.

Dato que no resultaria andémalo, en absoluto, dado que los
linfocitos T CD2 representan mas del 95% del recuento linfocitario
(pg 709). _

Los linfocitos T maduros {CD3) se hallaron uniformemente
distribuidos por sexo y por grupo, sin disparidades estadistica-
mente significativas intergrupos.

Los linfocitos T inductores (CD4) mostraron unas cifras
superiores en la poblacidén femenina global sobre la poblacidn mas
culina, sin diferencias significativas entre sendos grupos muestra
les,

Lo que podria ser debido, descartadas otras causas etiolg

264,
gicas (Chiaoc 1988) del tipo desordenes congénitos, malnutri-
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cién, enfermedades autoinmunes, neoplasias..., a un mayor impacto
antigénico entre la poblacidn femenina ante la incidencia (pgs
814-5) de determinados procesos patoldgicos (colelitiasis, hidati
dosis...} que cursarian con infeccidn/inflamacidn crénicas {(Coff-
man 1990) . |

Los linfocitos T supresores/citotbéxicos (CD8) constataban
una inferioridad significativa de la poblacidén femenina estudio
con respecto a la femenina control,.

Dato que podria expresar una mayor activacidn antigeno es
pecifica de los linfocitos T CD4, con inhibicidén de los linfocitos
T CD8, entre las mujeres del grupce estudio. Evento que implicaria,
légicamente, un incremento del indice funcional linfocitario CD4/
/CD8. E1 hallazgo de un cociente CD4/CD8 elevado en esta subpobla
cidén muestral (pg 881), en relacidén con el resto de la muestra se
leccionada, confirmaria la hipdtesis planteada y apuntaria hacia
la existencia de posibles disfuncionalidades (pgs 710-1) en: En la
capacidad reguladora de los linfocitos T CD4 (TH). En la produc-
cién de Igs. En la actividad funcional de los linfocitos B/ célu-
las plasmédticas. En la capacidad proliferativa de las subpoblacio
nes linfociticas T. (Gallin 1986)

Los linfocitos B (pgs 706-7, 712, B83, 905} se cifraron en
valores globalmente elevados y sin diferencias estadisticamente
significativas intergrupos.

Ante la ausencia de alteraciones congénitas o adquiridas
{enfermedades autoinmunes, enfermedades alérgicas, enfermedades
del sistema del complemento...) {(Chiao 1988)26..podria interpretar
se como la expresidn de una "antigenicidad innata" al medio ambien
te en que las personas selecclonadas desplegaban su actividad vi-
tal (pg 985). Al margen, y en connivencia, con los procesos patold

gicos de los que fueron diagnosticados, que conllevarian alteracio
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nes especificas en los mecanismos de defensa del huésped, (Coff-
man 1990)2“

Las células NK (CD57) se cuantificaron (pgs 706-7, 711-2,
882, 905-6) en valores suprafisioldgicos, a excepcidn de la subpo
blacidén femenina del grupo estudio que mostrdé una inferioridad sig
nificativa con respecto a laldel 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-
mento: Herberman (1976)5505tu16 que la reactividad natural del
huésped mediada por células NK podria explicar la resistencia a
las infecciones. Haller (1978)“8..demostré que la actividad de 1las
células NK estaba estrechamente regulada por los linfocitos T su-
presores CD8 (TS). Kiessling (1979)58..aport6 gue, a parte de las
diferencias genéticas en los niveles globales de células NK, éstas
podrian verse afectadas por factores ambientales, infeccicnes bac
terianas y/o viricas, diferencias individuales de maduracidén o por
el estado funcional. Recientemente, Burkey (1991)  ha publicado
que la actividad de las células NK podria encontrarse relacionada
con los cambios de las concentraciones de calcio citoplasméatico
en las células dianas. En consecuencia, podria explicarse el as-
censo de las células NK en base a las "antigencidades" innata del
medio ambiente y de los procesos patolbgicos especificos; en tan-
to su descenso, entre la subpoblacidén femenina estudio, podria es
tar relacionado con el decremento de los linfocitos TS {pg 880)

y con las variaciones del cociente funcional CD4/CD8 (pg 881) de-
tectados entre estas mujeres.

La inmunidad celular especifica se halld (pgs 962-4, 980)
correlacionada con: a) Determinados componentes del compartimento
extracelular: Citologia hematica (Linfoc.TCD2-Plaguetas r=0.473.).
Equilibrio hidroelectrolitico (Linfoc.TCD2-Cloro r=-0.433...).
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b) E1 compartimento plasméatico (Linfoc¢.TCD2-Prot. tot. r=0,488...)
¢} La inmunidad celular especifica (Linfoc.TCD8-Cé&l.NK r=0.534,
Cél1.NK-CD4/CD8 r=-0.554...) hallazgos que ratificarian los concep
tos de Haller (1978) . d} La inmunidad celular inespecifica
(Linfoc.TCD4-Monoc.CD14 r=0.503...}. e) La funcionalidad de la in
munidad celular (Linfoc,.TCD4-Linfoc.PHA r=0.508...).
Observaciones que expresarian la importancia fundamental

de 1la inmunidad celular especifica, lineas celulares T y B, en la

funcionalidad del sistema inmunitario.

B) INMUNIDAD CELULAR INESPECIFICA
El recuento de leucocitos neutréfilos (pgs 702-3, 848,906)

mostraba unos valores situados en los margenes altos de la normali
dad en el grupo estudio, que alcanzd grados de significacidn esta

distica con respecto al grupo control entre la poblacidn 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) detectd ci
fras superiores a la normalidad en el grupo estudio, con discrepan
cias estadisticamente significativas con respecto al grupo control

Lo que podria explicarse, dada la ausencia de procesos gue
afectasen especificamente a la poblacidén monocitica (endocarditis
bacteriana, tuberculosis...) (Chiao 1988)26", a una mayor produg
cidn medular de monocitos por estimulos humorales procedentes de
focos de inflamacibén subaguda o crdnica (Kempher 1989)80‘.

Los monocitos globales CD14 (pgs 706-7, 712-3, 885, 906)
aun dentro de la normalidad, mostraban una preponderancia signifi
cativa de las mujeres control sobre las mujeres estudio.

Hallazgo que podria estar relacionado con la disfunciona-
1idad del cociente CD4/CD8 detectado en esta subpoblacidén (pg 881,
1003) que podria implicar (Gallin 1986)h0.'una produccién inade-
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cuada de ciertas linfocinas (interleucina 3 (IL-3), factor estimu
lante de colonias (CSF-M), factor de fusidén de macrdéfagos (MFF).)
y decrementos de sus actuaciones fisioldgicas (Klempher 1989)60'

Los monoccitos CD4+ se hallaron (pgs 706-7, 712-3, 886,
906) globalmente aumentados, con una superioridad significativa de
la poblacidn masculina estudio sobre la del grupo control.

Los monocitos/macré6fagos van a desempefiar un papel central
en la inmunidad mediada por células (CMI), puesto gque participan
en el inicio como células presentadoras del antigeno (APC) y en la
fase efectora como células inflamatorias, bactericidas o tumorici
das, ademas de las funciones reguladoras que ejercen sobre la glo
balidad del proceso (Roitt 1986)35"°. Algunas series de monoci-
tos/macréfagos, entre ellos los monocitos CD4+, expresarian en sus
membranas glucopéptidos de clase 2 (antigenos HLA-DR 6 Ia) pudien
do actuar como células presentadoras del antigeno para los linfo-
citos T CD4 (TH) y/o linfocitos B. Descartados diversos procesos
capaces de inducir disfuncionalidad monocitica (esplenectomias, ci
rrosis hepéatica, shock...) (Chiao 1988)25", el hallazgo podria
estar relacionado con una sobrecarga funcional del sistema monoci
to/macrofégico 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
sanguineas (pgs 814-5, 993).

La inmunidad celular inespecifica se correlacionaba (pgs
964-5, 980-1) con: a) El compartimento visceral (Rec.Monoc.-AlbGm,
r=-0.436...). b) Determinados componentes del compartimento extrg
celular: Citologia hematica (Rec.Monoc.-Rec.Leucoc. r=0.566...).
Metabolismo proteico (Rec.Monoc.-Creatinina r=0.633...). Oligoele
mentos (Rec.Monoc.-Zn r=0.440...). ¢) La inmunidad celular especi

fica {Monoc.CDi4-Linfoc,CD4 r=0.503...). d) La funcionalidad de
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la inmunidad celular (Rec.Monoc.-Granulocitos r=0.545...).

Datos que confirmarian la intima relacidn existente entre
los dos grandes componentes citoldgicos, especifico e inespecifi-
co 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 estadisticas significati
vas entre sendos grupos. Lo que apuntaria hacia la homogeneidad

de la muestra poblacional con respecto a la capacidad blastogénica
espontanea de las diversas lineas celulares implicadas en la CMI.

Los linfocitos estimulados con fitohemaglutinina (PHA),
linfocitos T eminentemente, demostrarcen cifras superiores a la nor
malidad entre las subpoblaciones masculina control y femenina es-
tudio, pero sin discrepancias significativas intergrupos.

Hallazgo que encontraria una légica explicacidn en los va
lores andmalos del indice funcional CD4/CD8, detectados en sendas
subpoblaciones, con implicitas alteraciones de la capacidad regula
dora de los linfocitos TH y de la capacidadhproliferativa de las
subpoblacicnes linfociticas T (Gallin 1986}

Los linfocitos estimulados con los mitdgenos de la fitola
ca (PWM), linfocitos B preferentemente, permanecieron dentro de
rangos normales, pero con inferioridad significativa de la pobla-
cidn masculina estudio en relacidn con la control.

Dado que los PWM son considerados como antigenos T-indepen
dientes (T-ind), capaces de inducir la activacidén de los linfoci-

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

citos TH podriamos postular la teoria de que los linfocitos B de
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de la subpoblacién masculina estudio presentaban un estado de to-
lerancia inmunoldgica 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
tolbdgicos de los que fueron diagnosticados, de forma que se indu-
ciria una tolerancia de los linfocitos B, descartados el aborto y
la extenuacién clonales (dado el namero de linfocitos B} asi como
el bloqueo de las células formadoras de anticuerpos (dados los va
lores séricos de las Igs), por un mecanismo de delecidn funcional,
maxime cuando se habian descartado alteraciones especificas de la
linea celular B (pgs 1003-4).

Los linfocitos estimulados con anti-CD3 objetivaron una
conducta eufisioldgica , dentro de la normalidad y sin diferencias
significativas entre grupos.

Lo que se interpretaria como una homogeneidad del funcio-
nalismo de los linfocitos T CD4 (TH) y de los linfocitos T CD8 (
TS/C) considerados independientemente, en relacidn con la citotoxi
cidad y proliferacidén inducida por antigenos {(que disminuiria) y
con la proliferacidén producida por la interleucina 2 (que aumenta
ria) (Coffman 1890) .

Los granulocitos ain permaneciendo dentro de la normalidad
en la globalidad de la muestra poblacional, mostraban una superio
ridad significativa de la poblacidédn femenina estudio sobre la del
grupc control. En consonancia con la Hisparidad hallada en el re-
cuento de polimorfonucleares (PMN) (pgs 993-4, 1005) y con idénti
ca interpretacidén, dada la correlacidn (r=0.81i2) existente entre
PMN y granulocitos {(pg 978) y su paralelismo funcional (Mooney
1901) "

La prueba de la bicluminiscencia se cuantificéd dentro de

la normalidad, con valores superiores entre la poblacidn masculina
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sobre la poblacidén femenina. Que podria interpretarse como un ma-
yor contenido de mieloperoxidasa (MPO)} en los leucocitos polimor-
fonnucleares (PMN) de los hombres, como una caracteristica ligada
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: Citologia hematica (Granulocitos-
Leucoc.Neutrof. r=0.812...). Equilibrio hidroelectrolitico (P.Bio.
-Cloro r=0.625%...). Elementos traza (Granuloc.-Zn r=-0.584...).

c) La inmunidad celular especifica (Linfoc.PHA-Linfoc.TCD4 r=0.5)
d) La inmunidad celular inespecifica (Granuloc.-Monoc.Tot. r=0.5)
e) La inmunidad humoral especifica (Linfoc.PHA-IgA r=-0.469...).

f) La inmunidad humoral inespecifica (Linfoc.PHA-~C3 r=-0,457...).

Hallazgos que demostrarian las complejas y extensas inter
relaciones existentes entre el sistema inmunitario y el fisiolo-
gismo de la unidad corporal. Que podriamos compendiar en la frase:
Un funcionalismo inmunolégico perfecto exige una homeostasis orgé

nica perfecta.

IV.- INMUNIDAD HUMORAL

A) INMUNIDAD HUMORAL ESPECIFICA

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 estadisticamente significativas intergrupos, es
decir, homogéneamente distribuidas entre la muestra poblacional.
5i bien es verdad que en el grupo estudio se detectaron unos valo
res de IgA discretamente superiores a la normalidad.

La inmunoglobulina M (IgM) ain permaneciendo dentro de 1la

normalidad, demostraba una superioridad significativa de los hom-



- 1010 -

VI.- DISCUSION

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 espaciocs intra
y extravascular, representando el anticuerpo principal de la res-
puesta inmune secundaria y la Gnica que acta como antitoxina. Pu
diéndose unir a: Monocitos/macréfagos, leucocitos neutréfilos, lin
focitos T y B asi como a las plaquetas.

La IgA representa el 15-20% del reservorio de Igs séricas.
Es la inmuncglobulina predominante en las secreciones seromucoesas
(saliva, traqueobronquial, genitourinaria...). Se puede unir a:
Leucocitos neutrdéfilos y a determinadas subpoblaciones T y B.

La IgM representa alrededor del 10% del reservorio total
de Igs, hallandose practicamente confinada al espacio intravascu-
lar. Constituye el anticuerpo predominante en la respuesta prima-
ria contra los microcrganismos infecciosos antigénicamente comple
jos. Solamente puede unirse a determinadas subpoblaciones de lin-
focitos T y B. .

En condiciones normales, la respuesta de anticuerpos a un
segundo estimulo antigénico se caracteriza por el cambio de isoti
po del anticuerpo producido, de IgM a IgG, asi como por un aumen-—
to de la afinidad total.

Los discretos valores supranormales de IgA en el grupo es
tudio bien podria 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, comn un mayor consumo
de IgA a cargo de los PMN (procesos de infeccidn/inflamacidén cré-
nicas) y una mayor produccidn compensadora de esta inmunoglobuli-
na.

El hipotético estado de delecidén funcional de los linfoci
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tos B detectado entre la subpoblacion masculina estudio (pgs 1007
-8) podria producir: a) Alteraciones del espectro de los isotipos
de las inmunoglobulinas, con predominio andmalo de la IgM sobre
la IgG (induccidén de tolerancia selectiva de las células B precur
soras para el isotipo IgM). b) Alteraciones cuantitativas en la
secrecidén de Igs. c¢) Alteraciones en la maduracidén de la afinidad
de las Igs.

Al méargen de un posible incremento de las pérdidas de IgM
por el tracto digestivo (Hugh 1984)5“.'en el grupo control, secun
dario a procesos nosoldgicos localizados a este nivel (anomalias
linfaticas, ulcus pépticos...) (pg 814).

La inmunidad humoral especifica se correlaciond (pgs 968~
9, 983) con: a) La masa corporal total (IgA-Edad r=0.447...). b)
El compartimento visceral (IgA-AlbGm. r=-0,455...). c)} Determina-~
dos componentes del compartimento extracelular: Metabolismo glici
dico {(IgA-Glucosa r=0.572...). Metabolismo proteico (IgA—CreatinE
na r=0.425...). d) La funcionalidad de la inmunidad celular (IgA-
Linfoc.PHA r=-0.,469.,.,). e) La inmunidad celular especifica (IgG-
IgA r= 0.683...). f) La inmunidad humoral inespecifica (IgG-C3 r=
=0.449...).

B) INMUNIDAD HUMORAL INESPECIFICA
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-

tectandose una inferioridad significativa de la poblacidén femeni-
na estudio sobre la control,

Lo que podria interpretarse como una activacidén selectiva
de la via clésica del sistema del complementc y un mayor consumo
de Clg, ante los elevados niveles de IgG e IgM entre esta subpo-

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

El componente C3, auténtico 'eje central"™ de las vias de
activacidén (clasica dependiente de Igs y alternativa independien-
te de Igs) de este sistema inmunoldgico inespecifico, permanecia
en los margenes de la normalidad, pero con una inferioridad signi
ficativa de las mujeres estudio sobre las del grupo control.

Lo que implicaria una activacidn paralela y complementa-
ria, a la via cléasica, de la via alternativa (independiente de las
Igs) dados los niveles normales de C4.

El componente C4 se encontraba homogéneamente distribuido
entre ambos grupos y con unces niveles dentro de la normalidad.

Dato que, en cierto modo, contrastaria con los hallazgos
objetivados en los componentes Clq y C3. Lo que podria interpre-
tarse en base al caricter retroregulador - como parte integrante
del asa de retroalimentacidn - del factor C3b, capaz de frenar la
"cagscada proteolitica" de la via cléasica de activacidn del siste-
ma del complemento por desactivacidén del factor C4b. En conclusidn
podria afirmarse que, en la subpoblacidén femenina estudio, exis-
tiria una hiperactivacién de la via alternativa con inhibicidén, a
nivel del factor C4b, de la via cléAsica probablemente destinada a-
solubilizar inmunocomplejos (Schifferli 1986)91".

El componente C9 si bien permanecia dentro de la normali-
dad, mostraba una prioridad significativa de la poblacidn masculi
na control sobre la del grupo estudio. 3in poder dilucidar si se-
ria debido a un incremento de la actividad del sistema del comple
mento por la via cléasica o por la via alternativa, aunque nos in-
clinariamos por la primera posibilidad, dada la escasa incidencia
de enfermedades que cursan con infeccidn/inflamacidn crénicas en-
tre la subpoblacién masculina (pgs 814-5).

La inmunidad humoral inespecifica se hallé 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 glicidico (C3-Glucosa r=0.562...}. ¢} La fun
cionalidad de la inmunidad celular (C3-Linfoc.,PHA r=-0.457...).

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

munidad humoral inespecifica (C1g-C3 r=0.%26...).

V.- INMUNIDAD INTEGRADA

La hipersensibilidad dérmica retardada (pgs 706-8, 720-2,
899, 908) se encontrd homogéneamente distribuida y dentro de la
normalidad en la totalidad de la muestra poblacional, sin diferen
cias estadisticamente significativas entre sendos grupos.

No se hallaron correlaciones (pg. 970), con un grado de
significacidén p<0.001, con ninguno de los parédmetros analizados

(antropométricos, bioquimicos o inmunoldgicos).

En resumen, podria afirmarse que:

l.~ La muestra poblacional objeto de estudio, considerada en su
totalidad, no presentaba desnutricibén proteico-caldrica. Aun cuan
do se detectaron minimas discrepancias nutricionales (pg 909) en-
tre las respectivas subpoblaciones en gque fué dicotomizada (grupo
control y grupo estudio}.

2.~ La funcionalidad del sistema inmunitario diferia entre sendas
subpoblaciones muestrales (pg 910). Hallazgo que seria atribuible
descartados trastornos especificos del sistema inmune y/o hipoté-
ticos estados deficitarios de determinados elementos nutrientes,
tanto a los procesos nosoldgicos de los que fueron diagnosticados
los pacientes como a la antigenicidad innata de los ecosistemas

en los gque desplegaban su actividad vital.
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ESTADIO POSTOPERATORIO

1.- MASA CORPORAL TOTAL
El indice del peso actual/peso ideal (pgs 673-6, 822-4,

911) aln permaneciendo en margenes superiores a la deplecidn nutri
¢ional, en la totalidad de la muestra poblacional, mostrd unos des
censos significativos tanto en el grupo control como en el grupo
estudio.

