UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID
FACULTAD DE MEDICINA

EFECTO DEL TIPO DE LiPIDOS DE LA NUTRICION
PARENTERAL TOTAL (MCT vs LCT) EN LA
MORBILIDAD Y MORTALIDAD POSTOPERATORIA.

TESIS DOCTORAL

SAGRARIO FUERTE RUIZ
Madrid, 1998



AGRADECIMIENTOS



A mi Familia



Al Dr. J.C. Ruiz de Adana por confiar en mi en su primera

direccion de tesis.

Al Dr. M. Moreno Azcoita por su ayuda y enseftanzas durante

mi residencia.

Al Servicio de Cirugia General del Hospital de Getafe,
incluidos mis compafieros residentes y Maribel, por aguantarme todo

este tiempo.

Al Dr. J M. Rodriguez Sanchez por su gran colaboracion sin

conoccrme.

Al Servicio de U.C.1. del Hospital de Getafe por su

participacion en la recogida de datos.



INDICE



Indice

[~ Justificacion del trabajo..................ccooooeei i 1
TE= OBJEHIVO. . ......cceooooe oo eeeeeeeesese s eeeeeeee oo 3
L= IRErOQUCCION. ...t s et a e e 4
1. Nuticion Parenteral Total . ... 4

1.1. Evolucion histOrica ............o..ooiiiiec et 4

1.2, Necesidades CalOTICaS. ............o.overerivees e 6

1.3. Estado Nutricional y Seguimiento.................................. 12

1A INAICACIONES. . ... oo 15

1.5. ComphCACIONES...........ccooooviiiiiiiirerr et 17

1.6, ComPOSICION. ..ottt e 2]

2 LoS LIPIOS. ... 26

21 ESHUCIUIA. ... oo 26

2.2 FUNCIONES. ... 27

3 AcidoS GRASOS... .. . . oo 29

3L ESHUCHITA. ... 29

32 ANaDOlSINO. ... 29
3.3.CataboliSmO.............ococoovme e 33

3.3.1. Digestion y Absorcion ... 33

3.3.2. Metabolismo intracelular. . ... e 35

3.33. Almacenamiento. ... 36

3.3.4. Movilizacion. ... 37

3.3.5.0%dacion. ..o 38

4. Metabolismo de las emulsiones grasas...................c.cccoooiviiiiioeereenin 41

41. Lipidosde Cadena Larga ... ..o 43

4.2 Lipidosde CadenaMedia....................ccoooii, 45

4.3. Lipidos EsStructurados..................ocooeeocmeceeee e 49

5. El Sistema Inmune. ... 51

5.1. Efecto de los lipidos sobre el Sistema Inmune............................... 56

5.2. Emulsiones de Lipidos de Cadena Larga............................ 60

5.3. Emulsiones de Lipides de Cadena Media.....................coco v 65



Indice

IV -Pacientes y MEOAOS..... .. 68
B DHSEIIO. ...t e 68
2. Poblacionde Estudio.... ... SO 69

2.1. Criterios de InCRISION. ... 69
2.2. Crterios de exclusion................. e e 69
23 Pérdidas. ..., 71
3. Dietas y aleatonzacion............ccooveieieioiiie e 73
4. Definicion de las complicaciones infecciosas.....................ocoeeevieeee 75
4.1. Absceso intraabdomnal. ... 75
4.2, BACTEMIIMA. ... e cnennans 76
A3, SEPSIS .o 76
44 NOUMONIA. ...t e 77
5.5. Infeccion de la Herida QuirGrgica. ... ...........cooovveeeeveniev . .78
5. Varablesdel estudio. ... 80
5.1. Identificacion y Demograficos..................... 80
5.2. Inclusion y eXclusion. .................cceeveviiieieeecean. .81
5.3, SEBUIMIEIIEO. ..ot 81
5.4. Tipo de NUFICION. ........ooviviieccii e 84
5.5. Morbilidad y mortalidad...............ccco.ooovomiieieie e, 85
6. Estudio estadistico..............ccocooiiiii e 86
6.1. Tamafio muestral ... 86
6.2. Analisis estadistico.......................... 86

V- ResUMBAOS. ... s 89
ToCaSUISHICA. ... 89
2. Comparabilidad de los grupos................... 91

21.Grupo MCT . e 91
22.6mup0 LCT e 91
3. Estudio analitico: MCT vs LCT ... 94
3.1. Abscese intraabdominal...................ccoooeioii e 94



Indice

4. Caleulo estadisStiCo.. ... 9%

4.1 Andlisis Univaniante................ e G7

4.2 Regresion LOgistiCa.............cooooveviieeiiee e 100

W= DUSCUSION. .. ..ot e e ettt et eeae et aesasansas s see e em et 5

i. Discusion de la Metodologia. ..o 115

2. Discusion de los Resultados........................ i 120

VL= CONCIUSIONES. .....c.ooiiii ottt 128
VL= ADEXO.......oooiiii et a e ea e, 130



I .- JUSTIFICACION DEL TRABAJO



Justificacién del trabajo |

Actualmente, los lipidos que componen la Nutricién Parenteral
Total (NPT) proporcionan acidos grasos esenciales y energia en un
volumen reducido y con baja osmolaridad. Su alto contenido
energético permite suministrar el aporte caldrico adecuado segan las

necesidades del organismo.

En situaciones de estrés existe una intolerancia a la glucosa,
gue determina un aprovechamiento preferente de los lipidos como
substrato energético fundamental como lo demuestra el cociente

respiratorio de estos pacientes’.

Las emulsiones basadas en triglicéridos de cadena larga (LCT)
con acidos grasos de mas de doce atomos de carbono no son
metabolizadas completamente para la produccién de energia,
almacenandose el resto en el Sistema Reticulo-Endotelial yv en el
tejido adiposo’ Por el contrario, las emulsiones grasas con
triglicéridos de cadena media (MCT) con acidos grasos de hasta ocho
atomos de carbono son rapidamente oxidadas y escasamenie

almacenadas en los depoésitos tisufares.

Considerando el metabolisme de los lipidos, las emulsiones
MCT tienen una solubilidad superior respecto a los LCT siendo un
substrato mas adecuado para la hidrélisis por parte de la

4, 3,

lipoproteinlipasa y de la lipasa hepatica® Ademas, los acidos

grasos de cadena media son independientes del sistema de transporte

.. . . . b
de carnitina intramitocondrial® ".

Censiderando la respuesta inmune de los pacientes con NPT,
diferentes autores® han sefialado mejores resultados con las
emulsiones con triglicéridos de cadena media cuando han analizado el
estado inmunitario mediante test funcionales In vivo e in vitro,

cuantificando algunes componentes.

Todas estas caracteristicas sefialan que las emulsiones MCT de
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la NPT, pueden favorecer el metabolismo celular y tisular y, por otro
lado, !a respuesta inmunoldogica del organismo. Sin embargo, en la
literatura revisada no hay publicado ningin estudio clinico que

confirme estos resultados.

Los pacientes con patologia quirdrgica grave y con criterios de
desnutricién moderados o severos tienen una elevada morbilidad y
mortalidad postoperatoria que aumenta cuando el procedimiento
quirirgico es urgente. Estos pacientes, sometidos a un elevado estrés
quiridrgico y que habitualmente requieren un aporte caldrico
importante mediante nutricion artificial, representan un buen modelo
para comprcbar el efecto de la emulsion lipidica de la NPT en la

morbimortalidad postoperatoria.



II .- OBJETIVO




Objetivo 3

Analizar el efecto de las elumsiones lipidicas que compenen la
NPT en ia incidencia de complicaciones sépticas y en la mortalidad
postoperatoria en una serie de pacientes desnatridos con patologia

quirurgica grave.



H1.- INTRODUCCION.
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1.-NUTRICION PARENTERAL TOTAL

1.1. EVOLUCION HISTORICA.

La descripcion de la circulacion general de la sangre por el
médico inglés William Harvey en 1628, supuso la base para la

P . P . .o 9
utilizacién de la via intravenosa en la Medicina’.

Claude Bernhard en 1859 sefialé la importancia de la glucosa
en el metabolismo, introduciendo las soluciones intravenosas de
glucosa, que se comienzan a utilizar en el hombre en 1896. Menzel y
Perco realizaron en 1869 los primeros ensayos de administracién de
grasa por via parenteral. Posteriormente, Henriques y Andersen, en
1913, realizaron los primeros ensayos de administracion de proteinas

hidrolizadas por via intravenosa.

En 1936 Hiram Studley publica la relacién entre el estado
nutricional y la mortalidad postoperatoria. Una reduccion de mas del
20% del peso corporal antes de la cirugia producia una mortalidad del
33%. Si la perdida de peso era menor del 20%, la tasa de mortalidad

se reducia al 3%.

En 1937, Robert Elman considerado el “padre de la nutricion
intravenosa” establecid las pautas de la nutricion artificial moderna al
comprobar que la infusion de aminoacidos en forma de proteinas
hidrolizadas era una manera segura de mejorar el estado nutricional.
Posteriormente, a principios de la década de los 60, se consolido la
alimentacion parenteral en la practica hospitalaria con la introduccién
de la energia no proteica en forma de glucosa y lipidos para cubrir
las necesidades caloricas y con el aporte del resto de los electrolitos,

elementos traza y vitaminas.

Hasta entonces, la aplicacion exclusiva de soluciones de

glucosa como fuente calérica no proteica habia supuesto el uso de
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soluciones de alta osmoralidad que contraindicaban la infusion por
via periférica va que estas mezclas dafiaban la intima de las venas y
producian tromboflebitis’®. Ademas, debian utilizarse elevados
voliimenes para cubrir las necesidades caloricas con el riesgo de
sobrecarga hidrica. Por otro lado, en situaciones de estrés (pacientes
postoperados, politraumatizados o sépticos) hay una resistencia
periférica a la insulina con reduccidn de la capacidad para oxidar la
glucosa. También aparecieron otros importantes efectos secundarios,
como la infiltracion grasa hepatica, la excesiva produccidén de CO; o

el déficit de acidos grasos esenciales'™ %,

La introducciéon de los lipidos en las mezclas intravenosas
permitié un elevado aporte energético en relativamente poco
volumen. Ademas se evitaba la deficiencia de acidos grasos esenciales

y la excesiva produccién de CO,.

En 1961, Arvid Wretlind”® desarrolla en Suecia la primera
emulsion lipidica que tiene buena tolerancia clinica. Dicha emulsion
estaba constituida' por aceite de soja, fosfolipidos de yema de huevo
como agente emulsionante y glicerol como agente osmoético. Esta
mezcla sé6lo contenia triglicéridos de cadena larga (LCT) y se

comercializé un afio después con el nombre de Intralipid.

En la década de los ochenta, tras los buenos resultados
obtenidos con triglicéridos de cadena media por via oral en cuadros

de malabsorcion®> °

, se comienzan a desarrollar emulsiones con
lipidos de cadena media (MCT), para uso intravencso, también con
buenos resultados. Estas emulsiones se utilizan generalmente como
mezclas de MCT y LCT en diferentes proporciones. Se intenta asi
aprovechar las ventajas de los MCT desde el punto de vista
energético (fuente de alto poder caldorico, sobre todo en estados
hipercatabolicos), manteniendo simultineamente el aporte de acidos

grasos esenciales por medio de los LCT".
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1.2. NECESIDADES CALORICAS.

La nutricién artificial valora la transformacién del alimento en
nutriente, el aprovechamiento por el organismo y el equilibrio del
balance energético. Las necesidades y consumos se modifican
constantemente por las distintas condiciones patoldgicas como las

agresiones, el estrés y las diversas patologias asociadas.

Para determinar el gasto energético de un individuo, hay que
calcular las necesidades basales, con las correspondientes
correcciones por la edad, el sexo, el peso, la talla y el estado
fisiologico o patoldogico. Ademas, debe afiadirse el efecto térmico de
los propios alimentos, también denominado accién dinamica
especifica de los alimentos. Otros factores como el clima, la
termorregulacidon y la actividad fisica, en especial esta ultima, pueden

modificar las necesidades energéticas.

E! balance energético debe ser equilibrado con las funciones
vitales que deben desarrollarse. Para mantener dicho equilibrio

existen dos posibilidades'®:

* Ajustar las entradas a las salidas, es decir, que el gasto

energético corresponda a la ingesta energética.

* Ajustar los consumos a las entradas, es decir, si la ingesta
energética es superior al gasto, debe buscarse la forma de

consumir este exceso.

Este balance es regulado de forma endégena por factores
neurovegetativos y neuroendocrinos que, mediante las aferencias
sensoriales que conectan con los centros hipotalamicos, regulan el

centro del hambre, sed y saciedad.

Una intervencion quirdrgica provoca una serie de alteraciones
metabolicas que se manifiestan en mayor o menor grado segln el

estado general del individuo, el procedimiento quirargico y el tipo de



Introduccion 7

anestesia que se utiliza. Podemos sefialar como las mas importantes:

* Fusion de la masa muscular como consecuencia de las

pérdidas nitrogenadas debidas al catabolismo proteico.

* Aumento del consumo energético debido al traumatismo, por
lo que se movilizan las reservas grasas, cuando la energia
suministrada con la sueroterapia en el postoperatorio no cubre

las necesidades basales.

* Posibles alteraciones del equilibrio hidroelectrolitico y del

acido-base.

Hay que diagnosticar y tratar la desnutricion protéico-
energética antes de la intervencion para evitar el efecto que la
desnutricion tiene en la sintesis proteica, la cicatrizacion y la
resistencia a las infecciones y por consiguiente en la morbilidad y en

la mortalidad postoperatoria.

Las necesidades caloricas basales de un adulto oscilan entre las
30-35 kcal/kg/dia (133 kJ). Disminuyen en el anciano y la mujer y

aumentan con la actividad fisica, la agresion y el estrés quirtrgico.

Esteban y cols” definen el requerimiento energético como la
cantidad de energia que precisa el organismo para mantener la
homeostasis y la temperatura corporal, cubrir el anabolismo y realizar
la actividad fisica diaria. Las necesidades energéticas dependen del
metabolismo basal, del efecto térmico de los alimentos y de la
actividad fisica del individuo. El metabolismo basal representa el
gasto energético minimo necesario para realizar el trabajo fisiologico.
Depende de la masa celular activa y estd en relacion con la edad, el

peso, la talla y el sexo.

El efecto térmico o termogénesis de los alimentos, es el
incremento que sufre el gasto energético debido al consumo calorico

de los alimentos durante la digestion. Este coste energético es mas
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elevado al ingerir proteinas (aproximadamente, el 20-30 %) que al
ingerir hidratos de carbono (5-10 %) o grasas del (3 %). En conjunto,
representa el 5% de la cantidad de energia ingerida® Los valores

energéticos de los alimentos se presentan en la tabla 1.

En una alimentacion equilibrada se precisan una adecuada
proporcion de lipidos, proteinas y glicidos (tabla I), con un

suplemento o6ptimo de vitaminas, agua y sales minerales.

Las wvariaciones de los requerimientos segin la edad se
presentan en la tabla 1l a. La actividad fisica requiere un ajuste de las

calorias dependiendo del esfuerzo (tabla 11 b).

Segin la Junta de la FAO/OMS y su Comité de Expertos'® el
requerimiento energético debe calcularse considerando un sujeto sano
de 20 a 30 afios, de 60 a 65 kg y que trabaja durante 8 horas, duerme
8 horas y tiene una actividad moderada durante 8 horas. De este

modo un varon precisa 46 kcal/kg/dia y una mujer 40 kcal/kg/dia.

El calculo del gasto energético (GE) puede hacerse aplicando

la siguiente formula:
GE (kcal/dia) (varon) = 46 kcal/dia x FCE x FCA
GE (kcal/dia) (mujer) = 40 kcal/dia x FCE x FCA
FCE = Factor de correccion por la edad.
FCA = Factor de correccion por la actividad.