El indice de variacidén ponderal (ogs 673-4, 676-7, 822-3,
825, 911) objetivd 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 calculos predictivos efectua
dos, demostrarian:

El impacto catabdlico global que supone la agresidn quirdr
gica para la unidad orgénica, con un auténtico "consumo" de 1la ma
sa corporal total {(pg 498), a consecuencia de una hegemdnica in-
tencionalidad bioldgica: El mantenimiento de la constancia del me
dic interno (Claude Bernard). Hallazgo que, ampliamente expuesto
y analizado por pléyade de autores (pgs 7-26, 47-496, 508-24, 671
-722), influird profundamente sobre la morbilidad y mortalidad de
los pacientes subsidiarios de tratamiento gquiridrgico., Al extremo
que ya Wilmore:cén 1377, 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 vy, se
gunda, aceptar una pérdida superior al 10% s6lo si se puede antici
parse con toda seguridad la resolucidn del proceso en el tiempo in
mediate...".

*En el criteric del doctorando, el indice de variacidn pon-
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deral constituiria un parametro nutricional basico que, al sosla-
yar la variabilidad estadistica de las tablas estandarizadas, in-
dividualizarfa las variaciones de la masa corporal total.

La eficacia de la nutricidn parenteral postoperatoria in-
mediata (NPPI) contra las consecuencias deletéreas del acto quirﬁg
gico, al menos mitigando las pérdidas de la masa corporal total.

Dato gue, si bien ya fué aportado hace décadas por varia-
dos investigadores (pgs 35-45, 277-9, 518-24), continua constitu-

513
yendo un tema de "candente actualidad cientifica" (Herrmam 1990 ,

Williford 1991 ).

Los hipotéticos mecanismos por los que la NPPI modularia,
de modo positivo, la respuesta organica frente a la agresién qui-
rargica seran analizados en los apartados correspondientes a los
diversos compartimentos organicos que integran la unidad corporal

(pg 498).

II.- MASAS CORPORALES PARCIALES

A) COMPARTIMENTO GRASO
El indice del pliegue cutaneo tricipital (PCT) (pgs 673-4,

677-80, 826-7, 911-2) objetivd unos descensos significativos en
sendos grupos, de forma que la subpoblacidn estudio se ubicaria
en los limites de una supuesta deplecidn leve del compartimento
graso (pgs 677-80), con inferioridad significativa con respecto a
la subpoblacidn control. Lo que reiteraria la situacidn dispar in
dicada en el estadio preoperatorio (pg 988),

El Area grasa del brazo (pgs 673-4, 680-1, 828, 912) des-
cendid significativamente tanto en el grupo control como en el
grupo estudio, sin diferencias estadisticas significativas inter-

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

La grasa corporal total (pgs 673-4, 681-3, 829, 912-3) se
cifrd globalmente en margenes normofisioldgicos (pgs 681-3) pero
con descensos significativos en ambos grupos y sin discrepancilas
estadisticamente significativas intergrupos.

Hallazgos que indicarian un consumo parcial del comparti-
mento graso orgéanico inducido por el acto guirargico, con dispar
incidencia entre ambas subpoblaciones muestrales (pgs 826-9). Sin
alcanzar, en ningin caso, el grado de deplecidn grasa (pgs 681-3)
al que parecia apuntar el indice del PCT, cuya fiabilidad fué ana
lizada con anterioridad (pg 988).

El consumo del compartimento graso orgéanico, sin llegar a
la deplecidn, estaria directamente relacionado con las alteracio-
nes del metabolismo lipidico acaecidas en el transcurso del acto
quirtrgico (pgs 226-73), y se caracterizaria por:

A) Incrementos de la 1lipdlisis (pg 230-6) y de la lipomoviliza-
cidn (pg 233) a partir de los triacilglicéridos de depésito, en un

intento bioldgico de incrementar la disponibilidad de moléculas de

elevado valor energético, ante la demanda orgénica, inminente y
creciente de energia.

En la regulacidén fisiocldgica de ambos procesos catabdlicos del
metabolismo intermediario de los lipidos (pgs 230-1) intervendri-
an: Por un lado, las denominadas hormonas contrareguladoras (catg
colaminas (pgs 95, 97-8), glucocorticoides (pgs 102, 104), hormona
del crecimiento o GH (pgs 110, 112}, glucagdn (pgs 163, 165}) que
junto a las hormonas tiroideas (pgs 120, 122) y, probablemente, a
ciertas hormonas hipofisarias (ACTH, FSH, Melancestimulina) los ac
tivarian. Por otro lado, la insulina - hormona anabolizante por
excelencia - (pgs 151, 154-5) que los inhibiria.

De una perfecta conjugacidn fisioldgica de los procesos de ac-
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tivacién y del de inhibicidén se estableceria la correcta funciona
lidad de los fendémenos de lipdlisis y de lipomovilizacidn. Funcio
nalidad que vendria definida por el indice hormonal I/C+GC+Gluc,
(pgs 181-4) gue definido originalmente por Carloc (1974) fué ulte-
riormente modificado por Hartig (1986):9al incluir en el denomina
dor la GH: Indice hormonal= I/C+GC+Gluc.+GH = 1 (normalidad).

La respuesta neuroendocrina inducida bor la agresidn quirdrgi-
ca implicando: 1) Modulacidn neurcendocrina de la B endorfina (se
cretada y liberada por la adenohipé6fisis) con aumento de la libe-
racidén de catecolaminas por la médula suprarrenal, potenciacidn de
la accidén de la ACTH sobre la corteza suprarrenal, inhibicidn de
la liberacidén de ACTH por la adenohipdéfisis, incrementos de las se
creciones pancreaticas de insulina y glucagdn (Baue 1989)s
2) Elevaciones en las concentraciones séricas de las hormonas con
trareguladoras (catecolaminas (pgs 79-80, 93-4), glucocorticoides
(pgs 99-101), GH (pgs 84-5, 106-7), glucagdn (pgs 157-60), de 1la
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-1) que pro
voca liberacidn de ACTH y elevacidn de los niveles sanguineos de
los glucocorticoides (Klempher 1989)50.'. 6) Acciones secundarias
del TNF-o (caquectina) que, inhibiendo la lipoproteina lipasa (
Bentler 1985)8'.', originaria una infrautilizacidén orgénica de los
triglicéridos contenidos en los quilomicrones y en las lipoprotei
nas de muy baja densidad (Winter 1987)10?.. 7) Alteraciones del
indice hormonal de Carlo-Hartig, inducidas por los factores ante-
riores, con predominio del dencminador sobre el numerador (i<1l) y,
por tanto, de los procesos catabdlicos... DETERMINARIAN una neta

activacidén de los fendmenos de lipdlisis y de lipomovilizacidn.
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B) Aumento de la cetogénesis (pgs 243-50) con la presencia supra-

fisiolbégica de los cuerpos cetdnicos en sangre que, representando
derivados hidrosolubles de los Acidos grasos, constituyen substra
tos energéticos especialmente importantes para los misculos y el
cerebro (pgs 229-30, 244).

El fendbmeno cetogénico se integra en el contexto general de las
necesidades energéticas del organismo, e intimamente relacionado
con la existencia de Organos estrictamente glucodependientes (pg
194). Las moléculas de acetil-CoA precisas para la cetogénesis pro
vienen fundamentalmente de la degradacidn oxidativa de los acidos
grasos y del catabolismo de los aminoacidos cetogénicos, pero nun
ca proceden de los procesos glicoliticos (pgs 244-5).

Aquellos factores fisioldgicos que estimulen los fendmenos de
la lipdlisis y de la lipomovilizacidén periféricas, elevando el
aporte de &cidos grasos libres al higado, 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, lé6gicamente, nos remitiria a idénticos términos de la discu
sién desarrollada en el apartado de l1lipélisis y de lipomoviliza-
cidén (pgs 1016-7).

*No obstante, opinamos que la cetogénesis es una respuesta meta
bbélica esencial del organismo frente al acto quirdrgico, subsidia
ria de una valoracidn individualizada, "per se", y no como un me-
ro proceso secundaric a los fenbmenos de lipélisis y de lipomovi-
lizacidén (pgs 248-50).

C) Reduccidn de la lipogénesis (pgs 236-43) en consonancia con los

elevados requerimientos energéticos qgue implica, para la unidad
orgédnica, la intervencidén quirGrgica,

Dado que el acto operatorio va a representar un proceso absolu
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tamente inverso, desde un punto de vista termodinamico, al de la
lipogénesis. La biosintesis de lipidos (lipogénesis) constituye el
mecanismo merced al cual el organismo acumularad energia potencial
en determinados "“almacenes corporales', aconteciendo durante aque
llos periodos en los que exista, desde el exterior, un aporte ener
gético excesivo. (pg 236)

La lipogénesis va a estar regulada en condiciones fisiolégicas
por: 1} La insulina (pgs 151, 154-5) que la estimularia activamen
te. 2) Las denominadas hormonas contrareguladoras (pgs 1016) que,
bien de forma directa (inhibicidén de la acetil-CoA carboxilasa
(pg 238)) o0 bien de forma indirecta (elevacidn de las concentracio
nes séricas de 4cidos grasos libres (pg 238, 1016-7)), la inhibi-
rian. 3) El indice hormonal de Carlo-Hartig (pgs 181-4, 1017) que
modularia este proceso biosintético. 4) Las concentraciones intra
celulares del AMP-c (pg 238) que la inhibirian al ascender.

Por lo tanto, las alteraciones neuroendocrinas (pg 1017) y me-
tabblicas del AMP-c (pg 92) implicitas a la agresidn quiridrgica
afectarian de modo adverso (negativamente) al fendmeno de la lipo
génesis, tal vez por una via final comin: La indisponibilidad de
acetil-CoA para fines lipogenéticos (pg 238).

El menor consumo del compartimento graso organico detecta
do en el grupo estudio (pgs 826-9), y los céAlculos predictivos
efectuados (pgs 911-3), apuntarian hacia la utilidad de la nutri-
cidén parenteral postoperatoria inmediata (NPPL} contra las altera
ciones, netamente catabdlicas, del metabolismo lipidico inducidas
por la agresidn quirdargica.

Entre los hipotéticos mecanismos que desencadenaria el aporte
de NPPI para la modulacidédn del metabolismo lipidico postagresién,
podrian resefiarse:

1} Un incremento en los niveles sanguineos de ciertas biomolé-
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culas (glucosa (pgs 724-8), acidos grasos saturados e insaturados
(pgs 728-39), aminocicidos (pgs 739-~50)...) que siendo aptas para
su oxidacidén de forma inmediata, aportarian rapidamente energia a
la unidad organica. Ante el elevado gasto enegético que supone cir
cunstancia tan singular y excepcional.

2) Una influencia multifactorial en el indice hormonal de Car-
lo~Hartig (pgs 181-4, 1017), tanto sobre el numerador como sobre
el denominador, conducente a una proporcionalidad mas préxima a
los valores fisiolbgicos.

La orientacidén equilibrada, o preferencial, de los substratos
exbgenos (glicidos, lipidos, proteinas) hacia vias anabdélicas o ca
tabblicas dependera, esencialmente, de: 1) El momento orgénico de
su administracidn. 2) La actividad funcional de las hormonas y de
los coenzimas que controlan sendos procesos del metabolismo inter
mediario. Pero las propiedades fisiolébégicas 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 organicos,
lo que se conoce como "efecto del substrato" (cuya intensidad se-
ra proporcional a las concentraciones y naturaleza qguimica de los
mismos, segin las ecuaciones de Michaelis-Menten y de Lineweaver-
Burk). En consecuencia, se estableceria una regulacidn reciproca
entre hormonas-coenzimas y substratos.

Si bien el aporte de NPPI no pareceria influir directamente ni
sobre las catecolaminas (pgs 93-4) ni sobre los glucocorticoides
(pg 101-2), podria modular indirectamente sus respectivos procesos
de secrecibn, a través de una menor liberacidén de B endorfina (pg
1017). Este neuropéptido parece tener funciones de importancia en
la regulacién central de la glucemia, como lo indicaria el aumento
considerable de las concentraciones plasmaticas del mismo durante

la hipoglucemia provocada por la insulina, que apuntaria hacia un
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mecanismo de retroregulacidn (feed;back) bidireccional (Baue 1989)6
Por el contrario, los diferentes substratos administrados (glg
cosa, Acidos grascs, aminoacidos...} si podrian influir directa- -
mente sobre la secrecidn-liberacién de la GH (pgs 107-8), del glu
cagbn (pgs 160-2) y de la insulina (pgs 142-8).
Con el resultado neto de ﬁn indice hormonal de Carlo-Hartig en

¥7 44
valores mas proéoximos al eufisiologismo (Tulikoura 1982 , Kana-

56es
rek 1989 ).

La conjugacidén de un indice hormonal mas fisiolbégico y de un in
cremento en los niveles plasmaticos de T3—T4, con decrementos con
comitantes de la rT3 (o bioldégicamente inactiva) (pgs 114-8), in-
ducidos muy probalemente por la accidn dinédmico especifica de los
substratos administrados (Kinney 1983)59.'tenderian hacia una si-
tuacidén mas equilibrada entre anabolismo y catabolismo orgénicos.

Hallazgos que corroborarian los resultados publicados por di-

13,4, 50 46 512
versos autores (Bianchi 1984 , Hartl 1988 , Herrmam 1990 ).

B) COMPARTIMENTO MUSCULAR
El indice del perimetro del brazo (pgs 673-4, 683-4, 830-
1, 913) constatd unos descenscs significativos en ambas subpobla-
ciones muestrales, sin diferencias significativas intergrupos y
sin alcanzar, en ningGn caso, los margenes de la deplecidn (pgs
683-4).
El indice del perimetro muscular del brazo (pgs 673-4, 684
-6, 832-3, 913) se situd en cifras superiores al grado de deple-
cién (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 estadisticamente significativas intergrupos.
El Area muscular del brazo (pgs 673-4, 686-7, 834, 913-4)
permanecidé de modo global en rangos superiores a la deplecidn (

pgs 686-7), observandose descensos significativos en ambos grupos
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sin diferencias significativas entre grupos.

El indice de excrecidén de creatinina (pgs 689, 695-7, 840,
913-4) se mantuvo en limites supericres al grado de deplecidén (pgs
695-7), apreciandose descensos significativos en sendas subpobla-
ciones muestrales, sin disparidades estadisticas significativas in
tergrupos.

La evaluacién de los datos aportados apuntaria hacia un
consumo parcial del compartimento muscular organico secundarioc al
acto quirGrgico, con incidencia desigual entre sendos grupos (pgs
830-4, 840). Pero que, en ningin caso, implicaria deplecidén protei
ca (pgs 684-7, 695-7).

El consumo del compartimento muscular orgénico, sin llegar
a la deplecibn, se encontraria intimamente relacionado con las al
teraciones del metabolismo proteico a niveles periféricos (pgs 281
-6) que acontecen en el devenir del acto quiridrgico (pgs 274-342)

y que se caracterizarian por:

A) Incremento de la protedlisis (pgs 286-90) con liberacidén de ami
noadcidos a partir de las estructuras proteicas que seguiran diver
sas rutas metabdlicas (pg 290).

En la regulacion fisioldgica de este proceso catabdlico del me
tabolismo intermediario de las proteinas (pgs 289-90) intervendri
an: Por un lado, las hormonas contrareguladoras (catecolaminas
(pgs 95, 98), glucocorticoides (pgs 102, 104), glucagdn (pgs 163,
165)) y las hormonas tiroideas a concentraciones elevadas (pgs 120
122) que estimularian, por diversos mecanismos y a diferentes ni-
veles, el proceso proteolitico. Por otro lado, la insulina - hor-
mona anabolizante por excelencia -~ (pgs 151, 155) que inhibiria
potentemente el fendmeno de la protedlisis.

De la actuacidén fisioldgica conjunta de los factores activado-

res y del potente factor inhibidor se estableceria la actividad
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funcional del fendmeno proteolitico. Funcionalidad que vendria de
finida por el Indice hormonal I/C+GC+Gluc.+GH de Carlo-Hartig (pgs
181-4, 1017).

La respuesta neurcendocrina inducida por la agresidén quirargi-
ca implicando: 1) Modulacidén neurcendocrina por la 8 endorfina {
secretada y liberada por la adenohipdfisis) con aumento de la libe
racién de catecolaminas por la médula suprarrenal, potenciacidn de
la accidén de la ACTH sobre la corteza suprarrenal, inhibicidn de
la liberacidén de ACTH por la adenohipéfisis, incrementos de las se
creciones pancreaticas de insulina y glucagdn (Baue 1989)5'... 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), glucagbn (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
1..

1l

)
, Besedovsky 1986 )

y del TNF-o (Beutler 1986), potencialmente capacitados para indu-
604

cir protedlisis periférica (Klempher 1989) . 5) Efectos contro

3
les séricos de la IL~1 (Dinarello 1984
12

verti?os de la PGE2 que mientras para ciertos autores (Barakos
1983) induciria efectos proteoliticos ligados al actc quirargi
co, para otros investigadores (Hasselgren 1988)550 actuaria en el
proceso proteoliticc muscular secundario al acto operatorio. 6)
Alteraciones del indice hormonal de Carlo-Hartig, inducidas por
algunos de los factores anteriores, con predominio del denomina-
dor sobre el numerador (i<l) y, por tanto, de los procesos catabd
licos... DETERMINARIAN una neta activacién de los fenbébmenos pro-
teoliticos, mis acentuada a niveles periféricos (pgs 306-7, 309~
313). En un intento bioldgico de incrementar el "pool" extracelu-
lar de aminocacidos (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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plasticos (pgs 302-3) y aportar a.a. como elementos energéticos
combustibles (pgs 304, 306).

B) Activacidén de las reacciones de desaminacidén oxidativa (pgs

291-5, 306-7) con mayores disponibilidades de a-oxocacidos {(molécu

las auténticamente multifuncionales) y elevacidn de las concentra
ciones de amoniaco (molécula potencialmente tdxica).

Las reacciones de desaminacidén oxidativa proporcionan a la uni
dad orgénica: 1) Energia en forma de ATP, mediante la total oxida
cidén de los restos desaminados (pg 295). 2) Aminoacidos, a través
de la aminacidn directa de los a-oxoacidos (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 ceténicos.
6) Amoniaco (pgs 291-2).

En condiciones fisiolégicas, las reacclones de desaminacidn oxi
dativa son reguladas mediante la actividad de la glutamato deshi-
drogenasa (pg 293), sobre la que actuarian factores activadores

(ADP, GDP, ciertos aminoacidos, T glucocorticoides...) y facto-

41
res inhibidores (ATP, GTP, NADH...).
Determinadas alteraciones hormonales (elevaciones de los gluco

corticoides (pgs 99-101), de 1la T, (pgs 117-8)...) y metabdlicas

(incremento de la glucogendlisis ?pgs 196-200, 293), hiperaminc-
acidemia (pg 1022), ascenso en las concentraciones de ADP (pg 238)
DETERMINARIAN una activacidén de la glutamato deshidrogenasa y, por
ende, de las reacciones de desaminacidén oxidativa. En una clara in
tencionalidad orgénica, la de recabar fervientemente tanto fuentes
energéticas (glucosa, acidos grasos, cuerpos cetdnicos) como ele-
mentos plasticos (a.a.), aun a costa de acumular moléculas poten-~
cialmente téxicas (amoniaco).

Las reacciones de desaminacidén oxidativa que acontecen a nivel

muscular resultan sumamente especificas (pgs 306, 311-4), pues se
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encuentran restringidas a los aminocéacidos ramificados valina, leu
cina e isoleucina (BCAA). Ante la falta de combustibles alternati
vos (glicidos, grasas...) el misculo solamente es capaz de oxidar,
como fuentes energéticas, estos tres a.a. que representan solamen
te el 20% de los acidos aminicos totales contenidos en la protei-
na muscular (pg 311). Pero esta restriccidn bioguimica no resta,
en absocluto, importancia al valor fisioldgico del compartimento
muscular en la patocronia del acto quirGrgico, en base a: 1) Cons
tituir el mayor compartimento proteico organico (pg 281) y el ma-
yor reservorio de aminodcidos (pg 287). 2) Formar una parte funda
mental del ciclo de la alanina de Cahill-Bissler (pgs 222, 294,
311-5), proceso neoglucogénico basico. 3) Aportar una elevada pro
porcidn de a.a., (pgs 310, 312) destinados a subsanar las necesida
des energéticas y pléasticas de la unidad orgénica frente a la agre
sidn gquirGrgica.

C) Reduccidn del anabolismo proteico a niveles periféricos (pgs

303~6) que si, légicamente, resultaria 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
rd discutido con posterioridad, al analizar el funcionalismo hepd
tico en el transcurso de la agresidn quirGrgica.

El menor consumo del compartimento muscular organico detec
tado en el grupo estudio (pgs 830-4, 840), y los cdlculos predic-
tivos efectuados (pgs 913-4), indicarian la utilidad de la NPPI
contra las alteraciones de indole catabdlico del metabolismo inter
mediario proteico inducidas por la agresidn quirGrgica.

Entre los hipotéticos mecanismos que deserncadenaria la adminis
tracidén de NPPI en la modulacién del catabolismo proteico muscular

cabria apuntar:
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1) Un aumento en los dinteles sanguineos de determinadas biomo
léculas (glucosa (pgs 724-8), acidos grasos saturados e insatura-
dos (pgs 728-39), aminoicidos (pgs 739-50)...) capaces de subsanar
de modo inmediato tanto las necesidades energéticas como las nece
sidades plasticas organicas, que tan exacerbadas se encuentran en
el devenir del acto operatorio.

2) Una influencia multifactorial sobre el indice hormonal de
Carlo-Hartig (pgs 181-4, 1017) regulador de 1los procesos catabdli
cos del metabolismo intermediario proteico, tendente a una propor
cionalidad més semejante a los valores eufisioldgicos.

Modulacién del indice de Carlo-Hartig que se efectuaria, al me
nos, por tres mecanismos:

- Mecanismo de retroregulacién, tipo feed-back (glucosa-8 endor
fina (pgs 1020-1), glucosa-aminoacidos-insulina-glucagdn...).

- Efecto del substrato (pg 1020}

- Accidn dinamico especifica de los nutrientes perfundidos (pg
1021).

La actuacidn fisiolégica,'conjunta y coetinea, de la diversidad
de mecanismos resefiados tenderia a una situacidn metabdlica mas
equilibrada entre las vias catabdlicas y anabdblicas, es decir, més
cercana a la normalidad.

Lo que corroboraria los hallazgos aportados por multitud de %%

tores incluidas publicaciones relativamente actuales (Liaw 1982
69 4 4 $9 4

Ldhlein 1988 , Williford 1991 ).

C) COMPARTIMENTO VISCERAL
La prealbimina (pgs 689-91, 836, 914) mostré en sendos gru

pos un estado de leve deplecidn proteica visceral (pg 691), con
descensos significativos en ambas subpoblaciones muestrales y sin

discrepancias estadisticamente significativas intergrupos.
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La albGmina objetivaba (pgs 689, 691-3, 837, 914-5) unos
valores muy cercanos a la leve deplecidn proteica visceral en sen
das subpoblaciones muestrales, con descensos significativos tanto
en el grupo control como en el grupo estudio y sin diferencias sig
nificativas intergrupos.

La transferrina permanecié (pgs 689, 693-4, 838, 915) en
niveles superiores a la deplecidn proteica visceral en la totali-
dad de la muestra poblacional, perc con descensos significativos
en ambos grupos y sin disparidades estadisticamente significativas
intergrupos. Dato que contrastaria con los hallazgos preoperato-
rios, donde se detectd una superioridad significativa de la pobla
cidén femenina control sobre la femenina estudio (pgs 838, 901-2,
990-1).

La interpretacidén de los datos objetivados indicaria una
leve deplecidn del compartimento proteico visceral secundaria al
acto quiraurgico, con dispar incidencia sobre ambas subpoblaciones
muestrales, Considerando como prioritarics los datos aportados por
la prealbtimina y la alblmina sobre los de la transferrina, en base
a: Sus respectivos periodos de vida media (pg 284) y a la dudosa
fiabilidad de los niveles transferrinémicos (pgs 990-1) como pari
metros indicadores del estado del compartimento visceral.

El consumo del compartimento proteico visceral orgénico,
alcanzando grados de leve deplecidn proteica en ambos grupos mue s
trales, se interrelacionaria estrechamente con las alteraciones
del metabolismo intermediario proteico inherentes a la agresiodn
quirtrgica (pgs 274-342), caracterizados por:

A) Incremento de la protedlisis {pgs 286-90) con liberacidn de

aminoAcidos a partir de estructuras proteicas, que seguiran rutas

metabblicas dispares (pg 290).

Como se comentaba, y discutia, en aparatdos anteriores (véase
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pgs 1022-4) la respuesta neuroendocrina y metabdlica inducida por
el acto operatorio va a determinar una neta activacién del fenémg
no proteolitico que, si bien va a resultar mas intenso a niveles
periféricos (pgs 306-7, 309-13), no soslayarid los compartimentos
proteicos viscerales (pgs 281-6) en la finalidad de aumentar el
"pool" extracelular de aminodcidos libres (pés 288-9, 313-21} con
la dual finalidad de: Satisfacer las neéesidades de a.a. como ele
mentos plasticos (pgs 302-3) y aportar a.a. como elementos energé
ticos combustibles (pgs 304, 306).

Los compartimentos proteicos viscerales presentaran dos carac-
teristicas basicas, que los definirian y, a su vez, los diferencia
rian del compartimento proteico muscular (pgs 281-6): 1) Ser cons
tituyentes estructurales de b6rganos jerarquicamente superiores, de
donde derivaria su estricto "caracter vital" (pgs 991-2). 2) Ser
cuantitativamente escascs en relacidén con la masa corporal total
y en comparacibn con el compartimento proteico muscular (pgs 281-
4, 286-9).

Ambas caracteristicas nos permitirian intuir la importancia vi
tal que va a representar la "expoliacidén" de este compartimento
proteico orgénico ( una disminucidén de 1 gr. de proteinas circu-
lantes corresponderia, de modo aproximado, a la pérdida de 300 gr.
de proteinas tisulares (pg 283)). No obstante, ciertos 6rganos je -
rarquicamente superiores (cerebro, corazbdn, pulmdbdbn, rifibn) perma-
neceran en una Situacidén de "no aportaciédn" ni de extraccidn con
respecto al "pool" extracelular de aminocacidos libres, situacidn
denominada "estado estable (steady state)" (pg 309).

B) Activacidén de las reacciones de desaminacidn oxidativa (pgs

291-5, 306-7) con liberacién de a-oxoadcidos (moléculas multifuncio

nales y de amoniaco (molécula potencialmente tdxica).

Como se analizaba, y discutia, en apartados anteriores (pgs
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1024-5) determinadas alteraciones neuroendocrinas y metabdlicas,
que induce la agresidn quirtrgica, van a incrementar las reaccio
nes de desaminacidn oxidativa (a través de la activacién de la glu
tamato deshidrogenasa) con la ferviente intencionalidad organica
de recabar tanto fuentes energéticas (glucosa, &cidos grasos...)
como elementos plésticos (aminoacidos), adn a costa de la acumula
cidén de moléculas potencialmente tdxicas (amoniaco).

Si bien los reservorios viscerales de aminoidcidos resultan, en
verdad, escasos (pgs 286-9) y maxime cuando sdélo dos tercios (2/3)
de los mismos pueden ser considerados como metabdélicamente activos
(pgs 282-3, 323-4), aportaran al "pool" extracelular de a.a. 1i-
bres (pgs 288-9, 313-21) hasta 40-60 gr. de nitrdégeno al dia (pg
310), el 65% de los cuales procederan de la albimina (pgs 310, 321
-2), cuya vida media se ve reducida hasta en un 50% (pg 321-2),

Estas elevadas aportaciones nitrogenadas de las proteinas visce
rales, en el transcurso de la agresidn quirGrgica, unidas a la es
casa cuantia de sus reservorios organicos DETERMINARIAN: 1) Des-
censos en los dinteles de sus concentraciones plasmaticas (pgs
321-2, 333-4, 689-94), 2) Rapida deplecidn del compartimento pro-
teico visceral (pgs 281-6).

C) Reduccidn del anabolismo proteico a determinados niveles visce

rales (pgs 303-6). Dado que la prealbumina, la albimina y la trans

ferrina son biosintetizadas a nivel hepatico (pgs 690-3), este
apartado se discutira, con posterioridad, al analizar la funciona
lidad del higado en el trancurso de la agresidén quirGrgica.

D) Redistribucidn del agua corporal total v reestructuracidn cuan

titativo-cualitativa de los diversos compartimentos hidroelectro-

liticos organicos s 343-6) que implicando alteraciones de la
permeabilidad vascular, de la presidn osmdtica plasmatica... po-

drian inducir transfugismos de las proteinas plasmiticas a los es
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pacios extravasculares {intersticiales, terceros espacios...) con
las subsecuentes repercusiones sobre sus concentraciones plasmati
cas respectivas.

El menor consuno del compartimento visceral orgénico obje
tivado en el grupo estudio (pgs 836-8), y los calculos predictivos
efectuados (pgs 914-5), orientarian hacia la utilidad de la NPPI
contra las alteraciones, de indole catab6lico, del metabolismo pro
teico visceral inducidas por la agresidn quirargica.

Entre los hipotéticos mecanismos que desplegaria la admi-
nistracidén de NPPI en la modulacidn del catabolismo proteico vis-
ceral, podrian resefiarse:

1) Una elevacidén en las concentraciones plasmiaticas de ciertas
biomoléculas (glucosa (pgs 724-8), 4cidos grasos saturados e insa
turados (pgs 728-39), aminoicidos (pgs 739-50)...) capaces de
afrontar de modo inmediato tanto las necesidades energéticas como
las necesidades plésticas orgéanicas, extraordinariamente elevadas
en la evolucidén del acto gquirGrgico.

2) Una influencia multifactorial sobre el indice hormonal de
Carlo-Hartig (pgs 181-4, 1017) regulador de los procesos catabdli
cos del metabolismo intermediario de las proteinas, tendente a la
proporcionalidad normofisioldgica.

Modulacidén del indice de Carlo-Hartig que se llevaria a cabo,
al menos, por tres mecanismos:

-Mecanismo de retroregulacidn, tipo feed-back (pgs 1020-1)

-Efecto del substrato (pg 1020)

-Accidn dinamico especifica de los nutrientes administrados (pg
1021)

La concordancia fisioldgica de los diversos mecanismos apunta-
dos tenderia a una situacidn metabdlica de mayor equilibrio entre

catabolismo y anabolismo, en parangdn con la normalidad.
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Lo que ratificaria los hallazgos de miltiples autores, inclui-
2

540

das publicaciones relativamente actuales (Culebras 1984 , Den-
30 44 B Bs.

nison 1988 , Sanchez-Izquierdo 1991 ).

FUNCIONALISMO HEPATICO
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 estadisticamente 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
riaciones significativas con respecto a los valores preoperatorios
y sin discrepancias estadisticamente significativas entre ambas
subpoblaciones muestrales.

La bilirrubina total (pgs 703-6, 859, 915-6) se mostraba
en los limites eufisioldgicos 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) demostrd unos
valores suprafisioldgicos en la globalidad de la poblacidén mascu-
lina, sin variaciones significativas con respecto a los valores
preoperatorios y sin disparidades estadisticas intergrupos.,

La gammaglutamiltranspeptidasa (pgs 703-6, 872, 916) cons
tataba unas cifras supranormales en la subpoblacidn 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 estudioc sobre el grupo control.
Por 10 que perduraria 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 podrian inducir,
equivocamente, a pensar en un decremento de la masa funcionante he
patica (pg 694) tras la intervencidn quirdrgica. Cuando 1o que en
realidad aconteceria, seria un proceso de anabolismo proteico se-
lectivo y restrictivo limitado a las denominadas "proteinas reac-
tantes de fase aguda (APRPs)" (pgs 325-36).

En el transcurso de la agresidn quirdGrgica el metabolismo
proteico va a caracterizarse {pgs 303-6) por: Un catabolismo supra
fisioldgico a niveles periféricos (pgs 1022-5, 1027-9) y por un in’
cremento del anabolismo proteico hepatico restringido, eminentemen
te, a las proteinas reactantes de fase aguda {APRPs). De forma que
el nitrégeno (N) endbébgeno movilizado es utilizado por aquellos te
jidos que se encuentran directamente implicados en la preservaciodon
y defensa orgénicas, en detrimento de las restantes estructuras ti
sulares (pgs 303-6).

La regulacién fisiolégica de la biosintesis hepética de
las APRPs, aunque no bien conocida, pareceria estar relacionada
con: 1) La activacidn de determinadas estructuras hipotaléamicas
(pgs 72, 107-8) que, a través del eje hipotalamo-hipéfiso-suprarre
nal (pg 327), estimularian el.- anabolismo hepatico restringido a
las proteinas reactantes de fase aguda (actuacién de somatomedinas
especificas 7... (pgs 109-12})). 2) Los mediadores enddgenos leuco
citarios (LEM) (pg 327) del tipo: Interleucina 1 (Dinarello 1984)31
Interleucina 6 (Duf 1982}36.’y Factor de necrosis tumoral o (Fil-
kins 1985)33.‘. Que no sdlo inducirian el anabolismo prteico espe
cifico (APRPs), sino que también incrementarian la captacién hepé
tica de hierro y zinc con liberacidén concomitante de cobre (Keller
1985) "

La evaluacidén de las cifras de aminotranferasas (AST-ALT)

y de bilirrubina total indicarian una normofuncionalidad relativa
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de la viscera hepatica, al persistir un cierto componente colesta
sico (pgs 992) objetivado por los valores de la fosfatasa alcali-
na y de la gammaglutamiltranspeptidasa.

Hallazgos que: Por un lado, resultarian absolutamente com
prensibles dada la alta incidencia (>30%) de patologia hepato-bi-
lio-pancreética entre las muestra poblacional seleccionada (pgs
814-5, 992) y el corto pericdo de tiempo transcurrido {(cinco dias)
desde el tratamiento quirtrgico de la misma. Por otro lado, demos
trarian la perfecta tolerancia hepatobiliar a las soluciones nu-
trientes perfundidas (pgs 724-50), permitiéndosenos descartar la
existencia de complicaciones metabdlicas a este nivel visceral (
Baker 1987)

Los datos objetivados (pgs 839, 859, 871-2, 874-5), y los
calculos predictivos efectuados (pgs 915-7), apuntarian hacia una
supuesta ineficacia de la NPPI para modular el singular funcicna-
lismo hepético inducido por la agresidn quirargica. Lo que, en un
principio, deberia interpretarse positivamente dados los efectos
fisiolbgicos beneficiosos que, para la unidad orgénica, 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 clinico las diversas concentraciones plasmaticas de las pro
teinas reactantes de fase aguda (APRPs), no podriamos definirnos
sobre la hipotética utilizacidn orgénica de la NPPI con respecto

b4, . 30

a la biosintesis de APRPs (GOmez Barreno 1987 , Dennison 1988
L 25: I

Lohlein 1988 cea )

D) COMPARTIMENTO EXTRACELULAR

Citologia heméatica

El recuento de hematies (pgs 702-3, 842, 917) mostrd glo-

balmente unas cifras préximas a los méargenes inferiores de la nor
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malidad, con descensos significativos en ambos grupos y sin dife-
rencias estadisticamente significativas intergrupos.

La hemoglobina (pgs 702-3, 843, 917-8) se mostrd con valo
res infranormales entre la totalidad de la poblacibén masculina y
ubicados en los limites 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 estadis
dicas intergrupos.

E1l volumen corpuscular medio (VCM) (pgs 702-3, 844, 918)
permanecié de modo global en los margenes altos de la normalidad,
con decrementos no significativos en ambos grupos y sin discrepan
cilas estadisticas significativas intergrupos.

La hemoglobina corpuscular media (HCM) (pgs 702-3, 845,
918} se cifrdé dentro de la normalidad con variacicnes no significa
tivas de decremento en el grupo control y de incremento en el gru
po estudio, sin desigualdades significativas intergrupos.

La concentracidn de hemoglobina corpuscular media (CHCM)
(pgs 702-3, 846, 918) se ubicd en los limites bajos de la normali
dad en ambas subpoblaciones muestrales, con decrementos no signi-
ficativos en sendos grupos y sin diferencias estadisticas intergru
pos.

El recuento de leucocitos (pgs 702-3, 847, 918-9) se encon
traba en los margenes eufisioldgicos globalmente, pero con ascen-
so significativo en el grupo control e incremento no significativo
en el grupo estudio, sin diferencias estadisticamente significati
vas intergrupos. Lo que contrastaria con respecto a los datos ha
llados en el estadic preoperatorio {pgs 993-4).

Los leucocitos neutréfilos (pgs 702-3, 848, 919) se cifra
ron globalmente en los limites 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 estadisticas intergrupos.
Dato gue contrastaria con los hallados en el estadio preoperatorio
(pg 994).

Los leucocitos eosinéfilos (pgs 702-3, 849, 919) aan perma
neciendo globalmente dentro de la normalidad, mostraron ascensos
significativos en sendos grupos y sin discrepancias estadisticas
significativas intergrupos.

Los leucocitos baséfilos (pgs 702-3, 850, 919-20) permane
cieron en cifras normales en el grupo control y en los margenes al
tos de la normalidad en el grupo estudio, con variaciones no signi
ficativas de decremento en el primero y de incremento en el UGltimo
con superioridad significativa del grupo estudio sobre el grupo
control.

El recuento plaquetario (pgs 702-3, 852, 920) se cifraba
en l1os rangos altos de la normalidad entre la subpoblacidn 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 estadisticas significativas intergrupos.

El valor hematocrito (pgs 702-3, 851, 920) se encontraba
en los margenes inferiores de la normalidad en la globalidad de 1la
subpoblacidén femenina y en rangos infrafisioldgicos en la totali-
dad de la subpoblacidén masculina, con descensos estadisticamente
significativos tanto en el grupo control como en el grupo estudio
pero sin diferencias estadisticas intergrupos.

Hallazgos que podrian ser explicados tanto por las altera
ciones neuroendocrinas y metabblicas como por la actuacién fisio-
légica de diversos mediadores no endocrinos que induce la agresidn
quirtrgica (pgs 436-42).

La serie roja se caracterizaria por un descenso global de
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de la totalidad de los parametros que la definirian. Adquiriendo
importancia especifica y singular:

1) Los episodios hemorriagicos agudos inherentes al acto quir@g
gico.

2) La exéresis de Organos, con la subsecuente pérdida de masa
sanguinea por secuestracién.

3) La hiperhidratacién celular (pgs 348-51), que justificaria,
al menos en parte, los hallazgos de los parametros morfoldgicos de
los hematies (dilucibdn) representantes excepcionales del espacio
intracelular.

4) La probable participacidén de la hemoglobina, como proteina
plasmatica, en los procesos de proteblisis organica generalizada
(pgs 1027-8).

5) Los hipotéticos decrementos del factor estimulante de colo-
nias multipotencial (Multi-CSF 6 1L-3) y/o de la interleucina 4
(Clark 1987)22-', secretados por los linfocitos T (ante la presen
cia de células inmunosupresoras).

6} Redistribucidn del agua corporal total y reestructuracién
cuantitativo-cualitativa de los diversos compartimentos hidroelec
troliticos organices (pgs 343-6) que implicando alteraciones de la
permeabilidad vascular, de la presidn osmbdtica plasmatica... po-
dria producir transfugismos de elementos formes de la sangre hacia
espaclos extravasculares.