Los pacientes hospitalizados pueden presentar una gran
variedad de factores que modifican la estimacion del gasto
energético. Hay unma gran variedad de procesos celulares que
contribuyen fisiolégicamente al gasto energético que no se pueden
modificar'®. Sin embargo, existen otra serie de factores que pueden
alterar los requerimientos energéticos, que varian durante la vida del

individuo o durante los procesos patologicos de una enfermedad,
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entre ellos debemos tener en cuenta:

1.- La superficie corporal. Una gran parte del gasto energético
basal (GEB) depende de los procesos celulares que estan en relacion
directa con la masa celular y por tanto con la superficie corporal del

individuo.

2.- La edad. Las variaciones dependen de la masa celular activa
y con la mayor cantidad de reacciones celulares que tienen lugar
durante el crecimiento y, por el contrario, con el descenso con el

envejecimiento.

3.- El sexo. La mujer tiene mayor cantidad de tejido adiposo y
menos musculo que el hombre, lo que explica que tenga un GEB
menor que éste. Esta diferencia se manifiesta ya a los 3 afios de edad
y se incrementa en la pubertad, haciéndose maxima a los 20 afios.
Luego tiende a estabilizarse, aunque siempre es menor que en el

hombre.

4.- La temperatura corporal es un factor que el hombre tiende a
mantener constante, cuando existen incrementos en el mismo se
incrementa el GEB, a causa de la aceleraciéon que pueden sufrir las
reacciones bioquimicas. El GEB puede sufrir un incremento de hasta

un 13 % por grado centigrado que aumente la temperatura corporal.

5.- La temperatura ambiente. Si ésta disminuye por debajo de la
zona de neutralidad térmica (entre 27 y 29° C) habra un incremento
del gasto energético basal. Los enfermos sépticos, politraumatizados

y en general los enfermos criticos poseen una elevada zona de

neutralidad térmica,

Las necesidades caloricas (gasto energético basal) de un
individuo pueden calcularse mediante la formula de Harris-Benedict

(HB), a partir de! sexo, la edad, la altura y el peso:
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Hombres: GEB = 66.5 + 13.75P + 5A + 6.8E
Mujeres: GEB = 66.5 + 9.6P + 1.85A - 4.7E
GEB = gasto energético basal en Kcal/dia.
P = peso usual en kg
A = altura en cm
E = edad en afios

Cuando queremos conocer el gasto energético real (GER) en
enfermos hospitalizados o en estado critico, las diferencias entre el
GER y el GEB pueden superar el 100% y en desnutridos ser inferior
al 45%. Estas variaciones obligan a introducir correcciones en la
formula de Harris Benedict. Long propone unos factores de

correccion segan ta actividad o 1a agresion al enfermo (tabla III).

Otros, como Rutten, prefieren afiadir un factor fijo de
correccion  cuando los enfermos tienen  hipermetabolismo,
multiplicando por 1.3 el GER calculado con la ecuacién de Harris-

Benedict.

El calculo del GER también puede realizarse a partir de los
principios de la calorimetria. Cuando empleamos métodos capaces de
medir la produccién de calor liberada por el organismo, hablamos de
calorimetria directa. Cuando medimos el calor perdido por el
organismo durante sus reacciones quimicas a través del consumo de
0, y la produccién de CO,, se habla de calorimetria indirecta. Este
método se basa en el calculo del consumo de O, y la produccion de
CO, como productos finales de la oxidacién de los principios
inmediatos, obtenidos a partir del intercambio gaseoso, estando
relacionados con la libertad de energia a nivel celular. La calorimetria
indirecta requiere de la medida exacta del volumen inspirado y una

precisa medicion de la concentracion de gases inspirados y espirados.
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Ultimamente con los resultados obtenidos a partir de la
calorimetria indirecta, Kiney'® confeccioné unas tablas para predecir

¢l GER segtn las patologias, que se reproducen en la tabla I'V.

Cualquiera que sea la formula utilizada para predecir el GER,
su mediciéon individual puede provocar infravaloraciones o
sobrevaloraciones del mismo, ya que todas ellas consideran el
aumento de la actividad metabdlica debida a la enfermedad como
factor fijo, cuando este puede tener grandes variaciones
interindividuales aunque se trate de la misma enfermedad. Hay
estudios que han demostrado que el uso de formulas predictivas son
utiles en un 40-60% de casos, mientras que en un 30% se sobrestima
o se infravalora. A pesar de ello, consideramos que en manos
expertas y con enfermos estables, la facilidad y rapidez de calculos de
todas ellas las hacen estimables y de aplicacién en el uso clinico

habitual.

En cuanto a las necesidades proteicas, en estados
hipercatabolicos se necesita un mayor aporte de proteinas. En
ausencia de un aporte calérico adecuado, éstas se utilizardn como
fuente energética en vez de como factores plasticos; asi, se requiere
una proporcion adecuada entre las calorias no proteicas y los gramos

de nitrogeno (N).

* Estados no catabolicos, dietas normoproteicas:
kcal no proteicas / gr de N > 130 (130-165).

* Estados hipercatabodlicos (sepsis, traumatismos, quemados),

dietas hiperproteicas:

kcal no proteicas / gr de N < 130 (75-130).
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1.3.ESTADO NUTRICIONAL Y SEGUIMIENTO.

La valoraciéon del estado nutricional debe combinar la
evaluacidon clinica con métodos objetivos. En la literatura médica
existen una serie de parametros indicadores del estado nutricional de
un individuo. De cualquier modo, la historia clinica y el examen fisico
son indispensables para valorar correctamente el estado nutricional de
un paciente. Los indices mas frecuentemente utilizados son los

. . PR . £ 9
indices antropométricos y bioldgicos'’.

A) INDICES ANTROPOMETRICOS:

Se utilizan la medicion del pliegue cutaneo tricipital {(como
indicador de las reservas grasas del organismo), y de la circunferencia
muscular braquial (que junto con la superficie muscular braquial,
reflejan los reservas proteicas musculares) comparandolos con tablas

de referencia para la edad y sexo en la poblacion normal.

Se deben recoger el peso actual y el peso usual,
correlaciondndolos con el peso ideal. El porcentaje de pérdida de

peso se calcula segun la siguiente formula:

% pérdida de peso = ﬂ___gﬁx_ x 100 PU = peso usual

PU PA = peso actual

La valoracién del estado nutricional segun el porcentaje de la

pérdida de peso se muestra en la tabla V a.

La mayoria de los autores aceptan que la relacion peso/talla es
un indicador general que se complementa con parametros

antropométricos.
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B) INDICES BIOLOGICOS:
Los méas utilizados son:

1.- La tasa de albumina sérica. El nivel de esta proteina
plasmatica es el mejor indicador del estado de las proteinas
viscerales. Debido a su larga vida media y sobre todo a su afectacion
por otros parametros no relacionados con el estado nutricional,
resulta de escaso valor en muchos pacientes en estado critico. En
estos pacientes su aplicacién es escasa ya que esta modificada por
mualtiples circunstancias como son la dilucion proteica secundaria a
la reposicion de liquidos, la inflamacidn postraumatica, la infeccion y
también los cambios hormonales producidos durante el periodo de
estrés que alteran las diferentes proteinas plasmaticas. En estos
casos, los valores de albumina sérica no se correlacionan con la
situacién nutricional. De cualquier modo, se considera que una
albumina inferior a 35 g/l se asocia con un aumento de la morbilidad

y mortalidad postoperatoria.

2.- Proteinas de vida media corta: Sus niveles estan
condicionados por la funcién hepatica, por lo que su retorno a
valores normales en muchas ocasiones refleja mas un mejor
funcionamiento del higado que la ingesta adecuada de nutrientes. Se

analizan tres:

* Prealbumina: sus valores normales oscilan entre 180-280

mg/l. Su vida media es de 2-3 dias.

* Proteina ligada al retinol: su nivel en plasma es de 30-60

mg/l, y su vida media de 10-12 horas.

* Transferrina sérica: su concentracion normal en el suero es
de 180-250 mg/dl, y su vida media de 8 a 10 dias. Hay que
tener en cuenta que las deficiencias de hierro llevan aparejadas

niveles bajos de transferrina. De igual modo, las transfusiones
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dificultan una valoracién adecuada.

3.- Linfocitos plasmaticos: en la mayoria de las situaciones de
malnutriciéon se produce un grado mayor o menor de inmunodepresion
manifestado por la disminucién del nimero total de linfocitos. Se
considera que la cifra de linfocitos plasmaticos / mm® debe ser

superior a 1500.

4 -Balance nitrogenado {BN) como indicador del catabolismo
proteico y del indice de masa muscular. La eliminaciéon urinaria de
nitrégeno se utiliza para valorar la respuesta a la administracion de
proteinas, dado que se asume que el nitrogeno eliminado por via
urinaria constituye el 90 % del total excretado. La eliminacion
urinaria suele estar alterada en los pacientes criticos, va que la
pérdida extrarrenal puede ser > 10 % si existen pérdidas por via

digestiva, fistulas, quemaduras, drenajes, etc.
El calculo se realiza de la siguiente forma:
BN(g)=Aporte nitrégeno en 24 h-(Nitrégeno uréico en 24h+4)

El aporte de nitréogeno se calcula dividiendo los gramos de

proteinas administrados por 6.25.

La costante cuantifica las pérdidas estimadas por heces y
tegumentos, pero deberan incrementarse st existen pérdidas por otros
conceptos. En el caso de fistulas de alto débito o diarreas
importantes se debe cuantificar el nitrégeno de dichas excretas. Si
estas pérdidas adicionales no pueden valorarse o el paciente presenta
una enfermedad renal, el valor de la determinacién sera nulo debido

al margen de error.

La valoracién del estado nutricional segin el grado de

depleccidon de los indices bioldgicos aparece en la tabla V b.
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C) INDICE DE RIESGO NUTRICIONAL:

Otra aproximacién empleada son las formulas con variables
maltiples basadas en analisis discriminantes de algunos de los datos
bioquimicos, inmunolégicos y antropométricos”. El indice de Riesgo
Nutricienal (IRN) se utiliza como factor pronostico de la morbilidad
y mortalidad postoperatoria. ElI mas utilizado es el de Buzy,
calculado a partir de la albumina plasmatica y la variacion en el peso

del paciente. Su formula es:

IRN= (1.59 x ALB) + (0.417 x % PCU)

ALB = albumina plasmatica en g/l

%PCU= peso actual / peso usual x 100,

Segun el Riesgo Nutricional, se considera:
-Malnutricion leve (bajo riesgo)...................... 100-%7.5.
-Malnutricién moderada (riesgo intermedio)....97.5-83.5,
-Malnutricion severa (alto riesgo)....................... < 83.5.

Si el IRN, en las primeras 24 horas de ingreso, es menor de

83.5 se considera de mal pronéstico.

1.4. INDICACIONES.

La Nutricion Parenteral Total (NPT) debe proporcionar las
calorias necesarias para el mantenimiento del organismo vivo

aportando las necesidades basicas y compensando las deficiencias'®.

Segin la valoracion clinica del paciente, las indicaciones de la
NPT pueden ser absolutas o relativas. Hay que sefialar que la NPT
esta indicada cuando la nutricién por via oral es impracticable o
inadecuada para mantener el soporte nutricional y el metabolismo del

paciente®,
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Podemos clasificar esta indicaciones en los siguientes

apartados™:

1.- Para disminuir la actividad mecanica y secretora del

tracto digestivo a niveles basales:
a) Sindromes malabsortivos y de intestino corto.
b) Fistulas digestivas entéricas de alto débito.
¢) Enfermedad inflamatoria intestinal.
d) Cuadros obstructivos e ileos paraliticos.
e} Pancreatitis severas.

2.- Para aumentar el aporte energético en situaciones

clinicas con pérdidas metabolicas:
a) Grandes quemados y traumatismos graves
b) Necrosis tubular aguda con proteinuria severa
¢) Insuficiencia hepatica aguda.
3.- Por incapacidad funcional del tubo digestivo:
a) Enteritis por radiacion o quimioterapia.
b) Estados de coma prolongado no terminal.

4- Como soporte perioperatorio cuando  esta
contraindicada la alimentacion oral durante mas de 5 dias
en pacientes normonutridos o durante menos de 5 dias en
pacientes con algin grado de desnutricidén o con estado

catabolico.
5.- Pacientes con criterios de malnutricion severa:
a) Indice de Riesgo Nutricional menor de 83.5.

b) Que cumplan dos de los tres criterios siguientes:
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- albimina plasmatica < 35 g/l
- prealbiumina < 186 mg/l

- peso actual / peso ideal < 0.95,

1. 5. COMPLICACIONES.

Las complicaciones asociadas a la NPT comprenden aquellas
relacionadas con la técnica de cateterizacién venosa central, las

. . . . . 24
complicaciones infecciosas y las metabolicas™ *.

A) TECNICAS:

Las complicaciones de origen mecanico o técnicas estan en
relacién directa con la colocacidén del catéter venoso central que se
utilizara para la infusion de la NPT. La administracion de la NPT
debe hacerse a través de una via venosa central, colocando un catéter
con la punta situada en la vena cava superior’®. El catéter subclavio
infraclavicular es la técnica de eleccién, ya que permite una fijacién
adecuada a la pared toracica anterior. Antes de iniciar la infusiéon de
nutrientes por via parenteral se debe comprobar la colocaciéon del
catéter con una radiografia de téorax. Las complicaciones técnicas se

pueden clasificar en:
1.- Pleurales: neumotoérax, hemotérax y quilotérax.

El neumotédrax es la complicacion mas frecuente de la
canalizacion de la via venosa central”. Se debe a la proximidad
entre el vértice pulmonar y la vena subclavia. La incidencia
debe ser inferior al 4 % de las canalizaciones electivas. Puede
ser asintomdatico v por tanto debe descartarse sistematicamente

mediante un control radiografico después de la puncién.
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El quilotérax se produce por lesion del conducto
toracico que desemboca en la vena subclavia izquierda en una
posicién variable. El conducto puede ser dafiado causando una

fistula linfatica persistente en el sitio de insercion.

El hemotorax se presenta en aquellos casos de punciones
percutaneas repetidas con traumatismo vascular venoso o

arterial asociado.

2.- Venosas: son complicaciones tardias. Pueden producirse
embolismos aéreos, embolismos por catéter y trombosis

venosas.

Cuando la circulacion venosa central se comunica con la
presion  atmosférica, la presion negativa intratorécica
predispone a embolismo aéreo, que se manifiesta con

alteraciones de la presidn arterial y en la auscultacion cardiaca.

La ruptura del catéter y constguiente embolizacion es
una complicacién poco frecuente. Debe extraerse con técnicas
de radiologia intervencionista, ya que aumenta el riesgo de

trombosis, infeccion y arritmias.

El riesgo de trombosis venosa es del 2 %, aunque en
estudios necrépsicos se han observado hasta un 60 % de
trombosis venosas subclinicas. Se produce por acumulo de
fibrina alrededor del catéter con afectacién de la intima de la

vena.
3.- Arteriales: como la laceracion y la fistula arterio-venosa.

Una simple canalizacién de la arteria subclavia es
generalmente asintomatica. Sin embargo, la comunicacién a
través de la vena subclavia con la arteria innominada puede

producir una fistula arterio-venosa.
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4. - Nerviosas: las mas frecuentes son las laceraciones de los

nervios frénico, vago, laringeo recurrente o del plexo braquial.

5 - Cardiacas. Las alteraciones mas frecuentes son arritmias
leves por irritaciéon del nodo sinusal cuando el catéter se encuentra
cerca de la auricula derecha. Un catéter localizado dentro de la

auricula tiene riesgo de perforacion cardiaca y taponamiento.

La perforacién puede ocurrir por malposicion de la punta
del catéter con una direccion perpendicular a la pared, durante
la introduccion inadecuada del dispositivo o con la infusion
constante de una solucién hipertonica contra el endotelio

vascular.