La serie blanca podria verse afectada, en lineas generales
de modo negativo, por algunos de los siguientes factores:

1) Factores farmacoldgicos, anestésicos {pgs 60-3, 437-8) o de
variada indole {(antibidicos...), gque actuarian por diversos meca-
nismos y a diferentes niveles.

2) Factores neurcohormonales que, al margen de la redistribucidn

de la masa celular sangulnea (catecolaminas (pgs 79-80), glucocor
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ticoides (pg 105), glucagdn (pgs 163-6)...), de la redistribucidn
del agua corporal total (pgs 343-58) y de la reestructuracién de
los diversos compartimentos hidroelectroliticos organicos (pgs
349-51) que provocan, podrian tener un efecto directo sobre las
diversas subpoblaciones leucocitarias (Sandi 1990)!9.’.

3) Factores metabdlicos derivados de las alteraciones del meta
bolismo intermediario de glicidos (pgs 193-225, 524-32, 537-61),
de lipidos (pgs 226-73, 524-32, %61-81), proteico {(pgs 274-342,
524-32, 9537-61, 581-7), hidroelectroliticos (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 agresidn quirargica.

4) Factores humorales locales (PGs, serotonina, histamina, ca-
licreina-cininas...) liberados, entre otros, a nivel de los focos
de lesidén tisular (pg 66) y que podrian inducir alteraciones de la
vasomotricidad y de la permeabllidad vascular con transfugismos ce
lulares a espacios extravasculares (pgs 343-6), cuando no desple-
gar efectos citolbgicos directos.

5) Intensidad, persistencia y localizacidén de la agresidn qui-
rargica (pg 438).

6) Activacidn de células supresoras {(pgs 439-40).

7) Disregulacién de factores séricos solubles, del tipo linfoci
nas, interferones, factores de necrosis tumoral...

Factores que actuando de un modo complejo y coeténeo, en cir-
cunstancias tan adversas para la unidad organica, DETERMINARIAN:
1) Aumentos cuantitativos en los recuentos leucocitarios totales
y de leucocitos neutréfilos (pgs 447-9, 461). 2) Marcadas deficien
cias funcionales (distribucién, movilizacidn, quimiotaxis, fagoci
tosis...) del sistema polimorfonuclear (pgs 444~-6, 450-3, 461).

3) Disminucidn de los leucocitos eosinéfilos que, de modo paulati
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no, en el transcurso del periodo postoperatorio reverteria a un
auténtico "heraldo eosinofilico" coincidente con la fase de reti-
rada glucocorticoidea (pg 49), hacia el 5¢-89¢ dias tras la agre-
sién quirdrgica. 4) Los leucocitos baséfilos, intimamente relacio
nados con los mastocitos y con funciones esencialmente secretoras
de diversas biomoléculas (histamina, heparina, enzimas proteoliti
cos, substancias quimiotacticas... pero no de serotonina), desapa
recerian rapidamente de la circulacidn sanguinea. 5) Incremento
de las plaquetas que, dadas sus escasas reservas medulares, po-
dria obedecer a la redistribucién de la masa sanguinea a nivel es
placnico (con auténtico vaciamiento del lecho vascular esplénico
por vasoconstriccidén) y/o a una marcada accidn trombocitopoyética.
6) Alteracicnes del valor hematocrito por desproporcionalidad en-
tre sus componentes citoldgico y humoral.

Los datos constatados (pgs 842-52), y 1los calculos predic
tivos efectuados (pgs 917-21), demostrarian, en principio, la esca
sa utilidad de la NPPI para modular los efectos que la agresién
quirtrgica despliega sobre los elementos formes del compartimento
extracelular,

Lo que contrastaria, al mencs parcialmente, con sus efectos fun
cionales positivos sobre el indice hormonal de Carlo-Hartig (pgs
1020, 1026, 1030).

La controversia planteada podria dilucidarse teniendo en cuenta
1) La tedérica accidn moduladora que sobre los elementos formes de
la sangre ejercerian los factores no endocrinos (linfocinas, inter
ferones.,..) implicados en la agresidn quirdrgica. Expresién de un
auténtico control inmunolégico {Baue 1989)6.-., paralelo y comple
mentario al control neurcendocrino de la reaccidn orgéanica frente
al estrés quirGrgico. 2} E1l corto periodo de tiempo, y la posible

insuficiencia cuantitativa, de la NPPI prescrita (como se analiza



- 1039 -

VIi.- DISCUSICN

rd ulteriormente, en el apartado del balance nitrogenado.. Por lo
gque no podriamos definirnos sobre los datos aportadeos por diversos
autores (Dominioni 1987)33...

Por otro lado, los datos objetivados demostrarian una perfecta
tolerancia citoldégica hematica a las soluciones nutrientes adminis
tradas (pgs 723-800), no habiéndose detectado ninguna de las com-
plicaciones hematolégicas (hemélisis, leucocitosis...) cléasicamen

35 4.
te descritas {(Dudrick 1972) .

Metabolismo glicidico
La glucemia (pgs 703-5, 853, 921) se mantuvo en dinteles

levemente hiperglucémicos, mé&s acentuados entre la subpoblacidn
masculina, con variaciones no significativas de incremento en el
grupo control y de decremento en el grupo estudio, sin discrepan-
cias estadisticas significativas intergrupos.
Hallazgos que se interpretarian en base a las alteraciones
del metabolismo glicidico inducidas por el acto quirdrgico (pgs
193-225), caracterizadas por:

A) Incrementos de la glucogendlisis y reduccidn de la glucdgenosin

tesis (pgs 196-202)., Al constituir los glicidos moléculas energéti

cas simples y féacilmente asimilables por la totalidad de las célu
las corporales, llegando inclusc a representar para determinados
Organos y tejidos (glucodependientes) su unica fuente energética,
resulta sorprendente la escasa capacidad del "almacén glicidico or
gaénico" estructurado en forma de glucdgeno (pgs 194, 196), adecua
do Gnicamente para paliar necesidades a corto plazo (pg 198). La
nimia cuantificacidn del glucdgeno corporal parece obedecer, no
obstante, a factores de indole bioquimico y de indole biofisico
(pg 197) que impondrian una restriccién de su potencialidad ener-

gética.
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El glucdgeno para poder ser utilizado con fines metabdlico-ener
géticos debe ser, previamente, despolimerizado por un proceso de
glucogendlisis, con la finalidad de liberar moléculas de glucosa
(pg 198). La glucogendlisis se halla regulada (pg 199-200) por el
sistema de la adenilciclasa, en consecuencia, los activadores de
este sistema enzimatico (catecolaminas (pgs 95, 97), glucagdn (pgs
163-5)...) fomentarian directamente el proceso glucogenolitico,

y de modo indirecto los glucocorticoides (pgs 102-4) y la GH (pgs
110-1). En tanto que la insulina desplegaria marcados efectos an-
tiglucogenoliticos (pgs 151-3) a través de diversos mecanismos {pg
199),

De una perfecta conjugacidn fisioldgica de los factores de ac-
tivacidn y del factor de inhibicidén se estableceria la correcta
funcionalidad del fendmeno de glucogendlisis, Estado funcional que
vendria definido por el indice hormonal de Carlo-Hartig (pgs 181-
4, 1017).

La respuesta neurocendocrina inducida por la agresién quirdrgica
implicando: 1) Modulacidn 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 sangui-
neos (pg 1017). 4) Alteraciones del Indice hormonal de Carloc-Har-
tig con tendencia al catabolismo (pg 1017)...DETERMINARIAN una ac
tivacidén del proceso glucogenolitico, con deplecidn de los depbsi
tos organicos de este poliholésido e hiperglucemia (pgs 199-200).

La glucdgenosintesis consiste (pgs 200-1) en el proceso organi
co merced al cual se biosintetiza glucdgeno a partir de la gluco-
sa, no representando el sentido opuesto de la glucogendlisis sino
un proceso diferente en equilibrio con la misma (pg 200-1). La glu

coégenosintesis es regulada, en condiciones normales, por las glu-
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cbdgenosintetasas, sistema enzimatico peculiar ya que su fosforili
zacién lo inactiva (pgs 200-1).

Las alteraciones neuroendocrinas implicitas a la agresidén qui-
rargica, comentadas en parrafos anteriores, supondrian que el sis
tema de las glucbdgenosintetasas se encontrase en su forma alosté-
rica fosforilada, es decir inactiva, DETERMINANDO una inhibicién
del proceso glucégenosintético (pgs 201-2).

B} Alteraciones dispares de las diversas rutas glucoliticas (pgs
203-15)

La via degradativa principal, o via de Embden-Meyerhof, contitg

ye la ruta catabdélica basica de la glucosa, que es degradada a pi
ruvato (pgs 203-5). Su regulacidn se ejerce, basicamente, por tres
equipos enzimaticos (hexocinasa~glucocinasa, fosfofructocinasa y

piruvatocinasa) cuya funcionalidad resulta modulada por la actua-
cidn de‘diversas hormonas y de los nucledtidos adenilicos (pg 205)

Las alteraciones del indice hormonal de Carlo-Hartig, comenta-
das con anterioridad (pgs 181-4, 1017, 1040), podrian menoscabar
la actividad funcional de esta importante via glucolitica decremen
tandose 1la capacidad orgénica para el mantenimiento de unos nive-
les eufisioldgicos de glucosa, con tendencia a la hiperglucemia (
pg 205).

La via de las pentosas, o via Warburg-Dickens-Lipmann, constitu
ye una ruta catabdlica complementaria de la glucosa de triple fi-
nalidad: 1) Generar potencial de reduccidén en forma de NADPH. 2)
Convertir hexosas en pentosas. 3) Originar metabolitos intermedia
rios (F-6-~P, gliceraldehido~3-P) de la via glucolitica principal
(pgs 206-9)., Por lo tanto, la via de las pentosas no constituye
una ruta metabdlica bien definida que conduzca a un Unico producto
final, sino que estd integrada por un conjunto de rutas divergen-

tes que, en un momento determinado, seran derivadas hacia una u
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otra finalidad segln las necesidades celulares de NADPH, de ribo-
sa-5-fosfato o de metabolitos intermediarios de la via de Embden-
Meyerhof (pgs 208-9).

En base a esta '"flexibilidad metabdlica", la via de Warburg-
Dickens-Lipmann podria resultar potenciada en el transcurso de la
intervencién quirirgica con miltiple intencionalidad (originar pen
tosas, NADPH...) (pgs 208-9). Aunque ello no supondria, necesaria
mente, un incremento de la capacidad organica para reducir la hi-
perglucemia presente en el estado de agresién dado que los metabo
litos producidos (pgs 204-5, 209) deberan someterse a la accién en
zimatica de la piruvatocinasa, cuya actividad funcional se encon-
traria atenuada (pg 1041).

El ciclo de Krebs es la ruta central comin para la degradacidn
de los restos acetilos que derivan de los glicidos, de los acidos
grasos y de los aminoécidos (pgs 209-10). Aceptando como substra-
tos grupos acetilos los degrada, mediante una secuencia de reaccio
nes de naturaleza ciclica (pg 210), hasta CO2 y H,0 con elevada
produccién de energia en forma de ATP (pgs 209-14). La regulacién
del ciclo de Krebs es el resultado de una compleja red de contro-
les (controles enzimAticos, controles en base a la concentracién
de los productos intermediarios del ciclo, controles relacionados
con procesos de biosintesis) que demostrarian la importancia fisig
légica del mismo como ruta orgénica anfibdlica (pgs 213-4).

Las alteraciones neuroendocrinas inducidas por el acto quirar-
gico {pg 1040) podrian afectar, por diversos mecanismos y a distin
tos niveles (pgs 214-5), al ciclo de Krebs con el resultado neto,

*en opinién del doctorando, de un aumento de su actividad funcional
51 bien, esta hipotética hiperactividad funcional podria ser reba
sada por una masiva afluencia de grupos acetilos derivados de 1os
fenémenos lipoliticos (pg 1016) y protecliticos {pgs 1022, 1027)
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intensamente exacerbados y/o por la accidn reguladora central de
la B endorfina sobre el metabolismo glicidico (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
méas simple, mas econdmica y mAs facilmente asimilable para el or-
ganismo (pg 194).

Ante una situacidn deficitaria en glucosa, dadas las escasas re
servas orgénicas de este monoholébsido (pg 197) y la existencia de
Srganos vitales estrictamente glucodependientes (pgs 55, 194), la
unidad orgénica sera capaz de efectuar su biosintesis, ya sea a
partir de otros glicidos (glucogénesis) o a partir de otros prin-
cipios inmediatos (neoglucogénesis). Procesos neosintéticos que no
deben ser considerados como dos rutas anabdlicas independientes,
sino como fases netamente definidas y sucesivas de la neosintesis
glucidica; capaces de asegurar por si mismas el mantenimiento de
los niveles de glucemia, al aportar mas de 200 gr de glucosa al
dia (pgs 216-7). '

La fase de glucogénesis podria considerarse, de modo global, un
proceso inverso a la glucdlisis (pgs 203-5) pero la existencia de
reacciones termodindmicamente irreversibles implicaria que éstas
deben ser reemplazadas por reacciones especificas del proceso glu
cogénico (fosforilizacidn del piruvato, hidrdlisis de la G-6-P,
hidrélisis de F-1,6-diP), con un balance energético global de ne-
to caracter exergdnico (variacidén de la energia libre estandar ne
gativa) (pgs 217-8).

La fase de neoglucogénesis precisa recabar moléculas de piruva
to de origen dispar: 1) Procedentes de los glicidos (pgs 218-9).
2) Procedentes de los lipidos, concretamente de los acidos grasos

de un nGmero impar de Atomos de carbono (pgs 219-20}. 3} Proceden
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tes de los aminocacidos, a excepcidn de la leucina, que a través de
diversas reacciones anapleréticas penetrarian fécilmente en la ru
ta anfibdlica del ciclo de Krebs (pgs 220-2).

La neosintesis de glucosa es la via del metabolismo glicidico
que presenta una regulacidén mas compleja (pgs 223-4), en la que in
tervendrian: Por un lado, las concentraciones de los diversos subs
tratos implicados y, del otro, complejas acciones hormonaies des-
plegadas tanto por las hormonas contrareguladoras {catecoclaminas
(pgs 95, 97-8), glucocorticoides (pgs 102-4), GH (pgs 110-2), glu
cagbn (pgs 163-5)) que la fomentarian como por la insulina (pgs
151-3) que la inhibiria,.

Las alteraciones neurcendocrinas inducidas por la agresidn qui
rargica (pg 1040) con inversidn del indice hormonal de Carlo-Har-
tig DETERMINARIAN un aumento de las reacciones neoglucogénicas y,
por ende, del proceso glucogénico (pgs 224-5). En un intento orgi
nico de mantener a ultranza los niveles glucémicos con la finali-
dad de: 1) Atender las necesidades vitales de é6rganos estrictamen
te glucodependientes (pgs 5%, 194). 2) Subsanar los elevados reque
rimientos existentes (pgs 224-5).

Por lo que, y en conformidad con Gdbmez-Barreno (1990)45,,, opi
namos que los trastornos del metabolismo intermediarioc de los gli
cidos en el transcurso de la intervencidn quirdrgica deben enten-
derse como "una redistribucidn y neocontrol de la utilizacidn de
la gluceosa", y no como una mera intolerancia a la glucosa en el
sentido de una menor utilizacidn organica de la misma (pgs 136-9)

Los datos obtenidos (pg 853), y los cllculos predictivos
efectuados (pg 921), demostrarian la utilidad de la NPPI en el
mantenimiento de unos dinteles normoglicémicos postagresidn, cuya
interpretacidén deberia buscarse en:

1) E1 aporte directo de glucosa (pgs 724-8) y de otros princi-
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pios inmediatos (acidos grasos saturados e insaturados (pgs 728-
.39} y aminodcidos (pgs 739-50)) transformables directamente (sin
procesos de lipdlisis ni de protedlisis) en este monoholdsido, o
bien ser destinados a la produccidn de energia.

2) Una influencia multifactorial sobre el Indice hormonal de
Carlo-Hartig (pgs 181-4, 1017), tanto sobre el numerador como SoO-
bre el denominador, conducente a una proporcionalidad mas fisiolé
gica entre los procesos anabdlices y catabdlicos.

Por Gltimo, se constataria la ausencia de complicaciones del me
tabolismo intermediario glicidico, del tipo hiperglucemia, deriva
das de la solucidn parenteral prescrita (pgs 723-800)}, descrita

19 4o
por diversos autores (Celaya 1989)

Metabelismo lipidico

Los triglicéridos se cuantificaron (pgs 703-5, 854, 921)
en cifras ubicadas en los mérgenes 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, observandose una superioridad estadig
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 1l1a muestra poblacional, pero
con decrementos no significativos en el grupc contrel y descensos
significativos en el grupo estudio, c¢on superioridad estadistica
significativa del grupo control sobre el grupoc estudio.

Hallazgos que se explicarian en base a las alteraciones
del metabolismo lipidico que induce la agresidén quirtrgica (pgs
226-73), caracterizados por:

A) Incrementos de la lipdlisis {(pgs 230-6) v de la lipomoviliza-

cidn 233) con liberacidén de triacilglicéridos a partir del com

timento graso orgéanico (pgs 1016-7}, y subsecuentes hipertriglice
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ridemias. En un intento organico de incrementar la inmediata dis-
ponibilidad de moléculas de elevado valos energético.

B) Reduccidn de la lipogénesis (pgs 236-43), como fué analizado en

apartados anteriores (pgs 1018-9).
C) Incrementos de la colesterogénesis v de la colesterolisis (pgs
250-8).

En condiciones fisioldbgicas, la totalidad del colesterol plas-

matico (5% del colesterol organico total) resulta intercambiable
incorporandose, bajo ciertos condicionamientos especificos, a los
diferentes tejidos corporales en forma de colestercl libre pero no
en sus formas esterificadas., Del equilibrio funcional entre los
procesos de colesterogénesis y de colesterolisis se establecerian
los niveles de colesterolemia (pgs 250-1).

La colesterogénesis acontece en la globalidad de los tejidos
corporales, a excepcibn quiza del cerebro adulto, a través de la
via acetato-escualeno-colesterol regulada enzimaticamente por la
HMG-reductasa (B8-OH-B-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 hepéatico (pg 251),
va a suponer la hidrdlisis de los ésteres del colesterol y poste-
rior catabolizacidén-excrecidén del polialcohol ciclico. Proceso par
cialmente regulado por la accidn enzimética de la LCAT (colesterol
-acil-transferasa) de supuesta actuacidén ciclica, ciclo de Glomset,
(pgs 254-8).

La agresidén quirargica va a inducir una serie de alteraciones
neurcoendocrinasmetabdlicas (hipotiroidismo sin enfermedad tiroidea
(pgs 114-7), "supuesta" resistencia periférica a la insulina (pgs
132-9), incrementos de la lipdlisis periférica (pgs 230-6, 1016-

17), alteraciones del fisiologismo renal (pg 169)...) capaces de
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activar el sistema enzimatico de la HMG-reductasa y, por tanto, el
proceso de la colesterogénesis al menos en las fases iniciales de
la agresidn quirurgica (pg 254). En estadios evolutivos posterio-
res, del acto operatorico, ante la inminente necesidad de moléculas
de elevado valor energético (&4cidos grasos libres o FFA) podria
originarse, siguiendo la hipbtesis de Glomset (pgs 255-6), una sa
turacidn hepatica de colesterol no esterificado y de sus cataboli
tos (&cidos biliares) que podrian inhibir activamente el sistema
enzimdtico de la HMG-reductasa y, por ende, el proceso de la coles
terogénesis (pgs 257-8),

El balance metabdlico final, entre una colesterogénesis activa
da en los primeros momentos de la agresidn quirdrgica y una coles
terollisis incrementada a lo largo de su ulterior evolucidn, apun-
taria a un descenso en los niveles de colesterolemia. Aun cuando
la multitud de circunstancias concurrentes en el acto quirGrgico
podrian hacer objetivar variaciones dispares de la colestercolemia
(pg 258), sin relegar al olvido las posibles alteracioniﬁ.?oncomi
tantes de las lipoproteinas plasmaticas (Lindholn 1982) .