6.- Malposicion del catéter en la vena yugular interna o en la

vena mamaria interna,

B) INFECCIOSAS:

Las complicaciones de origen infeccioso'® pueden producirse
por contaminacién del liquido de infusiéon, de las vias de
administracion o de las conexiones. Todo el sistema de infusién debe
tratarse como material estéril, para evitar el riesgo de contaminacion.
Con técnica de asepsia estricta en la colocacion del catéter la tasa de
complicaciones de un meédico experto debe ser inferior al 5%. El
seguimiento riguroso de las normas de cuidados del catéter por el
personal de enfermeria también permite reducir las complicaciones

sépticas.

La sepsis por catéter debe sospecharse en todo paciente que
desarrolla fiebre durante la NPT. La valoraciéon debe incluir la
inspeccion de la zona de puncién para descartar algin signo de
inflamacion local o exudado purulento. Se deben extraer

hemocultivos y excluir otros posibles focos de infeccidn.



Introduccion 20

Si no se observa ningun otro foco de infeccion hay que asumir

que se ha producido una sepsis por catéter relacionada con la NPT.

C) METABOLICAS:

Las complicaciones  metabodlicas se  relacionan
principalmente con la cantidad de agua y electrolitos (exceso o
defecto), la osmolaridad elevada (una entrada rapida es sumamente

grave) y la glucosa infundida (hiperglucemias).

1.- Glucemia: El elevado aporte de glucosa provoca
hiperglucemia, aumento del consumo de oxigeno y produccidon
de CO,;. La hiperglucemia no cetdnica hiperosmolar y la
acidosis se asocian a una excesiva velocidad de la perfusion y
se observan especialmente en los pacientes con sepsis, diabetes
o insuficiencia pancreética. Se requiere la administracién
suplementaria de insulina para mantener unos niveles séricos de

glucosa inferiores a 150 mg/dl.

La hipoglucemia puede producirse por la administracion
excesiva de insulina o por el enlentecimiento subito del ritmo
de la perfusién en una situacién con una superproduccidén de

insulina endbégena.

2.- Proteinas: La administraciéon excesiva de proteinas se
acompafia de aumento de BUN, del consumo de oxigeno, del

gasto energético en reposo y de la funcion ventilatoria.

3.- Lipidos: La administraciéon excesiva de grasa puede
producir hiperlipidemia, con aumento del colesterol y de los
triglicéridos en el suero y disminuciéon de la funcion
inmunologica. Puede acompafiarse de déficit de acidos grasos
esenciales. El higado graso es otra complicacién que puede

contraindicar la NPT.
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4.- Agua: La administraciéon excesiva de sodio y agua
produce una sobrecarga hidrosalina que se manifiesta por

edema periférico e incluso puede ocasionar un edema agudo de

pulmoén.
5.- Electrolitos: Las alteraciones del balance
hidroelectrolitico (hipopotasemia, hipomagnesemia,

hipocalcemia e hipofosfatemia) se deben evitar durante la
replecion nutricional administrando cantidades adecuadas de
estos alimentos. También pueden producirse hiperpotasemia,
hipermagnesemia e hipercalcemia por un balance inadecuado

entre el aporte y las pérdidas biolégicas de estos electrolitos.

6.- Vitaminas y oligoelementos: Las deficiencias de
elementos traza y de vitaminas (sobre todo D y A) se previenen
administrando cobre, manganeso, hierro, selenio, zinc, cromo y

todas las vitaminas de acuerdo a las necesidades diarias.

Otras alteraciones metabélicas frecuentes son la
disfuncion hepatica secundaria al tratamiento prolongado con NPT.
Se manifiesta con alteraciones en aumento de transaminasas y

fosfatasa alcalina con valores normales de bilirrubina directa.

1.6. COMPOSICION.

La nutricion parenteral proporciona las sustancias nutritivas
que el organismo necesita cuando esta contraindicada la alimentacién
por via digestiva® Segun Wretling?®, la alimentacién intravenosa
tiene que reproducir la composicion y caracteristicas bioquimicas que
normalmente presentan los nutrientes basicos cuando son
transportados desde el intestino a la circulacion general durante el

proceso de la digestion,

La nutricion parenteral puede ser total o parcial. La nutricion
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parenteral total proporciona toda la energia y los nutrientes
requeridos. Tiene una osmolaridad muy elevada, del orden de 1500
mQOsm/l cuando en sangre es de 290 mOsm/l. Ello obliga a una

administracion especial, a través de una via venosa central.

La nutricion parenteral parcial, también llamada hipocalérica,
proporciona una parte de los requerimientos energéticos diarios o
algunos nutrientes especificos y estd siempre suplementada con otro
tipo de dieta. Tiene una osmolaridad menor, del orden de 500 a 600

mOsm/l, por {o que puede ser infundida por via periférica.

La soluciéon final debe ser estable. La sustancias infundidas
deben proporcionar la energia requerida y la totalidad de los
nutrientes esenciales, que deben ser inocuos y aptos para el

metabolismo'® %',

A) FUENTES DE HIDRATOS DE CARBONO:

Aportan un 50-70 % de las necesidades caloricas diarias. Los
principios inmediatos mdas utilizados son fa glucosa, la fructosa y

algunos polioles como el xilitol® y el sorbitol.

Si se utiliza glucosa unicamente, 1a velocidad de infusién debe
ser menor de 5 mg/kg/m, ya que a partir de ese limite se producen
complicaciones con mayor frecuencia (hiperglucemia, esteatosis,
disfuncion hepatica y aumento de la PCO; sanguinea). Por ello existe
la tendencia actual de realizar un aporte combinado como el de

glucosa asociada a uno o mas polioles.

Cuando el aporte de glucosa elevado y hay riesgo de

hiperglucemia y glucosuria, puede utilizarse una pauta insulinica.
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B) FUENTES DE NITROGENO:

Se utilizan soluciones cristalinas de aminoacidos. Existen
distintas preparaciones. Todas ellas contienen los aminoacidos

esenciales vy casi todos los no esenciales.

Su uso es imprescindible para preservar del catabolismo a las
proteinas del organismo, tan importantes sobre todo en el paciente en

estado critico.

Los aminoacidos sintéticos, que permiten la preparacion de
soluciones nitrogenadas, han sustituido progresivamente la
administracion de hidrolizados de proteinas que tenian un peor
aprovechamiento. Las soluciones nitrogenadas contienen los distintos
aminoacidos puros y cristalizados en composicidn variable, lo que
permite adaptarlos a cada situacion clinica segin las necesidades,
metabolismo y excrecion de nitrégeno. La cantidad de proteinas
depende de la situacion clinica del paciente y oscilaentre 0.75y 1.5 g
de aminoacidos/kg/dia; esta cantidad es mayor en los pacientes
hipercatabolicos y menor en los enfermos con insuficiencia hepatica o

24
renal”” .

En el mercado, predominan las soluciones elaboradas con
aminoacidos puros cristalizados en la forma L, que se pueden utilizar
directamente para la biosintesis de proteinas endogenas, a diferencia

de las soluciones que contienen isomeros D.

C) FUENTES DE LIPIDOS:

Las emulsiones lipidicas son utilizadas como aporte energético
y como fuente de acidos grasos esenciales. Estan compuestas por un
aceite a la que se afiade un agente emulsionante y un agente
osmotico. Como aceite se utilizan soja, cartamo o coco, dependiendo

de la marca comercial. La yema de huevo o la soja se utilizan como
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emulsionantes, a la vez que afiaden fosfolipidos a la mezcla. Para
isotonizar se afiade glicerol, sorbito! o xilitol. La emulsién resultante

constara de una fase interna oleosa y una fase externa acuosa.

Son productos de alto valor calérico (500-1000 kcal.) y de baja
osmolaridad (280-300 mOsm.). Los lipidos en forma de triglicéridos
proporcionan mas energia ya que ! g de triglicérido aporta 9 kcal

mientras que 1 g de monoglicérido solo proporciona 4 kcal.

Aportan triglicéridos de cadena larga (LCT) o triglicéridos de
cadena media y larga (MCT-LCT). También hay algunas
preparaciones a base de quilomicrones, con acidos grasos de cadena
larga (LCT) o bien de cadena media (MCT). La emulsién resultante
debe contener los requerimientos minimos de acidos grasos
esenciales, por lo que en ocasiones es necesario suplementarla con

acido linoleico.

D) VITAMINAS, OLIGOELEMENTOS Y ELECTROLITOS:

Ademas de los macronutrientes comentados anteriormente, las
pautas de NPT a largo plazo deben incluir micronutrientes”. Pueden
estar incluidos en las soluciones desarrolladas anteriormente
(glucosadas, nitrogenadas y lipidicas), pero es mas habitual afiadirlos
total o selectivamente para complementar aquellas soluciones de gran

volumen que dispongan parcialmente de estos micronutrientes.

Los electrolitos que habitualmente se administran a este tipo de
mezclas son sodio, potasio, cloro, magnesio, calcio y fésforo. Estos
se aportaran dependiendo de los controles analiticos y situacion
clinica del paciente, considerando el contenido de los mismos en las
otras soluciones de principios inmediatos (fosforo en las emulsiones
grasas, cloro en las aminoacidas, etc.). Hay que evitar la posibilidad

de precipitaciones o interacciones entre ellos © con otros
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micronutrientes.

Tanto vitaminas como oligoelementos se pueden adictonar en
preparados (viales o ampolias) que los contienen en forma conjunta.
Las recomendaciones para su administracion intravenosa se basan en
los aportes recomendados durante la ingesta oral y en los resultados
obtenidos en los estudios en los que se han monitorizado niveles

séricos de sujetos tratados con NPT (tablas Via y VIb).



Introduccion 26

2 .- LOS LIPIDOS,

2.1. ESTRUCTURA

31

Los lipidos se definen®® ' como un grupo heterogéneo de

sustancias que se caracterizan por la insolubilidad en agua y la
solubilidad en solventes no polares. Esta propiedad fisico-quimica se
basa en la naturaleza apolar de la estructura lipidica, principio de su
funcion biologica. En la mayoria de los lipidos esta apolaridad se
debe a la presencia de uno o mas residuos de acidos grasos (AG) que

contienen largas cadenas hidrocarbonadas alifaticas.
Se clasifican en:

1.- LIPIDOS SIMPLES: Formados por un alcohol esterificado

con acidos grasos:
- GRASAS: acidos grasos + glicerol.
- CERAS: acidos grasos + alcohol de cadena larga.

2.- LIPIDOS COMPUESTOS: Contienen otros grupos ademas

de acidos grasos y alcohol:
- FOSFOLIPIDOS:

* Fosfoacilglicéridos: glicerol + acidos grasos +
fosfato + R (Preferentemente Colina, Etanolamina,

Inositol o Serina).

* Esfingomielinas: esfingosina + acidos grasos +

fosfato + colina.
- GLUCOLIPIDOS:

* Cerebrosidos: esfingosina + 4acidos grasos +

azucar sencilio.

* Gangliosidos: esfingosina + acidos grasos + 2-6
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restos de azincares.

- OTROS LIPIDOS: sulfolipidos, aminolipidos,

esteroides, prostaglandinas, etc.

3.- DERIVADOS LIPIDICOS: acidos grasos, aldheidos grasos,

cuerpos cetonicos, etc.

2.2. FUNCIONES.

Durante mucho tiempo se creyd que los lipidos eran sustancias
refativamente inertes y que su metabolismo era poco importante. Sin
embargo, a medida que se avanzd en su estudio, se comprobd que los

lipidos poseen importantes funciones biolégicas y estructurales.

Los lipidos constituyen un componente esencial para las
membranas celulares, envuelven organos criticos y protegen contra
las lesiones fisicas y las pérdidas térmicas. Ademas, son precursores
de la sintesis de eicosanoides como las prostaglandinas, leucotrienos,

etc., de importante funcion reguladora en el organismo.

En primer lugar se demostrd que la oxidacidén de acidos grasos
constituye un medio importante para la produccion de energia,
observandose que su depdsito en forma de triglicéridos era mas
eficiente y cuantitativamente mds importante que el almacenamiento

de glicidos en forma de glucégeno.

Por otra parte, al estudiar las estructuras biologicas se
encontré que las estructuras hidrofdbicas estan compuestas
mayoritariamente por acidos grasos y sus derivados. Asi, la
separacién de las células y de las estructuras subcelulares en
compartimentos acuosos se consigue medianie membranas
hidrofébicas, caracteristica debida en gran parte a los acidos grasos

de los lipidos complejos.
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Ademis de esas dos funciones prioritarias mencionadas
(energética y estructural) los lipidos intervienen en otras
cuantitativamente menos importantes pero de gran significado
funcional. Entre ellas hay que destacar las propiedades tensioactivas
de algunos lipidos complejos que forman parte del surfactante
pulmonar y la solubilizacion de sustancias ne polares en fluidos
biolégicos. Ademas estructuras lipidicas, como las hormonas
esteroideas y las prostaglandinas intervienen en el control de muchos

procesos metabdlicos.
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3.- ACIDOS GRASOS

3.1. ESTRUCTURA.

Los 4cidos grasos estan constituidos por una cadena
hidrocarbonada con un grupo terminal carboxilo. La mayoria de los
acidos grasos que existen en las grasas naturales tiemen un numero
par de atomos de carbono y son de cadena lineal saturada o
insaturada (con uno o mas dobles enlaces). Los acidos grasos se
esterifican con glicerol formando los acilglicéridos que, segin el
nimero de grupos OH esterificados, pueden ser monoacilglicéridos,

diacilglicéridos o triacilglicéridos.

3.2. ANABOLISMO.

Una parte de los 4acidos grasos utilizados por el hombre
procede de la dieta, pero la fuente mas importante de acidos grasos
es la sintesis endégena a partir de precursores de menor tamafio que

provienen de la degradacion de azicares y aminoacidos.

Estas conversiones adquieren especial importancia cuando se
ingieren dietas pobres en grasa o con alto contenido en carbohidratos
y proteinas. Como sustrato hidrocarbonado se puede utilizar tanto la
glucosa en el higado y en el tejido adiposo y como la fructosa en el
tejido adiposo. Respecto a los aminoacidos, casi todos pueden servir
como sustrato para la sintesis de acidos grasos en el higado y en el

tejido adiposo.

Se sintetiza en primer lugar el acido palmitico (con dieciseis
dtomos de carbono), obteniéndose los demas acidos grasos por
modificaciones del palmitico. El precursor principal de la sintesis de

acidos grasos es el Acetil Coenzima A (AcCoA), con 2 atomos de



Introduceidn 30

carbono. Para iniciar el proceso solo se necesita una molecula de
AcCoA gue, posteriormente, se va a convertir en los C15 y C16 del

palmitico.

Los restantes atomos de carbono van a ser aportados por el
malonilCoA (MaCoA), de 3 atomos de carbono. Este ultimo se
origina del AcCoA y HCO; en una reacciéon catalizada por la acetil
CoA carboxilasa en presencia de ATP y biotina. El paso de formacion

de MaCoA es un punto de control de la sintests de palmitico.

Ademas, para la sintesis del palmitico se necesita también la
presencia de NADPH como elemento reductor. La ecuacion global de

sintesis es la siguiente:

AcCoA + 7 MaCoA + 14 NADPH + 20H" ---—>

---->PALMITICO (C16) + 7 CO; + 14 NADP" + 8 CoASH + 6 H,0

Los principales reguladores de la sintesis de acidos grasos son
las hormonas que pueden modificar la actividad de la AcCoA
carboxilasa, modificando la proporciéon de la enzima en forma de

pelimero (forma més activa) o protomero (menos activa).

Tanto la AcCoA carboxilasa como la sintetasa de acidos grasos
se encuentran en el citoplasma y es ahi donde va a tener lugar la
sintesis del palmitico. Sin embargo, la formaciéon de AcCoA se
desarrolla preferentemente en la mitocondria. Como el AcCoA no
puede difundir facilmente a través de la membrana mitocondrial deben
existir algunas formas de transporte del AcCoA a través de esta

membrana.

No hay un sistema transportador especifico para el AcCoA,

pero existen dos lanzaderas que pueden llevar a cabo este transporte,
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que utilizan, respectivamente, Acetil-Carnitina y citrato. El
transporte via Acetil-Carnitina es cuantitativamente poco importante
y el sistema principal parece ser el transporte via citrato, que se

conoce también con el nombre de lanzadera piruvato/malato.

Este sistema de lanzadera sirve también para generar el
NADPH necesario para el proceso de sintesis de los acidos grasos.
Por cada AcCoA que sale al citosol se forma un NADPH + H'. Se
necesitan 8 moléculas de AcCoA para la sintesis de una molécula de
palmitico. De este modo, se generan 8 NADPH por esta via, Los

otros 6 restantes son suministrados por la via de las pentosas fosfato.

La sintesis del palmitico desde AcCoA y MaCoA implica una
serie ordenada de condensaciones y reducciones. Estas reacciones
tienen lugar sobre un complejo multienzimatico, denominado sintetasa
de acido graso. El complejo consta de siete actividades enzimaticas y

una unidad funcional denominada 4'fosfopanteina.

La 4'fosfopanteina es una cadena flexible de 14 atomos con un
grupo SH terminal que puede esterificarse con los radicales grasos y
que puede ser el responsable de llevar a cabo la transferencia de

intermediarios de un centro activo a otro.

A este grupo SH de la 4'fosfopanteina se une una molécula de
AcCoA en una reaccion catalizada por la actividad acetil-transferasa

del complejo (primera actividad enzimatica).

La malonil-transferasa, como segunda actividad enzimatica del
complejo, catalizara la condensacion de cada MaCoA entrante con el

grupo SH de la cisteina de la sintetasa del acido graso.

A continuacion, la 3 cetoacil sintetasa (tercera actividad
enziméitica) cataliza la condensacion entre el MaCoA y el AcCoA, la
descarboxilacion del malonil y la transferencia del acetil para dar

lugar al acetoacetil.
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El acetoacil formado es reducido por NADPH + H' para
originar hidroxiacetil en una reaccién catalizada por la 3-cetoacetil-

reductasa (cuarta actividad enzimatica).

El siguiente paso {quinto) es una deshidratacién catalizada por

la hidroxiacetil-deshidratasa para dar lugar al 2 trans-butenoil.

Se produce una nueva reduccidén, también a expensas del
NADPH catalizada por la enoil-reductasa (sexta actividad
enzimatica). Se forma butiril que es transferido de nuevo al grupo SH
de la cisteina dejando libre el de la 4'fosfopanteina para la

condensacion de una nueva molécula de MaCoA.

El ciclo se repite exactamente y siguen adicionandose
moléculas de MaCoA, siendo el producto final el palmitoil de 16
atomos de carbono, que es sustrato del séptimo enzima del complejo,

tioéster hidrolasa, que libera el palmitico.

Por sucesivas modificaciones del palmitico, mediante
reacciones de alargamiento (microsomal o mitocondrial) e
insaturacién (preferentemente microsomal), se obtienen los demas
acidos grasos. Tanto la desaturaciéon como la elongacion son
cuantitativamente mas importantes en el higado gque en los tejidos

extrahepaticos. Estos mecanismos son inhibidos por el ayuno.

El destino principal de los acidos grasos, una vez sintetizados
es su esterificacion con el glicerol para dar lugar a los acilglicéridos
(mono-, di- o triglicéridos), que es la forma principal de

almacenamiento de los lipidos para producir posteriormente energia.

La sintesis de acilglicéridos puede tener lugar en distintos
tejidos del organismo, pero es en el higado y en el tejido adiposo
donde se realiza este proceso en mayor cantidad. El tejido adiposo es
un tejido especializado para la sintesis, almacenamiento e hidroélisis

de triglicéridos, siendo el principal mecanismo humano para el
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almacenamiento de energia a largo plazo.

Los triglicéridos se almacenan en forma de gotitas liquidas en
el citoplasma. Este almacenamiento no es estatico, sino que tiene un
reciclaje con una vida media promedio de s6lo unos pocos dias. La
sintesis de triglicéridos en el higado se utiliza principalmente para la
sintesis de lipoproteinas hepaticas, pero también pueden servir para

otras funciones.

3. 3. CATABOLISMO.

La recuperacion de los acidos grasos almacenados para la
produccién de energia implica la hidrélisis de los triglicéridos. Esta
reaccion es llevada a cabo por lipasas que actuan secuencialmente
sobre triglicéridos, diglicéridos y monoglicéridos. De estas lipasas, la
de menor actividad, y por tanto la que podria regular la velocidad de

lipolisis es la triacilglicerol-lipasa.

3.3.1. DIGESTION Y ABSORCION:

En los paises occidentales, un individuo ingiere entre 100 y 150
gramos de triglicéridos por dia, que representan, en situaciones

normales, 1a fuente de lipidos mas importante.
* DIGESTION:

La digestion de los triglicéridos tiene lugar fundamentalmente
en el intestino delgado, por el efecto de las secreciones biliar y
pancreatica. Los componentes mas importantes de la bilis para la
digestion de las grasas son las sales biliares. Estas sustancias son
esteroides hidroxilados (esteroles), con cadenas laterales (glicina y

taurina) que presentan grupos acidos.

En el pH alcalino del intestino delgado (6.0-8.0) la mayor parte
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de estos grupos estan ionizados. Bajo esta forma actuan como
detergentes, especialmente en presencia de monoglicéridos que
proceden de la digestién de los triglicéridos, produciendo la emulsidon

de los mismos.

Este hecho facilita la hidrélisis enzimatica de los triglicéridos
ejercida por una triacilglicéride lipasa segregada por el pancreas
(lipasa pancreatica). Esta enzima hidroliza los enlaces éster en
posiciones 1 y 3 del triglicérido para originar un 2 monoglicérido y

acidos grasos.

La emulsién facilita la hidrolisis porque aumenta enormemente
la superficie de la interfase lipido-agua, sobre la cual actla la lipasa
pancreatica. "In vitro” la lipasa pancreatica es inhibida por las sales
biliares, presentes en el tubo digestivo durante la digestién de
triglicéridos. "In vivo" esta inhibicion no se produce por la presencia

de una proteina, denominada colipasa, segregada por el pancreas.

La lipasa pancreatica es la enzima cuantitativamente mas
importante en cuanto a la hidrolisis de los triglicéridos, aunque
también se encuentra una lipasa gdstrica y una lipasa lingual. La
lipasa gastrica puede ser especialmente importante en la hidrolisis de
los triglicéridos que contengan acidos grasos de cadenas corta y

media.
* ABSORCION:

Los productos de la digestion de los triglicéridos
(monoglicéridos y acidos grasos de cadena larga, principalmente)
tienen que interactuar de manera estable con el agua para que pueda
realizarse su captacidn por el epitelio. Esta estabilizacion se consigue
por la accidon de las sales biliares, que se encuentran a
concentraciones muy superiores a su concentracion micelar critica de

2.5 mM vy, por tanto, forman micelas.
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Estas micelas de sales biliares incorporan monoglicéridos,
lisofosfogliceroles y acidos grasos de cadena larga, formando micelas
compuestas. Los triglicéridos y diglicéridos son muy poco solubles en

las micelas de sales biliares y forman una capa oleosa aparte.

No se conoce exactamente coémo contribuye la formacion de
micelas compuestas a la  absorcion de monoglicéridos,
lisofosfogliceroles y 4cidos grasos de cadena larga, aunque se supone
que, probablemente, transporten las moléculas lipidicas no polares a
través del contenido acuoso de la luz intestinal hasta la superficie de
las células epiteliales. En el interior celular las micelas se disocian,
produciendo altas concentraciones locales de monoglicéridos,
lisofosfoglicéridos y 4cidos grasos de cadena larga, que seran
absorbidos, mientras que quedan en la luz intestinal las sales biliares

para ser absorbidas en el ileon terminal, volviendo al higado.

Este proceso se realiza a través del sistema de cotransporte sal
biliar-sodioc denominado circulacién enterohepatica permitiendo
recuperar la escasa cantidad de sales biliares disponibles para este

proceso (3-4 gr).

La absorcién de monoglicéridos, acidos grasos de cadena larga
y lisofosfogliceroles es un mecanismo pasivo que no consume energia
ya que el Gnico mecanismo implicado en el paso a la célula absortiva

es el gradiente de concentracion.

3.3.2. METABOLISMO INTRACELULAR;

En el interior de la célula epitelial, los acidos grasos y los
monoglicéridos se reesterifican para formar triglicéridos. Como en
todas las reacciones enzimaticas en las que intervienen acidos grasos
de cadena larga, éstos forman previamente con el coenzima A los

acil-CoA mediante una reaccion catalizada por la acil-CoA sintetasa.
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Esta acil-CoA sintetasa es especifica para los acidos grasos de mas de

doce atomos de carbono.

Los acidos grasos de cadena mas corta representan una
pequefia proporcion en la dieta ingerida normal. Estos acidos grasos
no se transforman en sus correspondientes acil-CoA en las células
epiteliales porque este tejido carece de la acil-CoA sintetasa
especifica de cadena media; por el contrario, entran en la vena porta

y son transportados hasta el higado para su posterior metabolismo.

En las células absorbentes se han identificado dos vias de
sintesis de triglicéridos. La mas importante desde el punto de vista
cuantitativo es la via del "monoacilglicerol", en la que un
monoglicérido se condensa con dos moléculas de acil-CoA para

originar un triglicérido.

Esta via, restringida al tejido epitelial, se asocia al reticulo
endopldasmico liso y a través de ella se realiza aproximadamente el
85% de la sintesis intestinal de triglicérido. El resto se sintetiza a
partir del glicerol 3 fosfato y acil-CoA en el reticulo endoplasmico

rugoso.

En las células intestinales epiteliales, los triglicéridos,
fosfolipidos, colesterol y los ésteres de colesterol se combinan con
las proteinas especificas denominadas apolipoproteinas, formando

quilomicrones esféricos, que tienen un tamafio aproximado de 1 pm.

Los quilomicrones son liberados al sistema linfatico mediante
exocitosis, y desde los quiliferos, alcanzan el conducto toracico

llegando a la vena subclavia izquierda y la circulacidn general.

3.3.3 ALMACENAMIENTO:

Los triglicéridos de los quilomicrones no son captados
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directamente por ningun tejido. Deben ser hidrolizados fuera de la
célula a acidos grasos y glicerol. Esta hidrélists es llevada a cabo por
la lipoprotein-lipasa, que en los tejidos extrahepaticos se encuentra
en la cara externa de las células del endotelio capilar y en el higado

en la cara externa de los hepatocitos.

I.a lipoprotein-lipasa requiere para su accion de dos cofactores:
la heparina como activador enzimdatico y la Apoproteina C2 como

enlace entre el quilomicréon y la lipoprotein-lipasa.

De esta forma vuelven a ser hidrolizados los triglicéridos en
dcidos grasos que atraviesan la membrana celular y el glicerol
restante es transportado por la sangre a higado y rifién para su

posterior metabolismo.

334 MOVILIZACION:

En casi todas las situaciones en las que hay que movilizar los
triglicéridos es necesaria la hidrolisis de los mismos. Esta hidrolisis
se lleva a cabo mediante una triacilglicérido-lipasa hormonosensible

de baja actividad (paso limitante).

La actividad de esta triacilglicérido-lipasa se estimula por
catecolaminas y por la hormona de crecimiento y se inhibe por la
insulina. Por su accidén los triglicéridos son hidrolizados a glicerol y
acidos grasos. Estos acidos grasos cuando alcanzan el torrente
sanguineo se unen a la sercalbumina que actua como transportador
hacia los diferentes tejidos para su oxidacién o para su
almacenamiento. El glicerol es convertido en el higado en

dihidroxiacetona fosfato que se incorpora a la via glucolitica.

Los acidos grasos que alcanzan los tejidos son captados por
difusidn pasiva debida a gradiente de concentracion por las células

para ser utilizados como fuente de energia. Este proceso ocurre
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fundamentalmente en la mitocondria. Esta ligado a la produccion de
energia desde los hidratos de carbono, de modo que los
intermediarios ricos en energia producidos desde los acidos grasos,
son los mismos que se obtienen de los azucares {(nucledtidos de

adenina reducidos).

El estado final del proceso oxidativo es exactamente el mismo
que para los hidratos de carbono, o sea, AcCoA. El AcCoA se
oxidara posteriormente a CO; y agua en el ciclo de los acidos
tricarboxilicos (ciclo de Krebs) vy a la produccién de ATP en la

mitocondria.

La utilizaciéon de los acidos grasos por los distintos tejidos no
es la misma. Hay tejidos, como el sistema nervioso, que oxidan poco
y otros que lo hacen en muy frecuentemente como el musculo

esquelético y cardiaco.

3.3.5. OXIDACION:

El sistema por el que los acidos grasos de cadena larga son
preferentemente oxidados en la mitocondria es un proceso que se
conoce como P-aoxidacidén. Previamente a la oxidacion propiamente
dicha ocurren dos procesos. En primer lugar la activacién y a
continuacién el proceso de entrada de acidos grasos ya activados a la

mitocondria.

a) Activacion de acidos grasos: Es la conversién de un acido
graso en un tioéster del coenzima A. Estas reacciones estan

catalizadas por las acil-CoA sintetasas.

Existen varios tipos de acil-CoA sintetasa que se diferencian
por la longitud de los acidos grasos y por la distribucion intracelular.

Asi, por ejemplo, existe la Acetil CoA sintetasa que activa el acetato
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y varios otros acidos carboxilicos de bajo peso molecular. Por otro
lado, esta la acil-CoA sintetasas de cadena media que activa acidos
grasos de entre cuatro y once atomos de carbono y la de cadena larga

para acidos grasos entre doce y veinte 4&tomos de carbono.

El proceso de activacion ocurre en el reticulo endoplasmico o

en la superficie externa de la membrana mitocondrial.

b) Entrada de acidos grasos en la mitocondria: Se realiza
mediante un sistema lanzadera que utiliza carnitina como
transportador de los grupos acilo a través de la membrana. Requiere
la formacion de un éster entre el 4cido graso y la carnitina mediante
una reaccion reversible catalizada por las carnitin-acil-transferasas,

que originan acil-carnitina.

Estas enzimas se encuentran a ambos lados de la membrana
mitocondrial interna. Tienen propiedades distintas. La "externa" se
denomina carnitin-acil-transferasa I y la "interna" -carnitin-acil-
transferasa II. La primera produce acil-carnitina, a partir de acil-
CoA, que es transportada a través de la membrana interna para que

después la transferasa IT genere de nuevo acil-CoA y carnitina libre.

Esta carnitina libre es transportada al exterior de la
mitocondria por el mismo transportador que introduce acil-carnitina.
De hecho, la entrada de acil-carnitina es un proceso vinculado

obligatoriamente a [a salida de carnitina.

c¢) B-oxidacion: Consiste en la eliminaciéon progresiva de
unidades de dos atomos de carbono a partir del extremo carboxilico
del acil-CoA. Este proceso tiene lugar en el interior de la mitocondria
y se conoce como B-oxidacion porque previamente a la rotura de la
molécula del acil-CoA entre los 4tomos de carbono 2 y 3, se produce

la oxidacién del atomo de carbono B (C 3).

La oxidacion completa de un acil-CoA saturado y con un
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namero par de dtomos de carbono requiere la participacion de cuatro
enzimas que actuan de forma secuencial y repetida. Estas enzimas

son:
- Acil-CoA-deshidrogenasa (dependiente de FAD").
- Enoil-CoA-hidratasa.
- 3- hidroxiacil-CoA-deshidrogenasa (dependiente de NAD"),
- Acetil-CoA-acil-transferasa.

Los acidos grasos insaturados siguen las mismas rutas
generales que los saturados, pero es necesaria la activacion de otras
dos enzimas. Una epimerasa que catalice la conversiéon del D-OH
derivado, resultante de la hidratacion de un doble enlace cis, en L-OH
derivado y por otro lado la enzima D3 cis D2 transisomerasa que
convierte el enlace cis entre los carbonos 3 y 4 en un enlace trans

entre los carbonos 2 y 3.