Los datos objetivados (pgs 854-5), y los cadlculos predic-
tivos efectuados (pgs 921-2), apuntarian hacia la efectividad de
la NPPI contra las alteraciones del metabolismo intermediario li-
pidico inducidas por la agresibén quirGrgica, como lo demostraria:

1) La normalidad de los niveles trigiceridémicos entre los com
ponentes del grupo estudico, que corroboraria los hallazgos referi
dos y analizados en el compartimento graso orgénico (pgs 1019-21).

2) En tanto los descensos detectados en los niveles colestero-
1émicos podrian explicarse en base a un mayor aporte hepatico de
colesterol esterificado, con la finalidad de recabar acidos grasos,
durante el acto quirargico y que en el periodo postoperatorio in-

mediato implicaria un estado de saturacidn, de colestercl no este
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rificado y de sus metaboclitos, inhibidor del sistema enzimatico de
1a HMG-reductasa (Beisel 1988)

A la vez que demostraria la ausencia de complicaciones del me-
bolismo intermediario lipidico derivadas de la perfusidén de las
emulsiones grasas (pgs 728-39) componentes de la solucién nutrien

z'.

8
te prescrita (Per-0lof 1981) .

Metabolismo proteico

La creatinina se cifrd (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
vo en el grupo estudio, con superioridad estadisticamente signifi
cativa del grupo control sobre el grupo estudio.

El Acido Grico permanecié {(pgs 703-5, 858, 922) en los 1i
mites de la normalidad globalmente, con decremento no significati
vo en el grupo control y descensc significativo en el grupo estu-
dio, sin diferencias estadisticas intergrupos.

El balance nitrogenado resultd (pgs 689, 697-700, 923) ne
tamente negativo en el grupo control y levemente positivo en el
grupo estudio, aun cuando la subpoblacidén femenina de este ultimo
objetivd unos discretos valores negativos, con superioridad esta-
disticamente significativa del grupo estudio sobre el grupo con-
trol.

Datos que se encontrarian relacionados con las alteracio-
nes del metabolismo intermediario proteico inducidas por la agre-
sién quirGrgica (pgs 274-342):

1) Los datos aportados por la creatinina, molécula biosinteti-
zada por el higado que se acumula en los misculos, indicarian un
menor consumo del compartimento muscular organico 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 orgéanico (pgs 1021-6).

2) Las cifras aportadas por el acido Grico apuntarlan a una su
perior reutilizacidén de las purinas para la biosintesis de nucled
tidos-acidos nucleicos y/o0 a una menor degradacidén de los acidos
nucleicos, por accidn de las nucleasas, con liberacidn de purinas.,.
Efectos netamente beneficiosos para la unidad organica en el deve
nir de la agresidén quirGrgica, y que resultarian mds acentuados en
tre los componentes del grupo estudio.

3) La interpretacidén de los resultados aportados por el balance
nitrogenado resulta mas compleja, habida cuenta del dinamismo que
implica el parametro "per se", equilibrio funcional global entre
anabolismo y catabolismo proteicos.

En el hombre, como vertebrado ureotélico, parte del amoniaco de
rivado de la desaminacidn oxidativa de los aminoécidos es elimina
do a través de la formacidn de urea, procesco 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
timacidn clinica del balance nitrogenadoc orgéanico (pgs 697-700).

En base a los conceptos actuales (pgs 303-6) la agresidén quirar
gica va a suponer dos alteraciones basicas del metabolismo protei
co organico:

A) Catabolismo superior al normal a niveles periféricos (pgs 306-
25).

B) Anabolismo especifico incrementado a nivel hepdtico (pgs 325-
38).

Eventos que conducirian a una auténtica redistribucidén funcio-
nal de la masa celular corporal (pg 338) y a un estado metabélico
de balance nitrogenado negativo {pg 305).

Disfuncionalidad del metabolismo intermediarioc proteico que,

regulada eminentemente por mecanismos neuroendocrinos (pgs 307-8)
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indicarian una dual intencionalidad orgéanica (pgs 336-8, 340-2):
a) Necesidad inmediata de determinadas biomoléculas (glucbsa, aci
dos grasos...) para subsanar las necesidades energéticas organicas
(pgs 324, 342). b) disponibilidad acuciante de ciertos elementos
plasticos (aminoacidos) imprescindibles para la biosintesis protei
ca especifica (pgs 340-2),

Los datos constatados (pgs 841, 857-8), y los célculos 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 agresidén quirirgica (excepcidn hecha
de momento, del metabolismo de las nucleoproteinas). Aunque, en
verdad, los datos resultaban ciertamente limitados.

Entre los hipotéticos mecanismos que desencadenaria al adminis
tracién de NPPI en la modulacidén del metabolismo proteico, podrian
resefiarse:

1) Un aporte de ciertas biomoléculas {(glucosa (pgs 724-8), éaci
dos grasos {(pgs 728-39), amincécidos (pgs 739-50)...) capaces de
subsanar de modo inmediato tanto las necesidades energéticas como
las necesidades plasticas de la unidad orgéanica.

2) Una influencia multifactorial sobre el indice hormonal de
Carlo-~Hartig (pgs 181-4, 1017) regulador del metabolismo interme-
diario proteico, con tendencia a una proporcionalidad mas fisiolé
gica.

Modulacién del indice de Carlo-Hartig que se efectuaria, al me
nos, por tres mecanismos:

- Mecanismo de retroregulacidn, tipo feed-back (pgs 1020-1).

- Efecto del substrato (pg 1020).

- Accidén dindmico especifica de los nutrientes perfundidos (pgs
723-800, 1020).

La actuacidn fisiolébégica, conjunta y coeténea, de la diversidad
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de mecanismos resefiados tenderia a una situacidén metabdlica més
equilibrada entre anabolismoc y catabolismo, es decir, més compati
ble con la normalidad.

*En opinidn del doctorando, la limitacidén de los efectos favora
bles de la NPPI constatada, radicaria en dos factores:

1) La cuantia del nitrégenoc aportado (pgs 739-40), que resulta
ria insuficiente para subsanar las pérdidas nitrogenadas inheren-
tes al acto quirdrgico. Adquiriendo vigencia y actualidad las pre
dicciones de autores considerados como '"clasicos" (pgs 275, 278),

2) E1 corto periodo de tiempo (pg 668) durante el cual se admi
nistrd NPPI.

Con el resultado neto de la insuficiencia, que no inutilidad,
de la solucidn nutriente perfundida para afrontar las necesidades
en elementos nitrogenados de la unidad orgénica, secundarias al
acto quirGrgico. En concordancia con los criterios expuestos por
diversos autores (De Oca 198229.., Dennison 198830.‘...).

Por otro lado, se demostraria la ausencia de complicaciones me
tabdlicas (hiperamonihemia, azotemia...) derivadas de la adminis-
tracién de la solucidédn de aminoécidos que contenia la solucidn nu

90
triente prescrita (pgs 739-50). (Sanz Alonso 1982)

Equilibrios hidroelectrolitico y &cido-base
El sodio mostrd (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 estadisticamente significativa del
grupo estudioc sobre el grupo control.

El potasio (pgs 703-5, 861, 923) presentaba unas cifras
proximas a la hipokaliemia en el grupo control y dentro de la nor
malidad en el grupo estudio, con descenso significativo en el pri

mero & incremento no significativo en el Ultimo y superioridad sig
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nificativa del grupo estudio sobre el grupo control.

El calcio se situd (pgs 703-5, 862, 923-4) en cifras cerca
nas a 1los 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 estudic y sin dis-
paridades estadisticas intergrupos.

El magnesio se cifrdé (pgs 703-5, 863, 924) en los rangos
de la normalidad en ambos grupos, con decremento no significative
en el grupo control y descenso significative en el grupo estudio,
sin discrepancias estadisticas intergrupos.

El cloro se ubicaba (pgs 703-5, 864, 924) dentro de la nor
malidad en el grupo control y en los margenes altos de la normali
dad en el grupo estudio, con decrementos no significativos en sen
dos grupos y una superioridad estadisticamente significativa del
grupo estudio sobre el grupo control. Persistiendo, en parte, 1los
hallazgos del estadio preoperatorio (pg 997).

El fésforo inorginico se halld (pgs 703-5, 865, 925) glo-
balmente dentreo de la normalidad, con ascensos significatives en
ambos grupos y sin diferencias estadisticas intergrupos.

El pH arterial permanecid (pgs 703-5, 866, 925) de modo
global entre los estrictos mArgenes normofisioldgicos, con incre-
mentos no significativos en ambos grupos y una superioridad esta-
disticamente significativa del grupo estudio sobre el grupo con-
trol.

E1 CO, total plasmatico mostraba (pgs 703-5, 868, 925) en
la totalidad de la muestra poblacional unas cifras situadas en los
margenes inferiores de la normalidad, con incrementos no significa
tivos en sendos grupos y sin disparidades estadisticas intergrupos

El p0, arterial se centraba (pgs 703-5, 867, 925-6) en los

margenes 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 Gltimo, con su-
perioridad significativa del grupo estudio sobre el grupo control.
Hallazgos que se interpretarian en base a las alteraciones
de los equilibrios hidroelectrolitico y &cido-base inducidas por
la agresién quirdrgica (pgs 343-97), orientadas hacia la preserva
cidén de la volemia orgénica. Objetivo jerarquicamente tan importan
te como el de mantener un aporte energético adecuado {pg 343).
Alteraciones que vendrian caracterizadas por:

A) Retencidn hidrosalina (pgs 343-58)

Para la correcta homeostasis orgénica, con invariabilidad del
medio interno (Claude Bernard), la unidad orgénica precisa mante-
ner entre margenes muy estrictos tres parametros fisiolégicos fun
damentales: 1) La volemia. 2) La osmolaridad. 3) El pH. Que estan
do intimamente correlacionados entre si, son regulados por mecanis
mos diferentes e independientes (pg 345).

El agua va a representar el constituyente principal de la vole
mia y el catién sodio (Na') su elemento osmético regulador (pg 347)
Ante alteraciones deficitarias del agua corporal total (pgs 347-8)
el organismo desplegarad una serie de mecanismos (neurohormonales,
humorales, fisicoquimicos...) destinados a mantener la inalterabi
lidad de 1a volemia, por retencidn del agua corporal total (ACT):
1) Sensacidén de sed, que incrementaria la ingesta. 2) Secrecidn hi
potalédmica de hormona antidiurética (ADH) que, regulada por recep
tores volumétricos, receptores barométricos y osmoreceptores (pgs
87-9), disminuiria la excrecidn acuosa por via renal. 3) Secrecidn
de aldosterona por la corteza suprarrenal dque, regulada basicamen
te por el sistema renina-angiotensina-aldosterona (pgs 172-7}, re
teniendo Na a nivel renal mantendria la isotonicidad del medio in

terno. 4) secrecidn renal de PGs (PGEE— PGIZ) (pgs 271-3) y activa
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cidbn del sistema calicreina-cininas (Levinsky 1978)56... 5) Trans

fugismo del agua, como solvente universal de la gran disolucidn or
génica {(pg 343), desde el espacio intracelulaf al espacio extrace

lular (pgs 344-7), en un intento fisicoquimico de "diluir" la hi-

perosmolaridad que la pérdida de agua conlleva,

Por 1o tanto, el rifidn adquiriréd una importancia fundamental en
la consecucidén de la segunda finalidad orgénica frente a la agre-
sidn (pg 350).

En el transcurso del acto quirdirgico se van a producir una se-
rie de circunstancias especiales (pgs 348-9), del tipo ausencia de
ingesta, hemorragia, plasmorragia, sudoracibn, hipotensidn, redis
tribucibn vascular..., que afectandc de modo adverso a la volemia
corporal supondran potentes estimulos para desplegar, al maximo,
los mecanismos neurcendecrinos, humcrales y fisicoquimicos resefa
dos, con las subsecuentes: 1) Hipersecrecidn hipotalémica de ADH
(pgs 89-91) caracterizada por un estado de secrecidn inapropiada
sin mecanismo de autoregulacidén (pg 349). 2) Hiperfuncionalidad
del sistema renina~angiotensiha*aldosterona (pgs 167-71), con ele
vaciones plasmaticas tanto de la renina como de la aldosterona (
pg 171), auténtico estado de hiperaldosteronismo secundario (pgs
355-7). 3) Redistribucién del agua corporal total (ACT) entre los
diversos compartimentos hidroelectroliticos organicos (pgs 349-50)
que determinada por gradientes de concentracidn y mecanismos actl
vos sofisticados (bomba de cationes, equilibrio de Gibbs-Donnan,
ley de Starling-Danlis...) va a originar una replecibén acuosa de
espacios hidroelectroliticos organicos no funcionales (transcelula
res virtuales, terceros espacios, edemas intersticiales...) en de
trimento del liquido extracelular funcional.

La coexistencia un sindrome de secrecidn inapropiada de ADH, de

un hiperaldosteronismo secundario y de una redistribucidn inter-
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compartimental del agua corporal total DETERMINARIAN (pgs 350-1,
357-8): 1) Un aumento del ACT {(hiperhidratacidn) con hiperhidrata
cidn intracelular discreta, hiperhidratacidén intersticial y des-
hidratacidn intravascular con disminucidn del liquido extracelular
funcional (pgs 350-1). 2) Un incremento del sodio corporal total
con hiponatremia y disminucidén de la presidn osmdtica del plasma
(pgs 351, 356}. 3) Oliguria, hiperosmolaridad de la orina, hipo-
natruria (con inversién del cociente Na+/K+ urinario) y tendencia
a la acidificacidn de la orina (incapacidad de eliminar bicarbona
to por la misma) (pgs 350-1, 355-7).
Hallazgos ampliamente resefiados por multitud de autores (pgs
343-58}).
B) Hipopotasemia e hiperpotasuria (pg§4358—65)

El potasio, catidén eminentemente intracelular (pg 346) y a cuyo

nivel despliega la mayoria de sus acciones fisiolégicas (pgs 358~
61), resulta intensamente disregulado por las alteraciones neuro-
endocrinas y metabblicas inherentes a la agresidn quirdargica, con
el resultado netq de un balance kaliémico negativo (pgs 361-5).
En la negatividad del balance kaliémico intervendrian (pgs 362
-5}, al margen de un menor aporte exdgenc: 1) Una redistribucidn
del potasio entre los espacios intra-extracelulares, probablemen-
te secundaria a la disinsulinemia (pgs 151, 155). 2} Una marcada
elevacién de sus pérdidas urinarias, causada por la actuacién con
junta de varios factores (pgs 362-4): a) Hipersecrecidén de gluco-
corticoides {pgs 99-101) y de aldosterona {(pgs 167-71). b) Incre-
mento de los aportes natrémicos al tabulo distal, secundarios a
la retencidén hidrosalina {pg 1053) c) Sobrecarga renal de iones
potasio, liberados en los procesos de lipdlisis y de protedlisis,
d) Alteraciones del equilibrio &cido-base, con tendencia a la al~

calosis metabdlica (pg 372).
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C) Hipocalcemia e hipocalciuria (pgs 365-74)

Las alteraclones neuroendocrinas inherentes a la agresidn qui-
rargica inducirian disregulaciones en los procesos fisiolégicos
del metabolismo del calcio (pgs 365-74), que se caracterizarian
por:

1} Un aumento de las necesidades orgénicas‘del calcio idnico,

o bioldgicamente activo, ante un excesivo consumo en diversos pro
cesos fisioldgicos de los que participa: Transmisidén del impulso
nervioso, permeabilidad de las membranas celulares, acciones hor-
monales diversas sobre los organos efectores, metabolismo interme
diario, coagulacién sanguinea... {(pgs 366-8).

2) Un menor poder de captacidn y de transporte del idn ca’? por

parte de las proteinas plasmaticas (pgs 366-7), ante los descensos
de sus niveles plasmaticos (hipoalbuminemia...) secundarios a los
procesos protecliticos imperantes (véase apartado del compartimen
to plasmatico).

3) Alteraciones del equilibrio hidroelectrolitico con la exis-
tencia de una hipomagnesemia (manteniento del principio de electrg
neutralidad) (pgs 343-6, 375-9)

4) Alteraciones del equilibrio Acido-base con alcalosis metabd
lica (pg 372), secundaria al estado de hiperaldosteronismo secun-
dario (pgs 355-7)

Ante la demanda inminente, e imperiosa, de calcic idnico con
descensos plasmaticos tanto del calcio ionizado como del calcio
proteico (pg 373), y desbordada la escasa capacidad homeostésica
del mecanismo de Mc¢ Lean (pg 370), se produciria una situacidn de
hipocalcemia. Situcidn hipocalcémica que: a) Estimularia la secre
cién de PTH (pgs 126-7) que, junto a otros posibles estimulos (pgs
125, 374), elevaria sus concentraciones plasméaticas {pgs 125, 373)

b) Activaria la sintesis renal de 1,25—(OH)2—D (pgs 131, 374, 762

3
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-6). ¢) Inhibiria la secrecidn de calcitonina (pgs 128-9, 371). To
do lo cual conllevaria una mayor reabsorcidén renal de calcio y dis
minucidén de la calciuria.

Esta coordinada actuacidédn hormonal podria compensar, al cabo de
cierto tiempo (pgs 370-1), en primer lugar el déficit de calcio i
nico y ulteriormente la deficiencia de calcio plasmatico total.
Siempre y cuando, las reservas orgénicas de calcio (pgs 365-7) se
encontrasen adecuadamente replecioconadas y no existiesen pérdidas
extraordinarias del mismo (pgs 369-70); en cuyo caso, podria com-
prometerse la homeostasis célcicas?bocéndose a un estado de hipo-

calcemia permanente (Pallas 1987) .

D) Hipomagnesemia {pgs 375-9)

La intervencidn quirdrgica infiluiria adversamente sobre el me-
tabolismo del magnesio (pgs 375-9) a través de diversos mecanismos

1) Disminucidén de sus aportes exdgenos, ya fuese por la situa-
cidén de ayuno pre-peroperatorio o por posibles alteraciones de su
absorcidn intestinal secundarias a la presencia de complejos fos-
focalcicos y/o la actuacidn de hormonas mineraloglucocorticoideas
(pgs 377-8).

2) Aumento de sus necesidades orgéanicas, dados sus efectos fi- -
siolbdgicos: Funcionalismos neuromuscular y cardiovascular, efectos
endocrinometabdlicos...(pgs 375-7).

3) Incrementos de su excrecidn por via 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, glucagbén, GH, hiperaldosteronismo secundario..)
y/o por alteraciones hidroelectroliticas {(hiperpotasuria...) que
inducirian un estado de hipomagnesemia (pgs 377-8). En concordan-
cia con los datos aportados por diversos autores (Chueca 1990)28..

E) Hipofosfatemia {(pgs 380-7)
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En base al metabolismo fisioldgico del fésforo (pgs 380-7), las
alteraciones de la fosforemia detectadas en el trancurso de la ac
tuacidn quirGrgica podrian ser debidas, al margen de la disminu-
cién de sus aportes exbgenos, a:

1) Un incremento de sus necesidades orgéanicas derivado de 1los
miltiples efectos fisiocldgicos que despliega (funciones estéticas,
dinamicas, 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 hipersecrecidn de catecolaminas {(pgs 80, 93),
la situacidn de hipotiroidismo sin enfermedad tiroidea (pgs 114-8)
la hiperglucemia (pgs 1039-45), la alcalosis metabdlica (pg 372)..