El proceso de transporte en la membrana mitocondrial es la
etapa determinante de la velocidad de la oxidacion del acido graso.
Una vez que el acido graso ha penetrado en la mitocondria va a
experimentar la oxidacion para producier AcCoA. Pero cuando la
velocidad de la B-oxidaciéon excede a la del ciclo de Krebs, la
concentracién de AcCoA en la mitocondria aumenta y esto hace que

disminuya la actividad de la carnitin-acil-transferasa II.

Por otro lado, la carnitin-acil-transferasa 1 es inhibida por
MaCoA, lo que parece indicar que los altos niveles de MaCoA
presentes durante la biosintesis de acidos grasos inhiben la  B-
oxidacion. Este control permite una regulacion conjunta de las vias

de sintesis y de utilizacidn.
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4.- METABOLISMO DE 1.AS EMULSIONES GRASAS

La estructura fisica y el tamafio de las particulas de las
emulsiones lipidicas administradas por via parenteral son comparables
a las de los quilomicrones endogenos. Constan de una particula grasa
conocida como liposoma, formada por una parte hidréfoba interna y
una parte hidréfila externa. l.a primera es un triglicérido y la ultima
un fosfolipido. No estan cubiertas por apoproteinas, no tienen ésteres
de colesterol y contienen ocasionalmente pequefias cantidades de
colesterol libre. La composiciéon de las emulsiones basadas
unicamente en lipidos de cadena larga (LCT) es muy rica en los

;o . - . . - 3;
acidos grasos esenciales linoleico y linolénico®* *.

Los triglicéridos contenidos tanto en los quilomicrones como
los administrados en forma de emulsién grasa son hidrolizados por la
enzima lipoproteinlipasa (LPL) que desarrolla su actividad a nivel del
endotelio capilar®. En funcién de que los triglicéridos contenidos en
las emulsiones grasas administradas en nutricién parenteral sean de
cadena larga (LCT) o mezcla de cadena media y larga (MCT/LCT) el

metabolismo de ambos sustratos variara ostensiblemente®™ *.

A continuacién se especifican las caracteristicas bioquimicas y

oxidativas de las emulsiones lipidicas.
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LCT MCT
Contenido de AG esenciales Alto Bajo
Peso Molecular (daltons) 885 634
Unién a Albumina Alta Baja
Transporte intramitocondrial Carnitina Carnitina

dependiente independiente

Captacion hepatica Alta Baja
Oxidacion 20 % 80 %
Aclaramiento Sanguineo Lento Rapido

l.as caracteristicas metabodlicas de las emulsiones lipidicas se

representan en la siguiente tabla:

LCT MCT
Metabolismo Hepatico Extrahepatico
Depdsitos Grasos Frecuentes Escasos
Cetogénesis Baja Alta
Valor Energético (kcal/g) 9.2 8.3
Efecto termogénico Bajo Alto
Balance nitrogenado Bajo Alto
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Las emulsiones lipidicas no solo se diferencian por el tipo de
triglicérido que contienen. Ademés, la concentracion en la que éstos
se encuentran puede ser variable influyendo este factor en el
aclaramiento metabdlico. Asi, las emulsiones al 20%, tienen
particulas de mayor tamafio pero se aclaran mejor que las emulsiones

al 10% por la velocidad de hidrolisis de las enzimas lipoliticas®” **,

Carpentier’® y Herrman® demuestran que es preferible la
utilizacion de emulsiones al 20 % que al 10 %. Las emulsiones al 20%
contienen una menor relacion fosfolipidos/triglicéridos y producen
menos lipoproteina X. Ambas se han relacionado con los efectos
secundarios de las emulsiones de LCT a nivel hepatocitario y del

Sistema Reticuloendotelial.

4.1. EMULSIONES DE LiPIDOS DE CADENA LARGA.

Todos los acidos grasos que componen estas emulsiones tienen
14 o mas atomos de carbono, conteniendo ademéas fosforo en la
fraccion fosfolipidica. El 60% de sus acidos grasos son esenciales
(52% linoleico, 8% linolénico), con lo que se cubren las necesidades
organicas evitando el riesgo carencial en regimenes de nutricidon

parenteral de larga duracién.

Las partidulas de LCT tienen un peso molecular de 885 daltons.
Su tamafio y composicion es parecido al de los quilomicrones de la
sangre, pero con mayor contenido de fosfolipidos. No contienen
ésteres de colesterol y s6lo una pequefia cantidad de colesterol libre y

esteroles vegetales®®.

Las particulas grasas precisan de la albamina plasmatica para
ser transportadas a través del torrente sanguineo. Al llegar al higado,
los triglicéridos que componen estas emulsiones son hidrolizados por

la LPL de los hepatocitos, debiendo incorporar previamente
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apolipoproteina CII a su estructura, a modo de cofactor, para poder
ser hidrolizados. Los productos de esta hidrolisis son acidos grasos
de cadena larga y glicerol. Los acidos grasos formados pueden

atravesar la membrana celular.

Dentro de las células, la via preferencial de los acidos grasos
de cadena larga es la resintesis a LCT fundamentalmente en el
hepatocito. El 80 % se reesterifica a LCT, formando depositos en
higado vy en el tejido adiposo, mientras que solo el 20 % es oxidado.
El transporte al interior de las mitocondrias para su oxidacién

. \ - " 40
requiere un transporte activo dependiente de carnitina™ .

Se considera que s6lo una pequeiia parte de los LCT infundidos
parenteralmente son catabolizados y el resto reesterificados, aunque
el grado de reesterificacion puede variar dependiendo de la situacion
metabolica del paciente y de otras variables fisioldgicas* De
cualquier manera, parece improbable que en las situaciones muy
catabolicas s6lo el 20 % de los LCT infundidos sean oxidados
directamente. De igual modo, también parece improbable que exista
una reesterificacion preferencial de los LCT si la ingesta energética
total es menor que el gasto energético y coexiste una elevada
hidrolisis.

Los LCT son captados por el higado en una proporcion mucho
mayor que los MCT. La sintesis de VLDL se produce de forma
preferencial a partir de LCT. Por tanto, las emulsiones con LCT
tienen mayor riesgo de ocasionar esteatosis que las de MCT* # # 4

1% % encuentran mayores efectos lesivos

Sin embargo, algunos autores
sobre el parénquima hepatico con emulsiones MCT, cuando analizan

los parametros de esteatosis y los que indican citolisis.

El porcentaje de eliminacion de estas particulas grasas es

practicamente idéntico al de los quilomicrones naturales, siguiendo
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ambos el mismo camino metabolico para su degradacion. Su
capacidad de eliminacion ha sido estimada aproximadamente en unos
4g/kg/dia, confirmandose en algunos estudios un incremento en el
aclaramiento en los pacientes con traumatismos severos. En pacientes
operados, este valor se incrementa a unos 6 gr/Kg/dia a las 36 horas
del postoperatorio. Los pacientes criticos eliminan este tipo de

emulsiones en el mismo tiempo que un individuo sano.

Otros estudios® no han encontrado diferencias significativas en
la tolerancia al aporte lipidico en los pacientes sépticos al variar el
tipo de emulsion, excepto en los pacientes con fracaso multiorganico
en los que la emulsion con sélo LCT induce un aumento significativo

de los triglicéridos.

4.2. EMULSIONES DE LiPIDOS DE CADENA MEDIA.

Los MCT no forman parte de la dieta habitual del humano. Son
grasas neutras formadas por una molécula de glicerol esterificada con
acidos grasos de cadena media (6-12 atomos de carbono). Son
liquidos a temperatura ambiente y, por su bajo peso molecular,

relativamente solubles en agua.

Cuando se administran por via digestiva como componentes de
la nutricidon enteral su hidrdlisis comienza a detectarse en el
estomago. Se ha demostrado la existencia de una lipasa gastrica, con
actividad lipolitica sobre los MCT, que podria explicar el hecho de
que los MCT sean absorbidos en pacientes con insuficiencia
pancreatica. Cuando la funcion pancreatica estd conservada, la lipasa
pancreatica hidroliza MCT originidndose fundamentalmente 4cidos
grasos de cadena media y, en menor cantidad, monoglicéridos de

cadena media™

Los productos de esta hidrolisis son rapidamente absorbidos
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por los enterocitos, a una velocidad mucho mayor que la de los LCT.
En ¢l enterocito no son reesterificados, sino que atraviesan la célula y
pasan al sistema capilar de la vena porta sin ser incluidos en los

quilomicrones.

Cuando los MCT se infunden en el torrente sanguineo como
componentes de la nutricion parenteral se metabolizan de forma
analoga a las emulsiones de L.LCT y a los quilomicrones naturales Las
particulas que componen las emulsiones MCT tienen un tamaiio
promedio de 3 a 4 um, y su composicion es parecida a la de los
quilomicrones naturales, con un nicleo de trglicérido rodeado por

fosfolipidos.

La emulsion MCT tienen menor peso molecular (634 daltons)
que las LCT (885 daltons). Esta diferencia explica que las emulsiones
MCT/LCT tengan una mayor velocidad de infusion molar y que
aporten aproximadamente 1.4 veces mas moléculas de triglicérido que
las LCT®.

Pocos minutos después de que las particulas de la emulsion se
encuentren en la sangre, se unen a apolipoproteinas de las clases A, C
y E. Estos complejos, a diferencia de las emulsiones LCT, no tienen
que unirse a la albimina plasméitica para ser tramsportados por el
torrente sanguineo. Este comportamiento se debe a la corta longitud
de la cadena hidrocarbonada que determina una mayor
hidrosolubilidad ya que la afinidad para dicha unidén disminuye de
manera directamente proporcional a la longitud de la cadena del édcido

graso,

Las particulas de la emulsién son hidrolizadas por la
lipoprotein-lipasa (LPL), que se encuentra en el endotelio capilar
dando lugar a la formacion de acidos grasos de cadena media y de

glicerol. Los acidos grasos de cadena media entran en la célula y,
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dentro de ésta, a la matriz mitocondrial, por un mecanismo de
transporte independiente de la carnitina, donde tiene lugar su
oxidacién™.

Se ha demostrado que cuando los MCT se administran por via
parenteral se oxidan de forma prioritaria en tejidos extrahepaticos. A
este nivel, es relevante el papel de los MCT en la formaciton de
cuerpos cetonicos. Los MCT no se van a acumular en el tejido
adiposo para formar parte de las reservas energéticas, sino que de

forma inmediata se utilizan como substrato calérico’.

Una pequefia cantidad de los acidos grasos de cadena media
llega al higado a través del torrente sanguineo donde son retenidos.
Su metabolizacion hepética viene condicionada por el hecho de que la
Acil-CoA sintetasa (tiocinasa) de los acidos grasos de cadena media
(Octanoil CoA sintetasa) se localiza en la mitocondria. Por tanto
estos 4acidos grasos de cadena media no se metabolizan en el
citoplasma, sino que atraviesan la membrana mitocondrial mediante
un sistema de transporte independiente de carnitina. De este modo, la
oxidaciéon mitocondrial de los acidos grasos de cadena media es mas
rapida y efectiva que la de los acidos grasos de cadena larga, siendo
por tanto una buena alternativa como fuente energética en pacientes

. ;e 52, 53
con mayores requerimientos caloricos (postoperados, quemados)™

54, 55

No obstante, algunos autores’™ “'sefialan que la oxidacién de
acidos grasos de cadena media, tanto en el higado como a nivel
extrahepatico, no es tan independiente de carnitina como otros
autores han afirmado ya que la carnitina seria esencial para extraer
los grupos acilo y acetilo de la mitocondria y restaurar el nivel

intramitocondrial de Acetil-CoA.

El 80 % de los MCT infundidos son catabolizados y no



Introduccion 48

reesterificados. Ademas, los MCT se oxidan mas rapidamente que los
LCT (80 % vs 20 % en 24 horas) aunque el valor energético de los
MCT es inferior (8.3 Kcal/g) al de los LCT (9.2 Kcal/g)*® *®* En la
matriz mitocondrial los AG de cadena media son activados por medio

de una sintetasa formando AcCoA que puede seguir tres rutas™

1.- Obtencion de energia en el ciclo de Krebs*'.

2.- Formacién de cuerpos cetdnicos B-hidroxibutirato y

acetoacetato'’ ** ®1.

3.- Elongacion de AG de més de 12 atomos de carbono.

La oxidacion de estos acidos grasos produce grandes
cantidades de AcCoA que satura su el ciclo de Krebs. Este exceso
deriva a la produccion de cuerpos cetdnicos, con el riesgo de
cetoacidosis®® ® sobre todo en pacientes previamente desnutridos.
Otra pequefia fraccion del AcCoA producido se destina a elongar

acidos grasos enddgenos en el interior de la mitocondria.

Cuando se estudia el efecto termogénico de los MCT en
comparaciéon con los LCT, se observa que los primeros son mas
termogénicos. Debemos diferenciar el concepto de termogénesis del
de hipertermia y del de fiebre. Se define como hipertermia el aumento
de temperatura debido a fallo de los mecanismos disparadores de
calor. La fiebre representa una constelaciéon clinica de aumento de
temperatura asociada a otros fenomenos inflamatorios. El aumento de
termogénesis inducido por los MCT no se acompafia de aumento de
temperatura corporal, lo que descarta la hipertermia y la

ﬁebre64,65,66,67

En cuanto al catabolismo proteico, las emulsiones lipidicas que
contienen MCT mejoran el balance nitrogenado y disminuyen la
pérdida de nitrégeno, si se comparan con regimenes que soélo

contienen lipidos en forma de LCT. Este efecto ha sido demostrado
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tanto en voluntarios sanos como en pacientes en el periodo

- £9, 70, 71, 72
postoperatorio'!' ® * 7 7L 72

El empleo de emulsiones que contiene MCT en pacientes
sépticos, caracterizadas por su rapida tmetabolizacién, con una alta
proporcion de aminoacidos ramificados, ha mostrado una mejoria de
los parametros de anabolismo y catabolismo proteico con un ascenso
de la prealbimina y de la proteina ligada al retinot® ™ ™ 7 76 77
Ademas, se ha observado que en estos cuadros sépticos o con un
tratamiento superior a dos semanas con NPT se produce una
disminucion de los niveles de carnitina, que favoreceria la utilizacidn

de los MCT como substrato energético preferencial'® .

4,3. EMULSIONES DE LiPIDOS ESTRUCTURADOS.

La experiencia conseguida a lo largo de décadas con
emulsiones lipidicas parenterales de primera generacién (LCT) ha
abierto un campo para las emulsiones lipidicas de segunda generacion
(MCT/LCT) y para las potenciales futuras emulsiones de lipidos

estructurados por transesterificacion.

Las emulsiones lipidicas de segunda generacion (MCT/LCT)
pueden ser mezclas puramente “fisicas” de una emulsién de MCT con
otra de LCT o mezclas de aceites MCT y LCT al 50% que después
sufren un proceso de emulsion. En este proceso se mezclan fracciones
de MCT y LCT en proporciones especificas que admitan la hidrélisis
de sus acidos grasos seguida de una transesterificaciéon aleatoria
dentro de la molécula de triglicérido formada. La molécula individual
de triglicérido de la emulsiéon resultante puede contener tanto dos
MCT y un LCT como dos LCT y un MCT. En base a la relacién molar
de los MCT y LCT con los acidos grasos altamente insaturados, se

pueden obtener lipidos estructurados de combinaciones sencillas™ ™
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80, 81

Ei metabolismo de los lipidos estructurados tienen una
velocidad de hidrélisis homogénea e intermedia entre los LCT y los
MCT. La lipoproteinlipasa actiia mas rapidamente que la de los LCT
pero mas lentamente que la de los MCT, evitandose el acimulo de
cuerpos cetonicos por exceso de AcCoA al saturarse el ciclo de

Krebs® - %

Recientemente, con la introduccién de aceites de pescado se
puede aportar acidos grasos de la serie @-3 que se pueden estructurar
con los lipidos convencionales MCT y/o LCT. Los lipidos de la serie
-3 tienen la capacidad de reducir la severidad de algunas respuestas

inmunes, a través de la modulacién de la sintesis de eicosanoides'® ®

86, 87, 88, &9
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S5.- EL SISTEMA INMUNE

En 1992, Solans'' definié el sistema inmune como aquel
constituido por una serie de moléculas, células, tejidos y organos en
equilibrio dinamico que, mediante un conjunto de reacciones
especificas e inespecificas, se encarga de mantener la integridad del
organismo neutralizando, eliminando o metabolizando materiales

propios y extrafios que ponen en peligro su existencia.