La ausencia de fosfaturia elevada (pg 387) podria ser explicada

por una hipotética situacidn de equilibrio funcional entre la PTH
(favorecedora de la eliminacién renal de fésforo) y el binomio fun
cional GH-Vitamina D (estimuladoras de su reabsorcidn renal) (pgs
382-3).

F) Hipocloremia {(pgs 388-9)

El cloro ain siendo el anidn més importante y méas abundante en
el espacio extracelular (pg 346),presenta un fisiologismo paralelo
y secundario al del catidn sodio (mantenimiento del principio de
electroneutralidad) (pg 343).

Por lo que, en el transcurso de la agresidn quirdirgica, se pro-
duciria una retencidén orgénica de cloro, pero con marcada tenden-
cia a la hipocloremia, en un comportamiento biolédgico absolutamen
te superponible a la retencidn hidrosalina (pgs 1053-55)

G) Alcalosis mixta (pgs 395-7)

Las alteraciones de la regulacidén del equilibrio &cido-base du-
rante la agresidn quirdrgica resultan sumamente caracteristicas

(pgs 395-7), abocéndose a un estado de alcalosis mixta (metabdlica
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y respiratoria) con descenso de la reserva alcalina, de escasa re
percusién clinica dada la acidosis mixta compensadora que en geneg
ral coexiste (circunstancias concomitantes).

A la presentacidén de esta alcalosis mixta contribuirian (pgs
396-7):

1} Una persistente disminucién de la capacidad renal para elimi
nar bicarbonato, con orina acida (pgs 350-1, 355-7, 1055).

2) La existencia de un hiperaldosteronismo secundario (pgs 1054)

3) Hiperventilacidn pulmonar. La mayoria de los pacientes, tras
una intervencidn quirdargica, presentan un estado de hiperventila-
cidn en cuya patogenia podrian intervenir: a) Lesibén directa del
pulmén. b) Atelectasias pulmonares. ¢) Estimulacidn de los recep-
tores adrticos y carotideos.

4} Aumento de la lactiacidemila, probablemente debida al efecto
de la hipercapnia sobre el metabolismo glicidico (pgs 193-225) y
gue, a su vez, justificaria un descenso de la reserva alcalina en
el seno de una situacidn alcaldtica mixta.

Los datos constatados (pgs 860-8), y los cédlculos predic-
tivos realizados (pgs 923-6), orientarian hacia los efectos bene-
ficiosos que la NPPI tendrian sobre las alteraciones de los equili
brios hidroelectreolitico y adcido-base inducidos por la agresién
quirargica, Que podrian hallar su explicacidn en:

1) E1 aporte suplementaric, y adecuado, de agua asi como de los
diversos electrolitos (pgs 751-3) necesarios para la unidad orga-
nica en el trancurso de la intervencidén quirdrgica que, al menos,
subsanarian las demandas corporales.

2) Una posible actuacibn multifactorial a través de diversos me
canismos (feed-back, efecto del substrato...) sobre los equipos
hormonales que regularian los equilibrios hidroelectrolitico y aci

do-base en el devenir de la agresidn quirdargica.
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No obstante, es preciso realizar dos aclaraciones con respecto
a los datos contatados:

a) E1l descenso significativo de la magnesemia en el grupo estu
dio,*opinamos que debe ser entendido como la expresidén analitica
de un mayor anabolismo entre esta subpoblacidn muestral, baséndo-
nos en los valores del balance nitrogenado (pg 841), de la kalie-
mia (pg 861) y en el hecho de que el magnesioc va a representar el
principal catidn divalente en el espacio intracelular (pg 346).

b) La tendencia, en ambas subpoblaciones muestrales, a un incre
mento de la fosforemia *opinamos que no deberia interpretarse como
un hallazgo contradictorio con respecto a los datos aportados por
diversos autores (Sheldon 19759".., Bergstrom 19819......) ni como
una complicacién (sobredosificacidén) de las solucidn hidroelectro
l1itica aportada, sino simplemente considerar el momento postopera
torio (5¢ dia) en que se realizaron las determinaciones analiticas
coincidente con la fase ascendente de los niveles de fosforemia
(pg 387).

Por Gltimo, se descartarian las complicaciones hidroelectroli-
ticas o &cido-basicas derivadas de la administracién de la solu-

194,
cidén nutriente prescrita (Celaya 1989) .

Elementos traza

El hierro se cuantificd (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 estadisticas intergrupos.

El zinc se encontraba (pgs 703-6, 870, 926) de forma glo-
bal en los limites inferiores de la normalidad, con descenso signi
ficativo en el grupo contrel e incremento no significativo en el
grupo estudio, con superioridad estadisticamente significativa de

la subpoblacidédn masculina estudio sobre la del grupo control,



- 1061 -

VI.- DISCUSION

Las alteraciones del metabolismo de los oligoelementos que
induce la agresién quirdrgica podrian ser interpretadas en base a
las disregulaciones,que sobre los mecanismos que rigen sus homeos
tasis (pgs 398-435), introducidas y que se caracterizarian por:

A) Descensos de 1los niveles plasmaticos del hierro

El contenido orgénico de hierro (pgs 403-6), contrariamente a lo
gue sucede con otros elementos traza, es mantenido relativamente
constante (pg 403) merced a la regulacidén de su absorcidn sin que
sus procesos de excrecidén (pg 405) resulten de especial importan-
cia para la homeostasis férrica.

La intervencién quirtGrgica implicaria una serie de acontecimien
tos extraordinarios que favorecerian la presentacidén de una hipo-~
sideremia. Entre estos eventos excepcionales seria preciso resefiar

1) Episodios hemorrigicos agudos, de intensidad variable, inhe
rentes al acto quirdrgico "per se'.

?) Exéresis de drganos con la subsecuente pérdida de masa san-
guinea por secuestracidn.

3) Redistribucién del agua corporal total y reestructuracidn
cuantitativo-cualitativa de los diversos compartimentos hidroelec
troliticos corporales (pgs 1053-5).

4) Descenso de los niveles transferrinémicos, secundarios a los
procesos proteoliticos viscerales (pgs 1026-33).

5) Incremento de la captacidn hepética, muy probablemente rela
cionada con la biosintesis de APRPs (pgs 1032-3).

B) Descensos de los niveles plasmaticos de zinc

Las alteraciones neuroendocrinometabdlicas implicadas en el acto
quirtrgico podrian originar disregulaciones en el metabolismo del
zinc (pgs 406-14) con tendencia a un descenso de sus dinteles plas
maticos.

Entre los hipotéticos mecanismos desplegadas podrian apuntarse:
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1) Incremento de la protedlisis a nivel muscular (pgs 1021-6)
con liberacidén masiva de metaloproteinas contenedoras de zinc, ha
bida cuenta de las elevadas cantidades de este oligoelemento (Zn)
contenidas en el mGsculco, que llegan a representar un 60% de las
reservas organicas totales (pgs 406-7).

2) Formacidn y puesta en circulacidén de productos degradativos
derivados de la protedlisis muscular, del tipo complejos peptidi-
cos de Zn o complejos de aminoacidos con Zn, que incrementarian la
fraccién III de Fell (ultrafiltrable) en el plasma {pgs 407-9).

3) Las masivas elevaciones de la fraccidn III de Fell desborda
rian la capacidad de reabsorcidén tubular renal, con excrecidn de
los excedentes por la orina. Lo que podria conllevar una deplecidn
orgéanica de Zn que aconteceria a pesar de la aparente disminucidn
del Zn plasmatico, pues se elevaria la fraccidén I de Fell unida a
la alfa~2-macroglobulina {(cuyas concentraciones plasmAticas no se
alterarian significativamente aunque las concentraciones totales
disminuyesen de modo intenso) y disminuiria la fraccidén II de Fell
unida a la albdmina, produciéndose una auténtica redistribucién
del Zn entre las tres fracciones plasmaticas de Fell.

4) De modo complementario, los procesos lipoliticos (pgs 1016-
7} producirian un aumento de la cetoacidemia que, con capacidad
para formar quelatos estables con el Zn, incrementarian alin mas la
fraccidédn III de Fell (ultrafiltrable) y potenciarian las pérdidas
urinarias de este oligoelemento (Zn).

5) Mayor captacidn hepatica de Zn, muy probablemente relaciona
da con la biosintesis de APRPs (pgs 1032-3).

6) Redistribucidén del agua corporal total y reestructuracién de
los diversos compartimentos hidroelectroliticos orgénicos (pgs
1053-5).
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Los datos hallados (pgs 869-70), y los calculos predicti-
vos efectuados (pg 926), apuntarian hacia los beneficios de repor
taria la NPPI sobre las alteraciones de la homeostasis del hierro
y del zinc gque induce la agresidén quirGrgica, y que podrian ser ex
plicados en base a:

1) E1 aporte suplementario, y adecuado, de ambos elementos tra
za (pgs 754-6).

2) Los aportes energéticos y plasticos (pgs 724-50) que modula
rian los procesos proteoliticos (pgs 1025-6, 1030-1) y lipoliticos
(pgs 1019-20).

3} Los aporte hidroelectroliticos (pgs 751-3) que limitarian la
redistribucién del agua corporal total y la reestructuracidén de
los compartimentos hidroelectroliticos orgénicos (pgs 1059-60)

S5in podernos definir, de modo absoluto, sobre la posible exis-
tencia de situaciones deficitarias orgénicas en hierro y/o zinc en
tre la muestra poblacional. Dada la ausencia de sintomatologia cli
nica que asi lo indicase (pgs 406, 410) y la escasa fiabilidad de
los niveles plasmaticos de los oligoelementos para valorar la cuan

tia de sus depbdésitos corporales (pgs 400-3).

E) COMPARTIMENTO PLASMATICO
Las proteinas plasmaticas totales (pgs 703-5, 856, 927) se
situaron préximas al limite inferior de la normalidad en el grupo
control y en los rangos normales en el grupo estudio, con descen-
sos significativos en el primero y decrementos no significativos
en el Gltimo, con superioridad estadisticamente significativa del
grupo estudio sobre el grupo control.
Las alteraciones de las proteinas plasmaticas totales se
interpretarian en el contexto general de las disregulaciones del
metabolismo intermediario proteico, inducidas por la agresidn qui

rargica, que afectarian 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 plasmatico (pgs 281-4),
y se caracterizarian por:

A) Incrementos de la protedlisis (pgs 286-90) con liberacién de

aminoicidos a partir de estructuras proteicas, 'que seguirian rutas
metabdlicas dispares (pg 290). Proceso proteolitico que, si bien
va a resultar mas intensoc a niveles periféricos {(pgs 306-7, 309-
13), no soslayarid el compartimento plasmatico organico (pg 281-6)
en la intencionalidad bioldgica 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 plasticos (pgs
302-3) y aportar a.a. como elementos energéticos combustibles (pgs
304, 306).

B) Activacidén de las reacciones de desaminacién oxidativa (pgs 291

-5, 306-7, 1028-9) con liberacidén de a-oxoacidos (moléculas multi
funcionales) (pgs 1024-5) y de amoniaco (molécula potencialmente
téxica). Con idéntica intencionalidad orgénica (pgs 1028-9) que la
implicita a los fendmencs proteoliticos, pero a costa de acumular
amoniaco.

C) Reduccidn de los procesos de anabolismo proteico a determinadosg
niveles viscerales (pgs 303-6) (véase funcionalismo hepéatico pgs
1031-3).

D} Redistribucidn del agua corporal total vy reestructuracidn cuan

titativo-cualitativa de los diversos compartimentos hidroelectroli
ticos orgénicos (pgs 343-6) que implicando alteraciones de la per

meabilidad vascular, de la presidén osmdtica plasmética... podrian
inducir transfugismos de las proteinas plasmaticas a los espacios
extravasculares (intersticiales, terceros espacios...) con las sub
secuentes repercusiones sobre sus concentraciones plasmaticas cir

culantes
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Por todo lo cual, y dadas las escasas reservas organicas de pro
tefinas plasméaticas {(pg 281), de aminoacidos plasméAticos (pg 287)
asi como la escasa vida media de las proteinas constitutivas del
compartimento plasmatico (pg 284) no resultaria improbable, ni ex
trafio, la rapida deplecidén de este compartimento proteico organi-
co {(pg 322) en el devenir del acto quirtrgico (Beisel 1988)7-...

Los datos obtenidos (pg 856), y los calculos predictivos
efectuados (pg 927), indicarian la utilidad de la NPPI en prevenir
la deplecidn del compartimento proteico plasmético, actuando favo
rablemente a través de:

1) Un aporte de ciertas biomoléculas (glucosa (pgs 724-8), aci
dos grasos saturados e insaturados (pgs 728-39), de aminoacidos
(pgs 739-50)...) capaces de afrontar de modo inmediate tanto las
necesidades energéticas como las necesidades pléasticas orgénicas,
vehemente elevadas en el transcurso de la agresidn quirdrgica.

2) Una influencia multifactorial sobre el indice hormonal de
Carlo-Hartig (pgs 181-4, 1017) regulador de los procesos catabdli
cos del metabolismo intermediarioc proteico, tendente a la propor-
cionalidad eusfisioldgica.

Modulacidén del indice hormonal que se llevaria a cabo, al menos,
por tres mecanismos:

- Mecanismo de retroregulacidn, tipo feed-back (pgs 1020-1)

- Efecto del substrato (pg 1020)

- Accidn dindmico especifica de los nutrientes administrados

(pg 1021).

La concordancia fisioldgica de los diversos mecanismos apunta-
dos tenderia a una situacidén metabdlica de mayor equilibrioc entre
catabolismo y anabolismo, a semejanza del normofisiologismo. En
conosonancia con los datos aportados, desde afios, por diversos au
tores (Moyer 1981)77..
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F) MASA MAGRA CORPORAL

La masa magra corporal (pgs 673-4, 687-8, 835, 927) se ci
fré 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) El1 compartimento visceral. c¢) El com-
partimento extracelular. d) El1 compartimento plasmatico. e) El con
junto formado por la piel y el esqueleto.

La piel y el esqueleto aun 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 orgénica inducidas por la
agresién quirargica (pgs 282-3, 323-4). A excepcidn, ldgicamente,
de aquellas intervenciones quir(Grgicas que actlan directamente sQ
bre dichas estructuras corporales (traumatoldbgicas, ortopédicas,
plasticas...).

En consecuencia, las alteraciones de la masa magra corpo-
ral, inducidas por el acto quirirgico, serian el compendio de las
alteraciones especificas de cada uno de los compartimentos respec
tivos que la integran asi como de los efectos que la NPPI ejerce-
ria sobre ellos: Compartimento muscular (pgs 1021-6), compartimen
to visceral (pgs 1026-33), compartimento extracelular (pgs 1033~
63) y compartimento plasmatico (pgs 1063-5).
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IIT.- INMUNIDAD CELULAR

A) INMUNIDAD CELULAR ESPECIFICA
El recuento de linfocitos (pgs 706-9, 876, 927-8) se halla

ba en la totalidad de la muestra poblacional dentro de la normalil

dad, peroc con descenso significativo en el grupo control e incre-

mento no significative en el grupo estudio, son superioridad esta

disticamente significativa de la subpoblacidén masculina estudio so
bre la del grupo control

Entre las diferentes subpoblaciones linfocitarias T se de
tectd:

Los linfocitos T totales (CD2) (pgs 706-11, 877, 928) se
cifraron de modo global en los limites normales, con descenso sig
nificativo en el grupo control e incremento no signifiactivo en el
grupo estudio, con superioridad estadistica significativa de los
hombre estudio sobre los del grupo contrel.

Los linfocitos T maduros (CD3) (pgs 706-11, 878, 928) se
encontraban en los rangos de la normalidad, con incrementos no sig
nificativos en el grupo control y ascensos significativos en el
grupo estudio, sin»disparidades estadisticas 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 subpoblacidn femenina, permaneciendo normales entre
la subpoblacidn masculina, con ascensos tanto en el grupo control
como en el grupc estudio, sin disparidades estadisticas intergru-
pos.

Los linfocitos T supresores/citotdéxicos (CD8) (pgs 706-11,
880, 929) se ubicaron de modo global en limites normofisiolégicos,
con descensc significativo en el grupo control y decremento no sig

nificative en el grupo estudio, con superioridad estadistica sig-
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nificativa de las mujeres control sobre las mujeres del grupc es-
tudio. .

El cociente linfocitario CD4/CD8 (pgs 706-11, 881, 929-30)
se hallaba en los margenes altos de la normalidad en el grupo con
trol y en valores supranormales en la subpoblacidn femenina estu-
dio, con ascenso significativo en el grupo control e incremento no
significativo en el grupo estudio, sin diferencias estadisticas
intergrupos.

Las células NK (CD57) (pgs 706-7, 711-2, 882, 930) se ubi
caron en los margenes altos de la normalidad, e incluso supranor-
males entre la poblacidn masculina global, con descensos significg
tivos en el grupo control y decrementos no significativos en el
grupo estudio, sin desigualdades significativas intergrupos.

Los linfocitos B maduros (CD21) (pgs 706-7, 712, 883, 930)
se cifraron globalmente en los limites altos de la normalidad, con
descensos significativos enn el grupo control y decrementos no sig
nificativos en el grupo estudio, sin discrepancias estadisticas in
tergrupocs.

Hallazgos que podrian interpretarse en base (pgs 436-42,
464-71, 480-2) tanto a las alteraciones neuroendocrinometabdélicas
como a la actuacidén funcional de diversos mediadores no endocrinos

secretados en el tanscurso de la agresidn quirGrgica:
A) [Eactores farmacoldgicos, anestésicos o de variada indole (anti

bidticos...), que actuarian por diversos mecanismos y a diferentes

niveles (eje hipot&lamo-hipofiso-suprarrenal, actuacidén celular di
recta (Roman 1989) ...) con neta tendencia a un balance linfo-
pénico (pgs 60-3, 437-8, 480-1).

B) Factores neurohormonales que, al margen de la redistribucidn

de la masa celular sanguinea (catecolaminas (pgs 79-80), glucocor

ticoides (pg 105), glucagdn (pgs 163-6)...), de la retencidn-redis



- 1069 -

Vi.- DISCUSION

tribucidn del agua corporal total {pgs 343-58, 1053-5) y de la re
estructuracidén cualitativo-cuantitativa de los compartimentos hi-
droelectroliticos organicos (pgs 349-51, 1053-5) que provocan, ac
tuarian en Intima correlacién funcional bidireccional con los com
ponentes celulares del sistema inmunitario especifico:

1) La magnitud de la activacién del eje hipotalamo-hipéfiso-su
prarrenal, determinado por las caracteristicas del estimulo agre-
sivo y por factores psicolégicos, va a implicar una auténtica mo-
dulacién del sistema inmunitario, expresién de una perfecta "estra
tegia conductal desarrcllada”.

Pudiéndose, hoy en dia, afirmar que el sistema neuroendocrino
regula al sistema inmune (efecto inmunodepresor del sistema ACTH-
Cortiscl, efectos inmunodepresores de los niveles plasmaticos in-
crementados de la LH, efectos inmuncocestimuladores de los niveles
plasmdticos decrementados de la LH, efectos de la melanotonina...)
y viceversa. Como lo demostrarian tanto la presencia de receptores
hormonales en las células del sistema inmunitario como la existen
cia a nivel del eje hipotalamo-hipéfiso- suprarrenal de receptores
para determinadas linfocinas (Sandi 1990, Larraz 1992)

2) La existencia de una regulacidn paracrina, auténtica inter-
conexibdn entre el sistema nervioso y el sistema inmune, de la fun
cionalidad inmunolégica, que resultaria modulada por péptidos comu
nes al cerebro y al tracto digestivo (B-endorfinas),

La existencia en el SNC de receptores para citocinas y vicever
sa, asi como la amplia inervacidn peptidérgica de los tejidos in-
munocompetentes apoyarian fehacientemente el mecanismo de regula-
cidén paracrina de las células implicadas en los procesos inmunold
gicos (De La Fuente 1990) .