El sistema inmunologico defiende al organismo contra
gérmenes patdgenos, tumores y parasitos mediante unos complejos
mecanismos de accién que incluyen factores celulares (macréfagos,
linfocitos B, linfocitos T, etc.) y humorales (inmunoglobulinas,
factores del complemento, etc.). Todos estos componentes se activan
segun una secuencia ordenada después de una infeccidon y se

mantienen interrelacionados a través de unas sustancias mediadoras®?.

Para valorar el estado inmunitario se han utilizado diferentes
test funcionales in vivo e in vitro y también se han cuantificado
algunos componentes del sistema inmune'®. Entre los primeros se
incluyen los test cutaneos de hipersensibilidad retardada, test de
transformacidn blastica, cultivo mixto de linfocitos, test de migracion
linfocitaria, test funcionales de macrofagos, neutrofilos, etc. Los
componentes del sistema inmune mas cuantificados son las distintas
subpoblaciones  linfocitarias, inmunoglobulinas, factores del

complemento y citoquinas.

Las citoquinas son mediadores polipeptidicos endo6genos
derivados de células inmunitarias que forman parte de la respuesta del
organismo a condiciones de estrés. Actian a concentraciones muy

bajas regulando las funciones biolégicas de otras células y 6rganos.

Pueden ser responsables de los efectos beneficiosos pero
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también de las secuelas perjudiciales de la activacién del sistema
inmunologico. Son esenciales para el proceso de recuperacion pero
letales a dosis altas. Sus niveles en el suero se han sugerido como
posibles marcadores de la respuesta inflamatoria sistémica e incluso

por tener un valor pronostico™,

Las citoquinas estimulan la funcién antimicrobiana, la
cicatrizacion de las heridas, la mieloestimulacion y la movilizacion de
depésitos de combustible. Sin embargo, por otra parte, las citoquinas
pueden desencadenar un estado de caquexia crénica o shock séptico
agudo, que provoca daflos tisulares irreversibles, fallo multiorganico

y, finalmente, la muerte del paciente.

Las citoquinas mas conocidas en la activacion del eje
hipotdlamo-hipéfisis-adrenal son la interleuquina -1 (IL-1) y el factor

de necrosis tumoral (TNF).

El' TNF es una citoquina producida por los linfocitos vy
macrofagos con varias funciones inmunolégicas. Se considera un
agente antineoplasico endégeno y un pirogeno enddégeno en relacidon
con la IL-1. El TNF y la IL-! aumentan significativamente en

respuesta a agresiones e infecciones’ *%.

El TNF incrementa la degradacion proteica en el musculo
esquelético, al mismo tiempo que estimula la produccién de proteinas
en el higado durante al fase aguda. También es capaz de inducir
cambios en el metabolismo lipidico aumentando la pérdida de
triglicéridos de los adipocitos y la lipolisis celular. Estos fenémenos
pueden explicar la hipertrigliceridemia y la pérdida de masa corporal

que se asocia a la caquexia y a las afecciones cronicas.

La IL-1 estimula la produccion de células T y promueve la
mielopoyesis.  Ademas puede inducir anorexia y fiebre,

comportandose como un pirégeno enddgeno.
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Un correcto funcionamiento del sistema inmune sélo tiene lugar
en un estado de equilibrio dinamico en el que exista un aporte
energético y de sustratos estructurales adecuado. Asi, una de las
principales causas de inmunosupresion en nuestros dias es la
malnutricién que provoca alteraciones en la inmunidad celular y
humoral. Otros factores que también pueden afectar al sistema
inmune son la edad, la enfermedad neoplasica y la cirugia. En este
altimo apartado, hay que sefalar otras variables que también pueden
alterar la respuesta inmunoidégica del paciente operado como el

tratamiento prolongado con NPT y las infecciones postquirurgicas.

1.- Desnutricion:

La alteracion por defecto de la funcién inmunitaria por
una desnutricion caldrico-proteica y deficiencias de elementos
esenciales, elementos traza y vitaminas ha sido ampliamente
demostrada en numerosos estudios clinicos y experimentales.
Se han demostrado alteraciones en la quimiotaxis y fagocitosis,
linfopenia y en la distribucion de poblaciones linfocitarias, asi
como disminucion en la sintesis de inmunoglobulinas,
interfeuquina-1 y fibronectina en pacientes malnutridos.
Ademis existe una correlacidon entre malnutricion y la
incidencia de infecciones. Todas estas complicaciones aumentan
cuando se asocian otros factores inmunodepresores como el

cancer, transfusiones sanguineas y quimioterapia”™ ** .

2.- Edad:

El envejecimiento produce una linfopenia absoluta que
afecta al cociente CD4/CD8 (cooperador/supresor). Resultados

parecidos han sido encontrados por otros autores en pacientes
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neoplasicos. No obstante, cabe suponer que es la edad per se y
no la edad del paciente neoplasico la que puede estar en ¢l
origen de estos hallazgos. En este sentido, Cainzos y cols.”
comunicaron una disminucién significativa en mayores de 70
aflos en la respuesta a los test de hipersensibilidad retardada en
un estudio multicéntrico en individuos sanos. Enfermedades

neoplasicas:

3.- Enfermedades Neoplasicas:

El estado inmunitario de los pacientes portadores de
neoplasias continta siendo un campo poco conocido. No
obstante, se sabe que los pacientes con cancer presentan una
disfunciéon inmunolégica®’. La inmunidad celutar juega un
importante papel en la defensa antitumoral. Las células
neoplasicas pueden ejercer mecanismos de inmunosupresion

escapando al control del sistema inmune del individuo.

Otros autores’ consideran que los pacientes portadores
de neoplasias y con deficiencias nutricionales tienen una
depresion de la funcion de los linfocitos mayor que en los
pacientes sin cancer, incluido un descenso en la actividad de las

células NK*,

4.- Cirugia:

En la actualidad, se considera que tanto la cirugia como
la anestesia provocan un estado de inmunodepresion que puede
durar dias o semanas. El acto quirirgico conlleva una
linfopenia absoluta y una respuesta disminuida de los linfocitos

a la estimulacién con mitogenos™.
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Toft y col'® han demostrado experimentalmente que la
linfopenia se produce por redistribucion celular debido al paso
de los linfocitos de la sangre a otros Organos,
fundamentalmente ganglios linfaticos. Estas variaciones afectan
sobre todo a los linfocitos T cooperadores y supresores y a las

células NK, sin influir en el nimero absoluto de linfocitos B

Rodriguez® encuentra que en el postoperatorio se
produce una disminucién significativa en el numero de
linfocitos tanto en el valor absoluto como en las diferentes
subpoblaciones CD4, CD8 y células NK. De estos hallazgos,
destaca la disminucién de células NK por el papel que podrian
jugar en la defensa antitumoral en este tipo de pacientes con
patologia maligna®®. Ademas esta reduccidén tiene mayor
repercusion cuando consideramos que la actividad de dichas

células estd disminuida tras quemaduras o traumatismos graves.

Resultados similares han sido encontrados por otros
autores en cirugia abdominal por procesos no neoplasicos en el
postoperatorio inmediato. Tras la cirugia todos los autores
sefialan  una recuperacion practicamente completa en las

diferentes subpoblaciones al décimo dia postoperatorio.

El tratamiento con NPT provoca una discreta linfopenia
absoluta que afecta por igual a todas las subpoblaciones
estudiadas. Estos no han encontrado diferencias en cuanto al
efecto de la subpoblaciones linfocitarias al comparar tres
regimenes diferentes de NPT: sin lipidos, con LCT y con
MCT/LCT?.

Gogos'”, sin embargo, encontré como tnico hallazgo
estudiando una muestra que incluian tanto pacientes neoplasico

como no neoplasicos, una disminucién significativa en el
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cociente cooperador/supresor a los 10 dias en el grupo que

recibié LCT, respecto al grupo gue recibié MCT/LCT.

Las infecciones postquirurgicas estimulan la produccion
de una variedad de mediadores endogenos como respuesta del
huesped a la agresién. Dentro de esta respuesta al estrés, la
activacion del eje hipotalomo-hipofisis-adrenal y la secrecidon
de glucocorticoides, parece ser de extrema importancia. En la
interaccion entre el sistema inmune y el neuroendocrino, juegan

un pape! importante las citoquinas”.

5.1. FFECTO DE LOS LiPIDOS SOBRE EL SISTEMA INMUNE.

L.a nutricion parenteral mejora la situacién inmunolégica y el

pronostico del paciente desnutrido con independencia del tipo de -

103, 104, 105

mezclas lipidicas administradas Este debe ser un objetivo

prioritario al tratarse de una poblacion en la que las deficiencias
inmunes derivadas bien de la enfermedad de base, de Ia propia
desnutricion o de la terapia utilizada son casi constantes y se reflejan

en una elevada incidencia de complicaciones sépticas” ** %

Se ha demostrado que el soporte nutricional perioperatorio
mediante NPT es efectivo sobre la reduccion de morbilidad y

mortalidad operatoria, especialmente en el paciente quirurgico de alto

riesgo con un estado nutricional preoperatorio carencial o anormal'®”

108, 109

No se han descrito efectos adversos de la NPT en el curso de

111

infecciones severas"'® Tampoco existe evidencia clinica que

demuestre un efecto negativo derivado de los lipidos cuando se

L . 1 15
administran a las dosis recomendadas'!® % 14 115

Los lipidos son necesarios para el sistema inmune por el aporte

de energia, vitaminas liposolubles vy acidos grasos esenciales®” **. Los
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lipidos influyen ademdas en los mecanismos de respuesta inflamatoria,
en la producciéon de citoquinas y en la sintesis de la membranas

celulares.

Los 4cidos grasos esenciales intervienen significativamente en
el mantenimiento del sistema inmune y son necesarios para la sintesis

16 Estos derivados eicosanoides tienen

de eicosanoides®™
importantes funciones inmunomoduladoras y reguladoras de la
inflamaciéon y acthan fundamentalmente a nivel local. Se encuentran
entre las sustancias con mayor potencia biolégica conocida y tienen
una corta vida media. Cuando su presencia es excesiva en casos de
trauma, estrés, etc., pueden producir una inmunosupresién. Su
deficiencia deprime la capacidad proliferativa de linfocitos y las

funciones de los macrofagos'’.

Los principales acidos grasos esenciales son el acido linoleico
(familia ©-6), el acido linolénico (familia w-3} y el 4cido

araquidonico. Este Gltimo deriva del acido linoleico.

A) ACIDO LINOLEICO:

El acido linoleico es precursor de los eicosanoides de la serie 2
(dienoicas) a partir de la accion de la ciclooxigenasa y lipooxigenasa
sobre el acido araquidénico. Es un sustrato fundamental para la
sintesis de prostraglandinas E; y F; (PGE,, PGF,), leucotrienos y del

factor de agregacion plaquetaria'® ',

L.os requerimientos diarios de acido linoleico son del 1-2% de
las Kcal de la dieta'®. Estos valores no deben superarse ya que el

exceso de acido linoleico tendria un efecto a tres niveles®> 7%

1.- En el Sistema Reticuloendotelial formando depdsitos

de particulas lipidicas en los macréfagos que disminuyen la
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capacidad de fagocitar bacterias y aclarar toxinas.

2- En las membranas celulares modificando la
permeabilidad y la composicion de los receptores que activan la
respuesta inmune disminuyendo la linfoproliferacion a

antigenos.

3.- En la produccion de derivados eicosanoides. El
exceso de acido linoleico produciria un exceso de PGE,, PGF,
y leucotrieno Bs. Los niveles aumentados de PGE; tienen un
fuerte cardcter inmunosupresor’®. Sin embargo, las bajas
concentraciones de PGE, se consideran necesarias para el
proceso de maduracion linfocitaria y la producciéon de
anticuerpos'®. En situacidon de estrés por agresion traumatica o
séptica, los macrofagos y monocitos muestran un incremento
significativo en la sintesis de PGE: y esta prostaglandina, al
alcanzar niveles elevados, produce efectos negativos en la

respuesta inmune.

Estas alteraciones inmunologicas se han observado tanto
en la en la respuesta humoral y celular. Se produce un estimulo
para la produccion de células T supresoras y disminuye la
sintesis de anticuerpos. Ademas se ha sefialado una disminucién

de la actividad presentadora de antigenos en los macréfagos™.

La PGE, induce mecanismos de retroalimentacidén que
inhiben la actividad de la interleuquina-1 e interleuquina-2. La
IL-2 tiene un receptor especifico sobre la superficie del
linfocito'™. El complejo IL-2-receptor de membrana atraviesa
la pared celular desencadenandose la activacion linfocitaria. La
PGE; perturba la interaccion de la linfoquina IL-2 con su
receptor sobre la superficie del linfocito, que se traduce en un

1, 122, 123

potente efecto inmunosupresor' Este influye sobre la
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respuesta de otros componentes del sistema inmune y el

desarrollo de sepsis y respuestas antitumorales.

El leucotrieno B, muestra efectos agonistas y
antagonistas sobre los linfocitos T, activando las células

supresoras ¢ inhibiendo la formacion de anticuerpos.

Estos efectos bioquimicos y tisulares que se producen con el
aporte parenteral de acido linoleico a altas dosis tienen traduccion
clinica. Se asocian con esteatosis hepatica, proliferaciéon ductal biliar,
inflamacion periportal, ictericia colostatica y disminucion de la

capacidad pulmonar'®.

B) ACIDO LINOLENICO:

El acido linolénico estd presente especialmente en el aceite de
pescado. Es precursor del eicosapentanoico y de los eicosanoides de
la serie 3 (trienoicas), precursor de la sintests de la prostaglandina G;

(PGE;), que parece tener un mayor efecto inmunoestimulador que la

118, 124, 125, 126
PGE, 24, 125, 126

Por otro lado, el eicosapentanoico inhibe competitivamente la
utilizacion del 4acido araquiddnico por la cicloxigenasa. También

reduce la trombogénesis y disminuye la inflamacion.

El aporte en la dieta parenteral o enteral de acidos grasos ®-3
(alfa linolénico, eicosapentanoico) puede cambiar el patron de
formacidn de eicosanoides en el paciente, aumentando la resistencia a

endotoxinas'®” 1%,

Reduciendo la relacion w-6/0-3 de la membrana macrofagica se
puede disminuir la liberacién de prostaglandinas dienoicas y de

leucotrienos, interleuquina-1 y TNF?® 107 125 130

Mientras que el aporte de acido linoleico y sus derivados debe
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estar restringido en pacientes inmunodeprimidos, la administracién
de acido linolénico podria ser beneficiosa para la recuperacion de la

respuesta inmune de estos individuos.

5.2. EMULSIONES DE LiPIDOS DE CADENA LARGA.

En nutricidon parenteral uno de los aspectos que presenta mayor
controversia es la influencia negativa que las emulsiones lipidicas
pueden ejercer sobre el sistema inmune. Actualmente se discute sobre
la utilizacion de emulsiones de LCT al 100 % o emulsiones de
MCT/LCT al 50 %" Las diferencias inmunolégicas de los dos tipos

de emulsiones lipidicas se representan en la tabla siguiente:
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LCY MCT
Saturacion del Sistema Reticuloendotelial Si No
|Linfoproliferacién a antigenos Disminuida Normal
Produccidn citoquinas y TNF Aumentada Normal
Actividad Neutroéfilos Disminuida Normal
Funcion Fagocitica Pulmonar Hepatica
LCapacidad Pulmonar Disminuida Normal
Produccion de eicosanoides Aumentada Normal
Produccién Prostaglandinas Serie 2 Serie 3
Cociente Cooperador/Supresor Disminuido Normal
Actividad NK y LAK Disminuida Normal
Aclaramiento Bacteriano Disminuido Normal
Factores del Complemento Disminuidos Normal
Permeabilidad Membrana Celular Disminuida Normal
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Diversos estudios demuestran que la infusion de emulsiones
con LCT no altera la mayoria de los parametros de funcién
inmunitaria, como son la capacidad bactericida, quimiotaxis,
adherencia, agregacion, inmunidad humoral vy sintesis de
complemento®. Incluso algunos autores''' consideran que estas
emulsiones pueden tener un efecto inmunoestimulador, encontrando
un aumento de células T y de lasa subpoblaciones linfocitarias en

sangre periférica.