C) Factores metabdlicos derivados de las alteraciones de los meta-

bolismos intermediarios de: Glicidos (pgs 193-225, 524-32, 537-61)
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Lipidos (pgs 226-73, 524-32, 561-81), Proteinas (pgs 274-342, 524
-32, 537-61, 581-7), Equilibrios hidroelectrolitico y Acido-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 induciria la agresidén quirdrgica,

D) Factores humorales liberados, entre otros,'a nivel de los focos

de lesidn tisular (pg 66). Del tipo eicosanocides PGE2, histamina,

serotonina, calicreina-cininas,... (pgs 259-73) que podrian actuar
de modo adverso sobre la inmunidad celular especifica:
1) Activacién de linfocitos T supresores (CD8), no especificos
para el antigeno, por la histamina (Roitt 1986)86..
2) Inhibicidn de la actividad funcional de los linfocitos T y
de las células NK por la PGE, (Grbic 1991) ",
3) Transfugismos de determinadas subpoblaciones linfocitarias
a compartimentos extravasculares (pgs 343-6), secundarios a proce
sos de vasodilatacidn e incrementos de la permeabilidad vascular
(serotonina, sistema calicreina-cininas...).
E) Intensidad, persistencia y localigacibdn de la agresidn quirtrgil
ca (pg 438). Factores locales que, en funcidén de los mecanismos ex

puestos en el parrafo anterior, podrian adquirir una importancia

singular y fundamental.
F) Activacidn especifica de subpoblaciones linfocitarias T supreso

ras (CD8) (Ts), en detrimento de otras subpoblaciones linfociticas
tanto reguladoras (CD4) (TH) como efectoras (CD4) (T) y/o (CD8)
(Tc) (pgs 464-6).

En general, los linfocitos T precisan de dos sefiales para su ac

374,
tivacidn (Fanci 1987) , a saber:

1) El1 antigeno correctamente presentado por las células presen
tadoras (APC) (pg 447), en conjugacién con el complejo mayor de

histocompatibilidad (HLA) de clase especifica (restriccidn alogé-
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nica). De forma que los linfocitos Th (CD4) cooperadores expresa-
ran en sus membranas celulares receptores para los glicopéptidos
HLA de clase II, en tanto que los linfocitos TS (CD8) supresores
expresarian receptores para los glicopéptidos HLA de clase I. En
tanto que los marcadores HLA-I los presentarian todas las células
maduras del organismo, a excepcidn del misculo esquelético y el
miocardio, los marcadores HLA-II los mostrarian Gnicamente los lin
focitos T activados, los linfocitos B, los macréfagos presentado-
res de antigeno y algunas células del endotelio vascular.

Por lo que, en circunstancias fisiolédgicas, los lifocitos T CD4
van a representar el tronco comin (a semejanza con 10 que el com-—
ponente C3 del sistema del complemente significa para las distin-
tas vias de su activacidén) del espectro de las respuestas inmunita
rias mediadas por células (CMI) (Kreisler 1987)61"

2) La presencia de interleucina 1 (IL-1), responsable de la ac
tivacidén-diferenciacién de los linfocitos T, y de interleucina 2
(IL-2) activadora de la ulterior proliferacién-maduracidn.

La agresién quirdrgica podria implicar una activacidén especifi
ca de los linfocitos T (Tellado 1991)96..0riginada por:

1) Un mayor impacto antigénico de poblaciones celulares portade
ras de glicoproteinas HLA clase I (totalidad de las células nuclea
das orgénicas), derivadas de las lesiones tisulares intrinsecas al
acto operatorio.

2) Una elevacidn de los niveles plasmaticos de IL-1, causada
tanto por el incremento del namero de células APC como por una ma
yor produccidén de IL-1 a partir de dichos elementos celulares (ﬁg
nocitos/macréfagos, células dendriticas, células de Langerhans) y
modulada por el eje hipotalamo-hipdéfiso-suprarrenal (s-endorfinas,
ACTH, glucocorticoides...) (Sandi 1990)05'

3) Un descenso de los niveles plasmaticos de IL-2, que produci
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da basicamente por los linfocitos T seria prioritariamente consu

)
mida por los linfocitos TS activadog para su ulterior prolifera-
cidén-maduracidn,

La especificidad organica en inducir la activacién-diferencia-
cidn-proliferacidn-maduracidédn de lineas celulares T, (CD8) podria
dar origen a:

1) Efectos deletéreos sobre el resto de las subpoblaciones lin-
focitarias (pgs 464-6), tanto reguladoras (Th) como efectoras (TC,
T), que serian parcialmente excluidas de los procesos de activa-
cidén con las subsecuentes alteraciones de sus respectivos funciona
lismos.

2) Probables descensos de los dinteles plasmaticos de la IL-2,
a consecuencia de un mayor consumo por parte de los linfocitos TS
activados y a una menor produccidén de la misma por el resto de las
subpoblaciones linfocitarias, al encontrarse funcionalmente inhibi
das.

3) Secrecidn desgaetores solubles, a cargo de linfocitos TS ma
duros (Roitt 1986) » ¢on la capacidad de suprimir especificamen
c? T)

4) Decrementos en la produccibén y secrecidén de diversas linfoci

te a determinadas subpoblaciones linfociticas T (Th’ T

nas, generadas a nivel de linfocitos ThmTC~T, con importantes re-
percusiones adversas sobre el fisiologismo del sistema inmunitario
(Klempher 1989, Bertagnolli 1991  ):

~ Interleucina 2 (IL-2)

Disminucidén del crecimiento-diferenciacidn de linfocitos T.

Disminucidén de la activacidén de linfocitos Tc'
Disminucidén de la proliferacibn-diferenciacién de linfocito B.
Disminucidén de la actividad de las células NK.

Disminucidén de la citotoxicidad de monocitos/macréfagos.
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— Interleucina 3 (IL-3 & Multi-CSF)
Disminucién del crecimiento hematopoyético multipotencial (
hematies, granulocitos, eosindéfilos, basdfilos, plaquetas...).

G)

Disminucidén del crecimiento de mastocitos.
Interleucina 4 {(IL-4)

Disminucién del crecimiento de linfocitos T.
Disminucién del crecimiento de linfocitos B.
Disminucidén de la produccidn de IgGl.
Disminucidén del crecimiento de mastocitos,
Interleucina 5 (IL-5)

Disminuciédn del crecimiento de linfocitos B.
Disminucidén de la produccidén de IgA.
Disminucidén de la produccidn de IgM,

Disminucidén de la diferenciacidén de eosindfilos.

Factor estimulante de colonias granulociticas v macrofipicas

Disminucidn del crecimiento y actividad de macréfagos.
Disminucidén del crecimiento y actividad de neutréfilos.
Disminucidén del crecimiento de colonias multilinea.

Interferdn-vy

Disminucidén de la proliferacidn de linfocitos B.
Disminucidén de la actividad de monocitos/macréfagos.
Disminucidén de la actividad de células NK.
Disminucidén de la activacidn de neutrdfilos.
Disminucidén del TNF-g (linfotoxina)

r i a es bl in

0 s

8
{Ozkar 1988) .

La actividad funcional, coeténea y conjugada, de los diver

sos factores analizados DETERMINARIAN alteraciones de la inmunidad

celular especifica, caracterizadas por:

1) Disminucidén cuantitativa del numero total de linfocitos, en
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parte compensada por los fendmenos de redistribucidén de los liqui
dos organicos.

2) Incrementos de los linfocitos T supresores (CD8) (TS) con de
crementos concomitantes de los linfocitos T cooperadores (CD4)(Th)
y de los linfocitos T efectores (TC (CD8), T (CD4)), con inversidn
del coiente linfocitario funcional CD4/CD8 (debido mé&s a una dis-
minucién del numerador que a una elevacidn del denominador).

3) Descensos de los linfocitos B y de su actividad funcional.

4) Efectos adversos sobre los componentes de la inmunidad celu
lar inespecifica.

5) Disminucidn de las células NK y de su actividad funcional.

Hallazgos que ya resefiados (pgs 481-2), coincidirian, total o

parcialmente, con los datos aportados por una auténtica pléyade de

65 40 79 oo 78 a0
autores (Lennard 1985 , 0"Mahony 1985 , Madsbad 1986 .
78 a0 ‘? . 6240
Navarro 1987 , Garcia-Valdecasas 1988 , Kuzin 1989 , Te-
96.. 83!.
llado 1991 , Pollock 1991 R I

B) INMUNIDAD CELULAR INESPECIFICA
El recuento de neutrdéfilos (pgs 702-3, 848, 919, 930-1) se

cifrd globalmente en los limites altos de la normalidad, con ascen
$0 significativo en el grupo control e incremento no significativo
en el grupo estudio, sin diferencias estadisticas intergrupos.

El recuento de monocitos (pgs 706-7, 712-3, 884, 931) se
centré de modo global en los margenes altos de la normalidad, con
variacicnes no significativas de incremento en el grupo control y
de decremento en el grupo estudio, sin disparidades estadisticas
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 estadisticas intergrupos.

Los monocitos con receptores cpat (pgs 706-7, 712-3, 886,
931-2) se mantuvieron en los limites altos de la normalidad en el
grupe control y en valeres supranormales en el grupo estudio, con
decrementos no significativos en ambos grupos, detectandose una su
perioridad significativa de la subpoblacién masculina estudio so-
bre la masculina del grupo control. |

Hallazgos que se interpretarian fundamentéandose (pgs 436-
42, 444-55, 459-62) tante en las alteraciones neurcendocrinometa-
bélicas como en la actuacidn funcional de diversos mediadores no
endocrinos secretados en el transcurso de la agresién quirGrgica:

A) Factores farmacoldgicos, anestésicos o de otra indcle (antibid

ticos...) que actuarian 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 margen de la redistribucidén de

la masa celular sanguinea, de la retencidén-redistribucidén del agua
corporal total y de la reestructuracidén cuantitativo-cualitativa
de los compartimentos hidroelectroliticos que provocan, actuarian
en intima correlacidén funcional bidireccional con los componentes
celulares del sistema inmunitario inespecifico, en una estrategia
conductal desarrollada. Expresidén fehaciente de un mecanismo de re-
gulacidén paracrina de las células implicadas en 1los procesos inmu
nolégicos (pg 1069).

C) Factores metabdlicos derivados de las alteraciones de los meta

bolismos intermediarios de: Glicidos, Lipidos, Proteinas, Equili-

brios hidroelectrolitico y &cido-base, Elementos traza y Vitaminas
que induciria la agresidn quirGrgica {(pgs 1069-70).

D) Factores humorales liberados, entre otros, a nivel de los focos

de lesidn tisular del tipo PGE2, histamina, serotonina, calicreina
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cininas... (pg 1070).
E) 1Intensidad, persistencia y localizacién de la agresidn quirtrgi
ca (pg 1070).

F) Activacidn especifica de subpoblaciones macrofigicas supresoras

El sistema monocitico/macrofigico desempefia 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 antigeno (APC) y en la fase efectora (rama eferente)} co
mo células reguladoras, bactricidas o tumoricidas.

Los monocitos/macrdfagos van a desplegar tanto efectos activado
res comc efectos inhibidores en diversas funciones inmunitarias,
como expresién final del balance funcional eufisiolébgico entre sub
poblaciones activadoras y subpoblaciones inhibidoras. Resultando
que, la actividad de subpoblaciones supresoras no va a representar
un estado andémalo, sino un mecanismo regulador normal que puede in
tensificarse en determinadas circunstancias.

Los linfocitos TS podrian inhibir (pgs 1070-3) especificamente
la actividad de los monocitos/macréfagos activadores, una de cuyas
funciones seria la de APC (células presentadoras del antigeno). In
hibicién que podria guardar intima relacidn con la expresidn anti
génica del sistema HLA, de forma que la accidn seria méds intensa
cuando ambas poblacicnes celulares compartiesen el mismo haplotipo.
El marcador HLA-DR (Ia) lo expresan ciertas subpoblaciones monoci
ticas/macrofiagicas (activadoras?) y los linfocitos T activados,
tanto Th como Ts’ lo que podria suponer una inhibicidn de determi
nadas subpoblaciones monocito/macrdéfagos (activadoras?) a cargo de
los linfocitos TS predominantes en la agresidn quirGrgica (pgs
1070-3) ante la coexistencia de un haplotipo comin {(HLA-DR).

En consecuencia, se induciria un predominio funcional de las

subpoblaciones monocitos/macréfagos supresoras a semejanza del co
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ciente funcional linfocitario CD4/CD8. Al margen de la despropor-
cionalidad monocitos/linfocitos CD4 que intensificarian el efecto
inhibidor .

La preponderancia de subpoblaciones monocito/macréfago supreso
ras con detrimento de las subpoblaciones monocito/macréfago activa
doras podria originar:

-~ Inhibicidn de subgoblaciones m.[g: activadoras

Disminucidén de las actividades bactericidas y tumoricidas.

Disminucidén del dafio histico.

Disminucidén de la activacidn linfocitica T (menores procesa-
miento del antigeno, de la presentacidn del antigeno y de la pro-
ducciodon de IL-1).

Disminuciones de la IL-1 y del TNF-a¢ (caquectina),

- Activacidn de subpoblaciones m./m. supresoras

Disminucidn de las repuestas linfoproliferativas frente a an
tigenos.
Aumentos de la produccidn de PGEE.
Disminucidén de la produccidn de linfocinas, de actuacidn espe
cifica sobre 1os monocitos/macréfagos (MIF, MAF...) o sobre otras
lineas celulares (CSF-GM, IL-3, Interferdén a, Interferén y...)
G) Presencia de factores solubles inmunosuprescores en el
(pg 1073).

La activacidén funcional, coetédnea y conjugada, de la diver
sidad de factores expuestos DETERMINARIAN alteraciones de la inmu
nidad celular inespecifica caracterizadas por:

1) Elevacidén del recuento hemético de los leucocitos neutrdéfi-
los (PMN), que podria expresar la actuacidn fisioldgica de la IL-1
(neutréfiloproliferativa) preponderante en los inicios del acto
quirdrgico, junto a la retencidén-redistribucidén del agua corporal
total.
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2) Monocitopenia peroperatoria, con evolucidn dispar postopera
toria de las diversas subpoblaciones mocito/macroféagicas: a) Los
monocitos Ia (HLAaDR+) aumentarian de modo paulatino, quizas como
expresién de la desaparicidn de la actividad funcional inhibidora
de los linfocitos Ts' b) Los monocitos ret presentarian un ascenso
inicial con posterior descenso, que podria explicarse por la mayor
de presencia perioperatoria de complejos inmunes con ulterior des
aparicién de los mismos.

Hallazgos aportados, total o parcialmente, por diversos autores
(Lennard 1985 ", Navarro 1987 ", Kuzin 1989 ", Redmond 1991

.).

C) FUNCIONALIDAD DE LA INMUNIDAD CELULAR
Los linfocitos contrel negative (pgs 706-7, 713-7, 887,
932) permanecieron de modo global en los margenes de la normalidad
con variaciones no significativas de descenso en el grupo control
vy de incremento en el grupo estudio, sin diferencias signficativas
intergrupos.
Los linfocitos estimulados con PHA (pgs 706-7, 713-7, 888,
932) se encontraban dentro de la normalidad, a excepcién de la sub
poblacidén 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 estadisticas 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 poblacidn masculina
control frente a incrementos no significativos en la totalidad del
grupo control y del grupo estudio,sin desigualdades estadisticas
significativas intergrupos.

El recuento de granuloclitos 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 limites altos de la nor
malidad en el grupo estudio, con incrementos de variada significa-
cidén estadistica en el grupo control y ascensos significativos en
el grupo estudio, con superioridad estadisticamente significativa
del grupo estudio sobre el grupo control.

La funcionalidad de la inmunidad mediada por células (CMI)
especifica e inespecifica, va a resultar adversamente afectada (
pgs 450-5, 471-80, 483-4) por las alteraciones que la intervencidn

quirargica induce sobre la homeostasis corporal, a través:

A)
B)
C)
D)
E)

F)

G)

Factores farmacoldgicos (pgs 1068, 107%)

Factores neurohormonales (pgs 1068-9, 1075)
Factores metabblicos (pgs 1069-70, 1075)
Factores humorales locales (pgs 1070, 1075-6)

Intensidad, persistencia y localizacidn del acto quirirgico
{pgs 1070, 1076)

Activacidn especifica de subpoblaciones, linfocitarias y monoci

to/macrofagicas, supresoras (pgs 1070-3, 1076-7)

Presencia de factores solubles inmunosupresores en plasma (pgs
1073-4, 1077).

De forma que la actuacidén fisioldgica, conjunta y coetanea, de

los diversos factores expuestos DETERMINARIAN sobre la funcionali
dad de la CMI:

1) Disregulacibdn negativa de la inmunidad celular especifica,

tanto de la capacidad blastogénica esponténea de las diversas sub
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poblaciones linfocitarias (linfocitos control negativo) como de

las capacidades blastogénicas especificas inducidas por diversos
mitdgenos: 1) PHA con proliferacién eminente de linfocitos T. 2)
PWM con proliferacidn preferente de linfocitos B.

2) Una mayor ''sensibilidad" de los linfocitos T (CD4 y/o CD8)
frente a los estimulos proliferativos de la IL-2, probablemente de
bida a una mayor expresién celular de receptores para esta linfoci
na {RIL-2). Dado que el suero anti-CD3 bloquea las funciones que
requieren estimulacién celular por antigenos o mitdégenos, pero au
menta la susceptibilidad a la proliferacidén inducida por la IL-2.

3) La funciocnalidad de la inmunidad celular ihespecifica, com-—
pendiada en el proceso de fagocitosis (pg 450) por los PMN (prueba
de la bioluminiscencia, resultaria adversamente afectada por la
multiplicidad de factores desencadenados por la agresidén quiriGrgi
ca. De forma que, si bien el recuento de PMN detectaria leucocito
sis, la funcionalidad de los mismos (distribucidén, movilizacidn,
quimiotaxis, fagocitosis...) disminuiria de forma notoria (pgs
444-6, 450-3, 461). |

Los datos constatados (pgs 876-91), y los célculos predic
tivos realizados (pgs 927-34), orientarian hacia los beneficios
que para el sistema inmune mediado por células (CMI}, especifico e
inespecifico, representaria la NPPI.

Entre los posibles mecanismos por los que la NPPI desplegaria
un efecto global positivo sobre 1la CMI, cabrian apuntar:

1) E1 aporte directo, entre otros, de elementos energéticos (
glucosa (pgs 724-8), a4cidos grasos saturados e insaturados (pgs
728~-39)) y de elementos plasticos (aminoacidos (pgs 739-50) dispo
nibles para ser utilizados de modo inmediato en las rutas anabéli
cas y catabélicas, implicadas en la agresidn quirGrgica. Los cua-

les podrian satisfacer, 0 al menos paliar, las exacerbadas necesi



- 1081 -

VI.- DISCUSION

dades corporales en moléculas de alto valor energético y en molécu
las prioritariamente plésticas, que existirian en circunstancias
tan singulares y adversas para la preservacidén de la unidad orga-
nica.

Aportes extraordinarios que podrian inducir una "redistribucion
funcional de la masa celular corporal" (pg 338) mas fisiolégica y
una modificacién tanto en los niveles de formacidén de energia (pg
324) como en el balance energético global (pg 342).

2) Una influencia multifactorial sobre el indice hormonal de
Carlo-Hartig (pgs 181-4, 1017) que, desplegadas a través de diver
So0s mecanismos {(pgs 1020-1, 1026) del tipo: Feed-back, efecto del
substrato, accidén dinaémino especifica de los nutrientes..., lo mo
dularia hacia una proporcionalidad mas fisioldgica entre anabolis-
mo y catabolismo., Efecto que no se limitaria exclusivamente a las
hormonas, sSino que también implicaria a determinados neuropéptidos
(g~endorfina) de importancia vital.