Sin embargo, para Ball** y Garnacho®® las NPT basadas en LCT
pueden deprimir la funcién inmunoldgica incrementando la
susceptibilidad a complicaciones sépticas por su influencia en el
Sistema Reticuloendotelial, el aumento en la produccién de citoquinas

y las alteraciones en los linfocitos.

1.- Sistema Reticuloendotelial:

Se ha descrito que las emulsiones basadas exclusivamente en
LCT tienen un efecto negativo sobre la capacidad de respuesta del
sistema inmunolégico debido al exceso de acido linoleico que
aportan. Esta cantidad suponen el 10-20 % de las Kcal de la dieta

cuando los requerimientos diarios son del 1-2 %.

Este exceso de lipidos se acumula en las células hepaticas de
Kupffer y en el bazo en forma de depodsitos que se traduce
clinicamente en hepato-esplenomegalia. Este bloqueo por saturacién
de las c€lulas del Sistema Reticuloendotelial conlleva una disminucién
de la capacidad de los macréfagos de fagocitar bacterias y aclarar
toxinas, alterando la quimiotaxis y la citotoxicidad leucocitaria'®.
Este efecto ha sido demostrado tanto en estudios experimentales

como en ensayos clinicos™* ¥ 13

Por otro lado, la alteracién del Sistema Reticuloendotelial
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hepatico con la administracién de LCT también produce una variacion
en la funcion fagocitica observada en el parénquima pulmonar.
Estudios experimentales™ encuentran una mayor captacién pulmonar
con estas emulsionés, mientras que cuando se administran MCT/LCT
se encuentra una mayor captacion hepatica. Tedricamente esto puede
acelerar la marginacién de los neutrofilos en el endotelio pulmonar en
especial si coexiste un Sindrome de Distrés Respiratorio del Adulto.
Este hecho se ha relacionado con algunas complicaciones

. - ] .y - ]36
respiratorias que aparecen con la utilizacién de emulsiones de LCT ™.

2.- Citoquinas:

También existen resultados contradictorios en los estudios que
analizan la influencia de las emulsiones lipidicas sobre los niveles de
citoquinas. Asi unos autores encuentran que estas emulsiones

121122 mientras

modifican las interacciones entre diferentes citoquinas
que otros encuentran un efecto inmunomodulador en las emulsiones a
base de LCT porque aumentan la produccion del TNF*> *! y alteran
la produccion de otros inmunomoduladores a través de su accidn
sobre la sintesis de eicosanoides. El mecanismo por el que las
emulsiones LCT aumentan los niveles de TNF no se conoce con
exactitud. Una hipdtesis seria el efecto que tienen los LCT sobre la
produccion de eicosanoides, formando PGE, y LTB,4. Estos derivados
del acido araquiddnico podrian indirectamente inducir el aumento de
la sintesis de TNF". Otro mecanismo alternativo podrian ser los
cambios cronicos en la composicion de los fosfolipidos de membrana
secundarios a la NPT de larga duracién con lipidos LCT que
modificarian la permeabilidad celular y los receptores de membrana.
Estos cambios podrian aumentar ¢l estimulo de las endotoxinas sobre

estos receptores, y consecuentemente la sintesis de TNF**.
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3 - Linfocitos:

Se ha encontrado una disminucion de las células Cooperadoras
y un aumento de las células Supresoras con un descenso significativo
del cociente células T Cooperadoras/Supresoras tras la utilizacion de

T%% %2 §in embargo,

emulsiones LCT y no se ha detectando con MC
no existen diferencias en cuanto al niimero total de células T y
Células NK'°? | Existen dos teorias que puede explicar la diferencia
entre los efectos de LCT y MCT sobre la relacion

Cooperador/Supresor:

- La producciéon de PGE, a través de la via del acido
araquidonico por los LCT que actuaria como un estimulo para

¢l desarrolla v actividad de células T supresoras.

- Otra hipotesis explicativa es el descenso de la concentracion
de triglicéridos en el suero que se produce después de la
utilizaciéon de MCT comparado con LCT en pacientes criticos.
Como consecuencia, los linfocitos T circulantes son
probablemente menos susceptibles a los efectos

inmunosupresores de los triglicéridos.

Por otro lado, aunque no existen diferencias en cuanto al
numero total de células NK entre ambos regimenes de NPT, la
actividad de las células NK y LAK (linfoquina activada killer) es

significativamente mas alta después de NPT con MCT!?* 121 122

Un estudio del grupo de Guillou'” destaca el efecto negativo
de la nutricién parenteral con LCT administrada preoperatoriamente
en pacientes con neoplasia digestiva sobre la respuesta citotoxica
celular antitumoral. Este efecto desaparece cuando se utiliza como

fuente calorica solo la glucosa o los lipidos MCT.
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5.3. EMULSIONES DE MCT.

Los estudios de seguimiento de NPT con LCT como unica
fuente lipidica advertian sobre la repercusion que estos lipidos
podian tener sobre el Sistema Inmune. Asi, en el apartado anterior se
ha comentado como pueden bloquear el Sistema Reticuloendotelial,
disminuyendo la quimiotaxis, la citotoxicidad leucocitaria o el

. . 31, 138, 139, 140
aclaramiento de endotoxinas®®! .

Tras comenzar a utilizarse en clinica humana mezclas de MCT y
LCT se realizaron estudios analiticos comparando estas mezclas con
las  emulsiones LCT, demostrando algunos autores una mayor
capacidad de aclaramiento bacteriano del huesped con las mezclas de
MCT/LCT.

Hay varios estudios que sugieren que las emulsiones MCT/LCT
pueden ser superiores a las LCT mediante sus diferentes efectos
inmunomoduladores, especialmente en pacientes criticos y pacientes

14y 8 inclusion de MCT en NPT parece ser

inmunocomprometidos
beneficiosa, por su baja regulacion de la sintesis de eicosanoides, en
grandes quemados, enfermedades neoplasicas, hepatopatias e

inmunodeprimidos.

Las diferencias observadas entre los efectos de los MCT y LCT

sobre la respuesta inmune se pueden explicar por:

1.- Las células de Kupffer del higado no se afectan
conservando la  capacidad  bactericida del  Sistema
Reticuloendotelial. Hay ensayos en pacientes que recibieron un
trasplante hepatico que muestran que el aclaramiento de
albimina sérica marcada con Tc 99, considerada un indice de
funcién del Sistema Reticuloendotelial, no se altera con las

emulsiones de MCT*
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2.- El descenso de aporte de acido linoleico, que se
consigue al incluir MCT en la NPT, reduce la produccion de
PGE, a través de la via del acido araquidénico. Se disminuye
asi el estimulo sobre las células de sangre periférica para la

produccion del TNF'" 14 145

3.- Los triglicéridos poseen efectos inmunosupresores
sobre el las células del sistema inmune. El descenso de la
concentracidon sérica de triglicéridos después de la infusion de
MCT disminuiria la susceptibilidad de las células inmunes a los
efectos inmunosupresores de éstos. Diferentes autores han
justificado la utilizacion de las emulsiones MCT/LLCT por su
rapida metabolizacion y aclaramiento plasmatico, lo que a

. . . . ‘s . Lo 4 6
priori produciria una menor afectaciéon inmunolégica'® 1" '

4.- _ En cuanto al Sistema del Complemento, se cree que
las emulsiones MCT no lo afectan porque no bloquean el
Sistema Reticuloendotelial hepatico. Mientras, algunos estudios
"in vitro” demuestran una disminucion en la produccion de los
factores C2 y C4 por los macréfagos al utilizar emulsiones que

contienen tnicamente LCT'.

5.- Analizando el comportamiento de las diversas
subpoblaciones linfocitarias mediante anticuerpos
monoclonales, no se encuentran diferencias significativas entre
ambos tipos de emulsiones, salvo en el cociente

192 refieren un descenso

cooperador/supresor. Gogos y cols.
significativo en el cociente Cooperador/Supresor al utilizar
emulsiones LCT que no aparece con las emulisiones MCT.
Ademas, la actividad de las células NK también es

significativamente mas alta con emulsiones MCT®?.

6.- Se ha demostrado, mediante test funcionales, que las
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emulsiones que contienen MCT no interfieren con la actividad,
morfologia y citoquimica de los neutréfilos. Ademas, no
inducen desviaciéon de la formula leucocitaria hacia izquierda,
caracteristica de la infeccién e inflamacion aguda. Estos
cambios pueden depender de la cantidad de grasa administrada
con la NPT, y solo se han descrito en pacientes con NPT de

targa duracién'®?.

7.- La NPT prolongada se asocia a atrofia de la mucosa

intestinal¥’

. Los cuerpos cetonicos producidos en grandes
cantidades durante la infusion de MCT podrian ser un buen
substrato para la mucosa intestinal. De este modo, la NTP con
MCT protegeria la integridad de la barrera intestinal,
reduciendo la traslocacidon bacteriana y la salida de toxinas del

intestino 38, 124, 149 150'
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1.- DISENO.

Ensayo clinico aleatorio triple ciego.

Se ha realizado en el Servicio de Cirugia General y de Aparato
Digestivo del Hospital Universitario de Getafe, en colaboracion con
el Servicio de Cuidados Intensivos yv de Farmacia. La duracidon del

estudio ha sido de dos afies, desde 1994 hasta 1996.
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2.- POBLACION DE ESTUDIO

2.1. CRITERIOS DE INCLUSION.

Pacientes mayores de 18 afios de edad con patologia quirargica
del tubo digestivo gue requieran tratamiento con NPT. La patologia

puede ser benigna o maligna y la cirugia programada o urgente.

Las indicaciones generales de NPT estan descritas en el
apartado 1.4 de la Introduccién. En el estudio también se han
incluido aquellos pacientes con una expectativa de tratamiento

postoperatorio con NPT igual o superior a 5 dias.

Todos los pacientes recibieron la profilaxis antibiética segin
los protocolos establecidos en el Hospital. El protocolo fue aprobado
por el Comité de FErica del Hospital. Todos los pacientes fueron
informados de las caracteristicas del ensayo aceptando por escrito su

participacion en el mismo.

2.2. CRITERIOS DE EXCLUSION.
A) Expectativa de vida tras la cirugia inferior a 90 dias.
B) Antecedentes de intervencidén quirargica en los 30 dias previos.

C) Tratamiento preoperatorio con NPT en los 15 dias precedentes a

la inclusion en el estudio.

D) Enfermedades asociadas que puedan interferir con el protocolo de

NPT. A continuacién se mencionan los criterios que definen cada

entidad clinica.

.- Enfermedad hepatica definida como uno de los siguientes

cuadros:

a) Hipertensién portal con sangrado gastrointestinal en el
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momento del ingreso.
b} Ascitis clinica de origen hepatocelular.

¢) Bilirrubina superior a2 3 mg/100 ml de origen

hepatocelular.

d) Albimina sérica menor de 30 g/l con hipertensiéon

portal.
e) Encefalopatia grado 11 o superior.
f) Diagnéstico clinico de hepatitis alcohdlica.

2.~ Enfermedad renal definida con uno de los siguientes

criterios:
a) Creatinina plasmatica mayor de 4 mg/100 ml.
b) Dialisis peritoneal crénica o hemodialisis.

3.- Hiperlipidemias adquiridas severas o familiares de cualquier
tipo.
4.- Enfermedad cardiaca grave definida por uno de los

sigulentes criterios:

a} Infarte de miocardio en los 6 meses anteriores al

Ingreso.

b) Insuficiencia cardiaca grave clase IV o superior de la
NYHA.

5.- Enfermedad neurologica grave definida por uno de los

siguientes criterios:

a) Accidente cerebrovascular con déficit neurelégico

persistente en los ultimos seis meses.

b) Déficit neurologico severo que requiera ingresos

hospitalarios prolengados.
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¢) Trauma craneal grave con un indice de Glasgow igual

o inferior a 9 al ingreso.

6.- Enfermedad pulmonar definida como [a necesidad de

oxigeno suplementario en reposo.

7.~ Alteraciones graves de la coagulacion definidas como unc

de los siguientes criterios:
a) Tiempo de protrombina dos veces el valor normal.
b) Tiempo de tromboplastina parcial dos veces el normal.
¢) Cifra de plaguetas inferior a 50.000/ml.

8.- Enfermedades infecciosas transmitidas por contacto con la
sangre, productos derivados de la sangre u orina: hepatitis B, C

y HLV.

2.3. PERDIDAS.

1.- Casos perdidos: Se entiende por pérdidas aquellos casos en
los que, tras el proceso de asignacién, no se ha determinado el

criterio de evaluacion o de respuesta. Incluimos aqui:

a) Aquellos pacientes que pueden ser alimentados por
otra via distinta de la NPT, alcanzando los
requerimientos caléricos en los primeros 5 dias de

tratamiento.

b) Pacientes que presentan complicaciones graves

metabdlicas que contraindican fa NPT.

¢} Cuando el paciente solicita voluntariamente retirarse

del ensayo clinico.

2.- Casos retirados: Se entiende por retiradas aquetlos sujetos

incluidos en el estudio en los que se ha determinado el criterio
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de evaluacion, pero que el investigador no incluye en el
analisis.
3.- Casos inelegibles: Se entiende por inelegibles aquellos

sujetos incluidos en el estudio y asignados a un grupo, pero

gque a “posteriori no cumplen los criterios de inciusion™.
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3.- DIETAS Y ALEATORIZACION.

En el ensayo se han utilizado dos dietas de NPT. Estan
registradas en los protocolos de nutricion del hospital como dieta
estandar y de estrés. Cada una tiene una composicidon y un aporte

calorico diferente pero en ambas la cantidad de grasas es similar.

Estas dietas contienen una mezcla de hidratos de carbono,
lipidos y proteinas con las cantidades de oligoelementos v vitaminas
recomendadas por las sociedades cientificas internacionales (RDA,

Recommend Dietary Allowences).

La dieta estandar esta compuesta de 15 g de nitrogeno, 300 g
de glucosa y 100 g de lipidos. Proporciona 1.03 kcal/cc y contiene un
16 % de proteinas, 46% de glucosa y un 38% de grasas. La
osmolaridad es de 1.570 mOsm/kg con una relacion de kcal no
proteicas/g de nitrogeno de 146:1 en forma de aminoécidos

cristalinos.

La dieta de estrés consta de 20 g de nitrogeno, 400 g de
glucosa y 100 g de lipidos. Proporciona 1.2 kcal/cc y contiene un
17% de proteinas, 51% de glucosa y un 32% de grasas. Tiene una
osmolaridad de 1.570 mOsm/kg con una relacion de kcal no
proteicas/g de wmitrogeno de 130:1 en forma de amincicidos

cristalinos.

Las necesidades caléricas de todos los pacientes candidatos a
NPT se calcularan de acuerdo con la formula de Harris-Benedict (HB)
segun lo descrito en el apartado 1.2. de la Introduccion. El factor de
estrés se ajusta diariamente en funcion del estado clinico del
paciente. El médico prescriptor determina los requerimientos
energéticos, solicitando el tipo de dieta y el volumen de NPT a

administrar a cada paciente al Servicio de Farmacia.
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I.a NPT debe iniciarse en las primeras 48 horas del diagnéstico
y/0 ingreso hospitalario y debe suspenderse cuando el paciente reciba

el 50 % de los requerimientos caléricos por via enteral u oral.