La induccidn de una funcionalidad mis eufisiolbgica del indice
hormonal podria influir, indirectamente, de modo favorable scobre
la actividad del sistema inmunoldgico habida cuenta de las malti-
ples y complejas interrelaciones existentes entre ambos sistemas
organicos (pgs 1068-9).

3) Los aminoacidos perfundidos (forma levdégira 6 -L) constitu-
yen auténticos antigenos 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 tedricamente, podria producirse un fendmeno paralelo y
coeténeo a las respuestas inmunoldgicas inherentes a la agresidn
quirargica, de estimulacidn antigénica (aminocéacidos) de células
presentadoras del antigenos (APC) y de lineas celulares Th’ cuyos

efectos beneficiosos (pgs 464-6) podrian competir activamente con
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con los efectos deletéreos desplegados por la activacién de lineas
celulares Ts’ con tendencia a una normalizacidn del fisiclogismo
inmune, cuantitativa y cualitativa.

4) Las posibles interacciones entre los lipidos perfundidos
pgs 728-39) y la composicidn lipidica de las membranas de las cé-
lulas implicadas en la CMI, con el hipotéticé resultado de altera-
ciones en la expresidén de sus diversos receptores a este nivel.

La modificacidn de la composicidn lipidica de la membrana celu-
lar va a implicar profundos efectos sobre la funcionalidad de la
célula (Guillou 1991)u7'., ora de indole beneficioso ora de indole
perjudicial., Existiendo una gran controversia, en la literatura
cientifica actual, sobre qué tipo de accidn desarrollarian las so
luciocnes nutrientes lipidicas: En tanto para ciertos autores (Cleg

23 48 934
ry 1983 , Sedman 1990 } influirian negativamente, para otros

{Monson 19867“.., Gogos 199043.,) desplegarian efectos favorables.
*En opinidn del doctorando, la disparidad de hallazgos podria ra
dicar en: a) La cantidad y/o la composicién cualitativa (LCT, MCT
MCT/LCT) de las soluciones lipidicas administradas. b) El periodo
de tiempo durante el que se perfundieron. ¢) Los efectos dispares
sobre las diversas poblaciones celulares estudiadas (PMN, monoci-
tos/macréfagos, 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 dificiles de interpretar.
Todo 1o cual demostraria los egfctos beneficio??s que, sobre la

CMI, ejerceria la NPPI (Dowd 1986 , Gogos 1990

47 4 e
1991 ).

IV.- INMUNIDAD HUMORAL

, Guillou

A) INMUNIDAD HUMORAL ESPECIFICA
La inmunoglobulina G (IgG) (pgs 706-8, 717-8, 892, 934)
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mostrd 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 cifrd globalmente en valores dentro de la normalidad, con ten-—
dencia a ubicarse en los limites superiores y con variaciones no
significativas de ascenso en el grupo control y de descenso en el
grupo estudio, con superioridad estadisticamente significativa del
grupo estudio sobre el grupo control,

La inmunoglobulina M (IgM} (pgs 706-8, 717-8, 894, 935)
presentd 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 (Gltimo, con prioridad estadis-
tica significativa del grupo estudio sobre el grup¢o control.

Hallazgos que se explicarian en base a la disfuncionalidad
de los linfocitos B (pgs 436-42, 485~96, 464-5) causada por las al
teraciones orgénicas inducidas por la agresidn quirdrgica, y que
comprenderian:

A) Factores farmacoldgicos (pgs 1068, 1075)

B) Factores neurohormonales (pgs 1068-9, 1075)
C) Factores metabdlicos {(pgs 1069-70, 1075)
D) Factores humorales locales (pgs 1070, 1075-6)

E) Intensidad, persistencia y localizacidén del acto guirdargico
(pgs 1070, 1076)

F) Activacidén especifica de subpoblaciones, linfocitarias y monoci
toémacrofégicas! supresoras (pgs 1070-3, 1076-7)

G) Presencia de factores solubles iqmunosupregore§ en plasma (pgs
1073-4, 1077).

De modo que la actuacidn fisiocldbgica, conjunta y coeténea, de
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los diversos factores resefiados DETERMINARIAN en el devenir del ac
to quirGrgico:

1) Decrementos de la proliferacidn linfocitaria B, inducida por
antigenos y mitdgenos, probablemente relacionada con descensos de
determinadas citocinas (intérleucina 2 (IL-2), interleucina 4 (IL
4), interferén v...) (pgs 1072-3).

2) Disminucién de la diferenciacién de lineas celulares de lin
focitos B, tal vez originadas por descensos de la interleucina 2
(IL-2), del interferdn v... (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 6 Ia), con probables des
equilibrios IL-4/y-interferdn.

4} Hipoproduccidn e infrasecrecidn de los diversos isotipos de
inmunoglobulinas: IgG (+ interleucina 4}, IgA (+ interleucina %)
IgM (+ interleucina 5). (pgs 1072-3)

Si bien, las préactica totalidad de las alteraciones resefiadas
revertirian répidamente en el transcurso del periodo postoperato-
rio inmediato.

Hallazgos que se encontrarian en la linea de lo?zreferidos por

654 0
variados autores (Lennard 1985 , Di Padova 1986 , Kuzin 1989
62 48 92 ae

, Schneider 1991 Y.

B) INMUNIDAD HUMORAL INESPECIFICA
El componente Clq del sistema del complemento (pgs 706-8,

718-20, 895, 935) presentd 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 cifrd en la totalidad de la muestra poblacio
nal en los rangos de la normalidad, con incremento no significati
vo en el grupo control y ascenso significativo en el grupo estudio
sin discrepancias estadisticas intergrupos.

E1l componente C4 del sistema del complemento (pgs 706-8,
718-20, 897, 936) permanecid en limites eufisioldgicos, con incre
mentos no signifiactivos en el grupo control y ascensos significa
tivos en el grupo estudio, sin disparidades estadisticas intergru
pos.

El componente C9 del sistema del complemento (pgs 706-8,
718-20, 898, 936-7) se cuantificd en cifras normales en ambas sub
poblaciones muestrales, con descensos de variada significacidn es
tadistica en el grupo control e incrementos no significativos en
el grupo estudio, sin desigualdades estadisticas intergrupos,

El sistema del complemento consiste en una serie compleja
de proteinas, producidas sobre todo por los hepatocitos y minima-
mente por los macrdfagos, la mayoria de ellas proteinasas destina
das a "complementar'" inespecificamente los efectos bioldgicos es-
pecificos de los anticuerpos.

La activacidn del sistema del complemento va a tener como
resultado: 1) Activacidén del sistema inmunitario (macréfagos, neu
tréfilos...). 2) Citdélisis de determinadas células diana. 3) Opso .
nizacién con la que se facilita el fenbmeno fagocitico. 4) Libera
cién de ciertas biomoléculas (C3a, Cha) capaces de producir con-
tracciones del mGsculo liso y aumentar la permeabilidad celular.

Los componentes proteicos del sistema del complemento for
man dos cascadas enzimaticas interrelacionadas, via cléasica (Cl-
C4-C2) y via alternativa, que van a representar dos rutas fisiold
gicas para la escisidén del componente C3 (reaccidn central) a la

que seguird una secuencia litica terminal (C5-C6-C7-C8-C9) con la
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produccién 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 via clésica precisa, inexorablemente, para su
activacitn de la formacidon de complejos antigeno-anticuerpo especi
ficos (méxima afinidad por la IgM y menor para la IgG), la via al
ternativa no requiere la formacidén de dichos complejos inmunes,pu
diendo proporcionar un mecanismo para la escisidn del componente
C3 cuando en el organismo no exista disponibilidad de cantidades
adecuadas de anticuerpos especificos. A su vez, la via alternativa
constituye un auténtico proceso regulador del funcionalismo del
sistema del complemento (asa de retroalimentacidn),

La multiplicidad de factores adversos (farmacoldbgicos, neu
rohcermonales, metabdlicos, humorales locales, subpoblacicnes celu
lares supresoras, solubles inmunosupresores (pgs 1068-77, 1083)..)
al eufisioclogismo del sistema inmunolégico desplegados en el deve
nir de la agresidédn quirGrgica podrian DETERMINAR sobre el sistema
del complemento:

1) Una menor funcionalidad de la via clasica de activacidn del
componente C3 (reaccién central) causada por: a) Decrementos en la
formacidén de complejos antigeno-anticuerpo especificos. b) Menor
disponibilidad orgénica de IgM e IgG (pg 1084). c) Hipotética acti
vacidén de la esterasa Cl (e-2-neuraminoglucoproteina) que bloquea
ria la funcionalidad de los componentes C4 y C2. d) Efectos del
inactivador del fragmento C3b (factor I & KAF) gue destruiria el
"locus'" aceptor para el componente C2, |con imposibilidad para la

formacidén del complejo C4b2b (L3 convertasa de la via cléasica).

2) Un mayor funcionalismo de la via lalternativa de activacidn
del componente C3 (reaccidn central) que, ante la disminucidn de

comple jos antigeno-anticuerpo especificos, proporcionaria: a) Can
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tidades adecuadas de C3b (C3 + C3b) inductoras de la via litica
terminal (C5 + C6 + C7 » C8 » C9). b) Autoregulacidn de los nive-
les séricos de C3 (C3 + C3b + B » C3b-B + D » C3b-Bb » C3 + C3b) a
través del asa de retroalimentacién. ¢) Desactivacidn del fragmen
to C3b (C3b + H + C3b-H + Enzima inactivadora (factor I 6 KAF)) an
te dinteles supuestamente peligrosos para la unidad organica.

Mecanismos que, al menos en parte, explicarian los hallazgos re
seflados coincidentes con los ap?rtados por diversos autores (Gel-
fland 1983, Schifferli 1986 ).

Los datos objetivados (pgs 892-8), y los célculos predicti
vos efectuados {(pgs 934-7), apuntarian hacia la utilidad de la nu
tricién parenteral postoperatoria inmediata (NPPI) en las altera-
ciones de la inmunidad humoral, especifica e inespecifica, induci
das por la agresién quirdargica.

Entre los hipotéticos mecanismos por los gue la NPPI desplega-
ria sus efectos favorables sobre la inmunidad humoral, podrian re
sefiarse:

1) E1 aporte directo de elementos energéticos y de elementos
plasticos (pgs 1080-1) que podrian inducir una redistribucién fun
cional de la masa celular corporal mas fisiolédégica y una modifica
cidén tanto en los niveles de formacidén de energia como en el balan
ce energético global.

2) Una influencia multifactorial sobre el indice hormonal de
Carlo-Hartig, tendente a una proporcionalidad més fisioldgica (pg
1081), que podria implicar, indirectamente, un funcionalismo més
idéneo del sistema inmunoldgico dadas las maltiples y complejas in
terrelaciones existentes entre ambos sistemas organicos, auténti-
¢o binomio funcional neuroendocrino-inmunitario.

3) Estimulacidén antigeno dependiente (aminoacidos) del espectro

de respuestas inmunitarias, paralela-coetanea-competitiva con las
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alteraciones inmunes inducidas por la agresidén quirGrgica (pgs
1081-2),

4) Posibles interacciones entre los lipidos perfundidos y las
composiciones lipidicas de las membranas de las lineas celulares
implicadas en la CMI, con efectos globales controvertidos (pg 1082)

Con el resultado neto de un beneficio bioldgico para la inmuni
dad humoral, especifica e inespecifica, de la unidad orgénica (Ce

184, 310 .. 2044 21,

laya 1988 , Dennison 1988 , Celaya 1989 y Cerra 1991 ).

V.- TINMUNIDAD INTEGRADA

Las pruebas de inmunidad integrada, hipersensibilidad dé£
mica retardada (pgs 706-8, 720-2, 899, 937) se mantuvieron de modo
global dentro de los méargenes de la normalidad (NORMOERGIA), con
variaciones no significativas de incremento en el grupo control y
de decremento en el grupo estudio, sin discrepancias estadisticas
intergrupos.

La hipersensibilidad dérmica retardada se entenderia como
un modelo "in vivo" de las reacciones inmunes mediadas por células
(tipo IV de hipersensibilidad). En este tipo de reacciones inmuno
légicas, el estimulo local provocado por determinado antigeno in-
duce una reaccibén inflamatoria retardada antigeno-anticuerpo espe
cifica, que se desarrollaria merced a la activacidn por células

de Langerhans (APC) de los linfocitos T h previamente sensibiliza

dt
dos {(células T de memoria). Esta linea celular se encuentra capaci
tada para secretar linfocinas y reclutar diversas poblaciones celu
lares (células T no sensibilizadas, macréfagos, polimorfonucleares
{PMN)...) en el "locus" de inoculacidn antigénica.

De forma que, mientras las reacciones de hipersensibilidad
dérmica retardada son iniciadas por células, en vez de por anti-

cuerpos, en su ulterior evolucidn involucrarian a los mecanismos



- 1089 -

VIi.- DISCUSION

de inmunidad humoral, por lo que afectarian tanto a las ramas afe
rente como eferente del fendmeno inmunoldgico.

La hipersensibilidad dérmica retardada podria resultar ad
versamente afectada por las complejas alteraciones inmunolégicas,
tanto celulares como humorales, inherentes al acto quirargico cau
sadas por:

A) Factores farmacoldgicos {pgs 1068, 1075, 1083)

B) Factores neurohormonales (pgs 1068-9, 1075, 1083)
C) Factores metabdlicos (pgs 1069-70, 1075, 1083)

D) Factores humorales locales (pgs 1070, 1075-6, 1083)

E) Intensidad, persistencia v localizacidn del acto guirargico
(pgs 1070, 1076, 1083)

F)} Activacidn esgecifica de subpoblaciones, linfocitarias y monoci
to/macrofigicas, 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 coetédnea DETERMINARIAN una

disfuncionalidad de las reacciones de hipersensibilidad dérmica re
tardada (pgs 436-96).

Los datos constatados (pg 899), y los célculos predictivos
realizados (pg 937), no nos permitirian definirnos sobre las in-
fluencias que la NPPI podria ejercer sobre la inmunidad integrada,
expresada por las reacciones de hipersensibilidad dérmica retarda
da (DHT). No obstante, dados los datos objetivados en otros para-
metros inmunoldgicos nos inclinariamos hacia una supuesta eficacia
de la NPPI en el restablecimiento postoperatoric de la DHT. En la
misma linea de pensamiento que una auténtica pléyade de autores

1744 27 48

(...Celaya 1986 , Christou 1887 N I
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En resumen, podria afirmarse que tras la intervencion qui
rargica las dos subpoblaciones muestrales diferian notoriamente,
tanto en sus estados nutricionales como en las funcionalidades de
sus sistemas inmunolégicos respectivos (pgs 938-9).

Detectandose una superioridad global, estadisticamente sig
nificativa segin la prueba de la t2 de Hotelling (pg 817), de la
subpoblacidn estudio sobre la subpoblacidn contrcol. Es decir, una
situacidébn y evolucidn clinicas més favorables entre los pacientes
dentro del grupo estudio.

*Lo que, en opinidn del doctorando, apuntaria y demostraria
la utilidad-eficacia de la nutricidén parenteral postoperatoria in
mediata (NPPI) en las alteraciones de la homeostasis orgénica in-

ducidas por la agresidn quirargica.

VI.- COMPLICACIONES

La administracidén de la solucidn nutriente prescrita no

did origen a ninguna complicaccidn objetivable: Ni derivadas de la
via de administracidén (Gelonch 1991)*H ni subsecuentes a la per-
fusidn de-los distintos elementos nutrientes utilizados (tal y co
mo ha sido analizado en cada uno de los apartados correspondien-
tes).

La infeccidn de la herida operatoria se constatd en una mu
jer del grupo control, lo que supondria 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
recientemente publicadas (C.N.I.Q. 1990)**2 por el Comité Nacional
de Infeccidn Quiriargica (4.7% en cirugia limpia). En esta pacien-
te se detectaron bajos niveles de albuimina y del componente C3 del

%%

sistema del complemento (Apecechea 1990) sin que por ello nos

* % 3
podamos definir sobre su carécter predictivo (De Miguel 1989) .
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I.- La muestra poblacional objeto del estudio, considerada en
su conjunto, no presentaba en el estadio preoperatorio des-
nutricidn proteico-energética (DPE). Aun cuando se detecta-
ron minimas discrepancias nutricionales entre las respecti-
vas subpoblaciones (grupo control y grupo estudioco} en que

fué dicotomizada.

I1.- La funcionalidad del sistema inmunolégico diferia, preope
ratoriamente, entre sendos grupos muestrales. Hallazgo que,
descartados trastornos especificos del sistema inmune y/o hi
potéticos estados deficitarios de determinados elementos nu-
trientes, seria atribuible tanto a los proéesos nosoldgicos
de los que fueron diagnosticados los pacientes come a la an-
tigenicidad innata de los ecosistemas en los que desarrolla

ban su actividad vital.

ITI.- La respuesta organica a la intervencibén quirGrgica va a
constituir la expresidn de una perfecta estrategia conductal
desarrollada, en la que participaran Organos-aparatos-siste-
mas, con la dual intencionalidad biolbégica de: a) Subsanar
las necesidades, sumamente incrementadas en circunstancia
tan excepcional, de elementos energéticos y de elementos es-
tructurales. b) Preservar la volemia.

Lo que inducird una auténtica redistribucidén funcional de
la masa celular corporal con variaciones en los niveles de
formacidén de energia y del balance energético global, asi co
mo la posibilidad de deplecionarse, de modo dispar, los dife

rentes compartimentos corporales,
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IV.- La reactividad de fase aguda, del organismo frente a la
agresidn quirlirgica, resultard regulada de modo estricto por
el sistema neurcendocrino y, posiblemente, por el sistema in
munoldgico, que en perfecta actuacidn funcional, conjunta y
coetanea, tenderén hacia la "restitutio ad integrum" de la

unidad organica,

V.- La teleologia de la inmunodepresidn perioperatoria, aun-
que no perfectamente comprendida, podria representar un meca
nismo de proteccidn (tolerancia inmunoldgica) frente a deter
minados autoantigenos que, normalmente "ocultos", podrian
ser expuestos en el transcurso del acto operatorio y desarro

1lar ulteriores fendmenos de autoinmunidad.

VI.- La intervencidn quirGrgica indujo, en sendas subpoblacio-
nes muestrales, alteraciones adversas tanto en sus estados
nutricionales como en las funcionalidades de sus sistemas in
munoldgicos respectivos. Detectandose una superioridad glo-
bal, estadisticamente significativa, del grupo estudio sobre
es grupo control, Es decir, una situacidn y evolucidén clini
cas mas favorables entre los pacientes que habian recibido

nutricidn parenteral postoperatoria inmediata {(grupo estudio).

VII.- La nutricidn parenteral postoperatoria inmediata desple-
gard sus efectos beneficiosos, para el organismoc agredido,
por diversos mecanismos y a distintos niveles (Neuroendocri

no, Metabdlico, Inmunitario).
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VIII.- La solucidén nutriente prescrita, al miargen de unas carac
teristicas fisico-guimicas-biolégicas iddneas, deberd ser es
pecificamente diseflada para cada paciente, en base determi-
nados criterios: Edad, sexo, estado nutricional preoperato-
rio, patologias de base y/o concomitantes, tipo de interven
cidn quirargica que se realizara... De forma que propondria
mos el aforismo "...a un determinado paciente se le debe ad

ministrar su nutricidn parenteral especifica...".

IX.- La coexistencia de un estado nutricional y de una funcio
nalidad inmunitaria m&s acordes con la normalidad (grupo es
tudio) influird de modo favorable sobre la evolucidn postope
inmediata (descenso del porcentaje de infecciones quirlargi-
cas, menor incidencia de micrometastasis perioperatorias en
pacientes neoplasicos...) con los subsecuentes decrementos

en los indices de morbilidad vy de mortalidad.
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