La NPT se administré en perfusion continua mediante bomba y
en bolsas envasadas en Farmacia. Las bolsas se rotularon con el
nombre del paciente, nimero de historia, fecha de preparacion y

administraciéon y numero de caso.

El Servicio de Farmacia realizé 1a randomizacidén de todos los
pacientes que cumplian los criterios mencionados segin una lista de
numeros aleatorios no estratificados obtenida con ordenador,
clasificandolos en dos grupos: LCT y MCT. En cada grupo, los
pacientes recibian diariamente la mezcla y el volumen de nutricién

pautada por el médica.

En el grupo LCT, los lipidos administirados proceden de una
emulsién de aceite de soja que contiene unicamente triglicéridos de
cadena larga (Intralipid® 20%). En el grupo MCT, los lipidos
administrados contienen una mezcla de triglicéridos de cadena media
y de triglicéridos de cadena larga al 50 % (Lipofundin® 20%). La
randomizaciéon y el triple ciego fueron mantenidos durante todo el

ensayo clinico.
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4.- DEFINICION DE LAS COMPLICACIONES INFECCIOSAS.

Dos observadores independientes y ciegos recogieron los datos

de todos los pacientes hasta la finalizacién del estudio.

L.as complicaciones infecciosas se registraron de acuerdo a los

. . - - 151
criterios establecidas previamente por Garner y colaboradores ™.

4.1. ABSCESO INTRAABDOMINAL.

El absceso intraabdominal (también denominado infeccion de

organo-espacio o de cavidades) se define'™

como la infeccion que
aparece en los 30 dias siguientes al acto quirirgico em un area
circunscrita de la cavidad peritoneal. El diagndstico se establece con

al menos uno de los siguientes criterios:

1.- Exudado purulento mantenide extraido por un drenaje

localizado en la cavidad peritoneal en el acto operatorio.

2.- Coleccion o absceso intrabadominal, segun la
evidencia clinica, con comprobacion radiolégica con CT
abdominal o por examen directo durante el drenaje

quirirgico.

En ambos casos, sera necesario obtener un cultivo del absceso
o coleccion con hallazgos de  gérmenes del tracto digestivo.
Ocasionalmente, una infeccion intraperitoneal que drene a través de
la incisién sin  reintervencidn se considerara como absceso

intraabdominal.
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4.2. BACTERIEMIA.

Hemos diferenciado la bacteriemia asociada a un catéter
intravenoso (sepsis por catéter) y la bacteriemia no asociada a
catéter”'. Los cultives de la punta del catéter se obtendran por
cambio de la via venosa de acceso o por recambio del catéter con

guia metdlica segun técnica de Seldinger.
a) Asociada a catéter. Cualquiera de los criterios siguientes:

* Hemocultivo y cultive de la punta del catéter positivos

al mismo tipo de germen.

* Hemocultivo positivo con cultivo de la punta del
catéter negativo, pero sin evidencia de infeccién en otro

foco anatomico distinto del catéter.

* Presencia de fiebre > 38°C, escalofrios o hipotension
con un germen contaminante de la pie! aislado en dos
hemocultivos obtenidos por separado en ausencia de otro

foco de infeccion.
b) No asociada a catéter:

* Hemocultivo positivo con evidencia de infecciéon en
otro foco anatéomico distinto del catéter. Este foco debe
tener confirmarse bacteriologica y el germen debe ser

coincidente con el hemocultivo.

4.3. SEPSIS,

Hemos aceptado los criterios de Bone'” que define el sindrome

de sepsis como la evidencia clinica de infeccion con:

- Taquipnea { > 20 respiraciones/minuto, >10 /m de volumen

minuto en ventilacion mecanica).
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- Taquicardia { > 90 lpm)
- Hipertermia { > 38.3°C central} o hipotermia { <35.6°C).
- Perfusion periférica insuficiente, definida como:

* Hipoxemia (Pa0,/F10,<2890), sin otra causa cardiaca o

pulmonar.
* Determinacion patoldgica de acido lactico.

* Oliguria con diuresis inferior a 0.5 ml/kg/hora en

pacientes con sondaje vesical.

Se considera shock sético cuande el sindrome de sepsis se
asocia con hipotension definida como tensién arterial sistédlica
inferior a 90 mm Hg o descenso de mas de 40 mm Hg sobre la tension
arterial sistolica basal durante una hora tras un aporte de volumen
adecuado, sin medicacion hipotensora y descartindose otras causas

de shock (cardiogénico, pulmonar o hipovolémico).

4.4. NEUMONIA.

I.a neumonia debe diferenciarse de otras infecciones del tracto
respiratorio inferior. Los criterios de neumonia incluyen criterios
clintcos, analiticos y radiologicos. Los cultivos de esputo obtenidos
por expectoracion no son utiles para diagnosticar la neumonia pero
identifican el agente etiolégico y la sensibilidad microbiana'®' Los
signos radioldgicos deben establecerse por controles radiolégicos
seriados por su mayor sensibilidad y espectficidad en el enfermo

postquirurgico.
Los criterios de neumonia son cualquiera de los siguientes:

1 - Crepitantes o matidez a la percusiéon del t6rax mas uno de

los siguientes:
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a) Expectoracion purulenta o cambio en las

caracteristicas del esputo.
b) Aislamiente de gérmenes en el hemocultivo.

¢) Aislamiento del germen en muestras obtenidas por

aspiracion transtraqueal, cepillado bronquial o biopsia.

2.- El examen radiologice del térax muestra un infiltrado nuevo
o progresivo, consolidacion, cavitacion o derrame pleural mas

uno de los siguientes:

a) Expectoracion purulenta o cambio en las

caracteristicas del esputo.
b} Aislamiento de gérmenes en el hemocultivo.

¢) Aislamiento del germen en muestras obtenidas por

aspiracion transtraqueal, cepillado bronquial o biopsia.

d) Aislamiento del virus o deteccidén del antigeno en las

secreciones respiratorias.

e) Titulo de anticuerpos diagnodstico IgM o elevacion de
anticuerpos IgG cuatro veces su valor en una pareja de

muestras.

f) Evidencia histopatolégica de neumonia.

4.5. INFECCION DE LA HERIDA QUIRURGICA.

La infeccion de la herida quirtrgica se define'”® como Ia
infeccidn que ocurre en los 30 dias siguientes a la cirugia que afecta
a la piel y tejido subcutédneo de la incisién quirGrgica y que a veces
puede extenderse a la fascia y planos musculares. Para establecer el
disgnostico de infeccion incisional deben cumplir al menos uno de los

siguientes criterios:
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1.- Drenaje purulento a través de la incisién, pero no de un

organo o espacio.

2.- Cultivos positivoes de liquidos o tejidos de la incisién

obtenidos asépticamente.

3 .- Presencia de dolor, edema localizado, eritema y calor, y la
herida es abierta deliberadamente por el cirujano salvo que el

cultivo sea negativo.

4. - Dehiscencia espontanea de la profundidad de la incisién
cuando el paciente presenta fiebre > 38°C o dolor salvo que el

cultivo sea negativo.

5.- Se halla un absceso o cualquier otra evidencia de infeccién
que afecta a la incision al realizar un examen directe, durante

la reoperacion o mediante examen radiologico.

Se exclhiyen de este apartade los eritemas superficiales, el
drenaje purulento por los puntos de sutura o las infecciones

secundarias a electrocoagulacion.
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5.- VARIABLES DEL ESTUDIO.

Se disedié un documento (apéndice 1) que facilitase la recogida
de los datos del estudio, su codificacién y posterior procesamiento,
de forma que toda la informacién relevante de cada uno de los sujetos

quedase registrada y disponible.

Los datos demograficos, el diagnostico al ingreso, las
enfermedades subyacentes y los valores de laboratorio se registraron
prospectivamente. E1 APACHE 11 se utilizé para evaluar la severidad
de la enfermedad. La alblimina, la prealbamina, la proteina ligada al
retinol, la transferrina, el colesterol y los triglicéridos en el plasma y
los linfocitos sanguineos se determinaron preoperatoriamente, y los

dias 1,3, 7, 14 y 30 tras la cirugia y cuando se suspendio la NPT.

El seguimiento de los pacientes comprende la monitorizacién
del estado nutricional y de los controles de seguridad, utilizande para

ello la ficha de recogida de datos.

Los datos a recoger son:

5.1. IDENTIFICACION Y DEMOGRAFICOS.

Se registrara el dia de ingreso (DPO#1) en los casos con
cirugia electiva o durante primeras 24 horas de postoperatorio en los

casos con cirugia urgente.
* Nombre, apellidos y n® de historia clinica.
* Edad, sexo y raza.
* Peso usual, peso al ingreso y talla.

* Tipo de ingreso : programado o urgente.
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5.2. INCLUSION Y EXCLUSION.
* Diagndstico principal

* Indicaciéon de NPT.

*

Cirugia previa.

*

NPT previa.
* Esperanza de vida.
Diagndsticos secundarios.

* Dia de ingreso hospitalario

++

Dia de la intervencion.

Todo paciente excluido se desecha sin més seguimiento.

5.3. SEGUIMIENTO.
A) VALORACION NUTRICIONAL
Se compone de:

a} Valoracién nutricional subjetiva (VNS). Clasifica a los

pacientes en:
* normonutridos
* malnutridos moderadamente
* muy malnutridos
b) Parametros bioquimicos y hematolégicos:
* albumina
* prealbimina
* proteina ligada al retinol (PLR)

* transferrina
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* linfocitos
* balance nitrogenado
* colesterol
* triglicéridos
c) Peso
d) Aporte calérice previsto y calculado.
B) CONTROL METABOLICO

El control metabodlico incluye los rutinaries de todo paciente en

tratamiento con NPT. Asi:
* Signos vitales, balance hidrico y peso.
* Glucemia.
* Urea
* Electrolitos:
- Sodio.
- Potasio.
- Cloro.
- Calcio.
- Fosforo.
- Magnesio.
* Proteinas totales y albumina.
* Test de funcion hepatica:
- AST.
- ALT.

- Gamma GT,
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- LDH.
* Parametros hematologicos:
- Hematocrtto.
- Hemoglobina.
- Leucocitos.
* Coagulacion:
- Tiempo de protrombina.
- Tiempo de Cefalina.
* Nivel lipidico:
- Triglicéridos
- Colesterol.
* Orina;
- (lucosuria.
- Cuerpos cetonicos.

El primer dia del ingreso a todo paciente candidato sin

presentar ningun criterio de exclusion se le realizaran:
- APACHE IL.
- Valoracién nutricional.
- Control metabdlico.
- Inclusion en la randomizacidn.

La valoracion nutricional y el control metabdlico se repetiran el
dia de la cirugia (DPO#X) en caso de que no coincida con DPO#1 y
antes de la intervencién, y a los 3, 7,14 v 30 dias de la inclusién en la

randomizacion.

El control de infecciones se realizara siempre que haya
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sospecha de su existencia, realizando las prucbas que se consideren

mas adecuadas en cada caso.

El dia del alta (DPO#A): a los 30 dias, en el momento de alta o
éxitus:

- Estado del paciente: vivo, hospitalizado, muerto.

- Estancia hospitalaria (dias).

- Estancia en UCI (dias).

- Dias de seguimiento del protocolo.

- Dias de NPT.

5.4. TIPO DE NUTRICION.

Se ha denominado tipo de nutricion asignandole los valores O
para el grupo tratado con grasas LCT y 1 para el grupo tratado con
grasas MCT.

5.5. COMPLICACIONES INFECCIOSAS Y MORTALIDAD,

A continuacion se refieren las variables definidas para cada

complicacién y los cédigos utilizados para cada categoria:
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COMPLICACION VARIABLE CODIGO

Absceso intraabdominal c-ai 0=No 1=Si
Bacteriemia c-bact 0=No 1=5t
Sépsis por catéter c-scat 0=No 1=8i
Neumonia c-neu G=No 1=Si
Infeccidon herida quirargica |c-ihg 0=No 1=8i
Mortalidad causa 0=Alta 1=Exitus
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6.- ESTUDIO ESTADISTICO

6.1. TAMANO MUESTRAL.

Se considerdé como tasa de incidencia de complicaciones
sépticas del paciente quirargico y/o con criterios de malnutricion,
aproximadamente, el 40 %. Se estim0 que un efecto clinicamente
importante seria la vartacion de las complicaciones infecciosas con la
NPT con MCT en un 15%. Se considerd una hipotesis bilateral con un
error ¢ del 0.05% y una potencia del 80%. El tamafio muestral

estimado para cada grupo fue de 49 pacientes.

Atendiendo a la ética del ensayo clinico, se protocolizaron
evaluaciones periddicas de los resultados para descartar postbles
efectos secundarios, complicaciones, etc., que aconsejaran la
finalizacion anticipada del protocolo. De este modo se contrastaron

los resultados cada 25 pacientes incluidos en el estudio.

6.2. ANALISIS ESTADISTICO.

El analisis estadistico se hizo por intencion de tratar. El

paquete estadistico utilizado fue el SPSS.

Para el analisis univariante se utilizé un test de la Chi cuadrado
estimando el riesgo relativo. Para el analisis multivariante, se realizd
una regresion logistica. [a estancia media postoperatoria se
normalizé mediante el logaritmo neperiano. La normalidad se

comprobo mediante el test de Kolmogorov.

A continuacion detallamos la estrategia utilizada para ajustar ¢l
modelo de regresion logistica que ha permitido estimar ¢l efecte del
tipo de lipido de la NPT (factor de estudio) en presencia de variables

de confusidn clinicamente relevantes (cancer y tipo de cirugia urgente
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o programada), analizando el posible efecto de interaccion entre el
tipo de lipido y la presencia o ausencia de enfermedad neoplasica

{grupo*cancer).

Los eclementos fundamentales para efectuar este ajuste se

concretan en los tres pasos siguientes;

1.-Valorar la interacciéon grupo*cancer con pruebas de
significacion estadistica, manteniendolo en el modelo si la prueba de

significacién es estadisticamente significativa.

2.- Valorar la confusion sin aplicar pruebas de significacion
estadistica, eliminando del modelo aquellas variables que no
produzcan un cambio clinicamente importante en la morbilidad vy

mortalidad postopertoria.

3.- Cuando se obtenga un subconjunto de variables de control
con un anilogo grado de ajuste se elegira el que estime con mejor

precision (menor error estandar) la razén de Odds.

Todo este proceso debe realizarse siguiendo el principio
jerirquico enunciado por Bishop en 1975 La norma jerdrquica se

enuncia asi;

“Una familia de modelos jerarquicos se define como una familia
tal que si se elimina un término cualquiera (coeficiente nulo), todos
los términos de mayor orden en los que intervenga también deben ser
eliminados. Y a la inversa, si se incluye un término (con coeficiente
no nulo) tedos sus términos de menor orden también deberan estar

presentes en el modelo™.

De esta manera, la ecuacion del modelo miximo a estimar es:

Logit = cte + §} {grupa)+ vy {cancer} + & (grupo*cancer)
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A continuacion se procede a la estimacion de parametros con el
procedimiento LOGISTIC REGRESSION del sistema SPSS (version
6.0).

Se ha utilizado el método de inclusion por pasos (forward
stepwise). Este procedimiente incluye en el modelo de forma
secuencial las variables predictoras que cumplen el criterio de
inclusion y las excluye cuando en algin paso cumplen el criterio de

exclusion.

En el analisis realizado se incluyeron las variables con los
valores p<=0.05 (PIN) en la prueba de la razon de verosimilitud (L.R)
y se excluyeron cuandoe p>»>= 0.1 (POUT). Los c¢riterios de
convergencia asumidos directamente por e! programa son LCON
(0.01) y BCON (0.001).

La ecuacion de regresiéon logistica permite estimar las
probabilidades de observar la respuesta ( y=1) para un determinade

patron de valores de las variables predictoras (x).

1

Pr(y=lxpFn,=
l + e—(ﬁlﬂ“’BX‘fBlX_t)

En el tipo de disefio utilizado esta ecuacion permite estimar
directamente la incidencia acumulada, y su cociente estima el riesgo

relativo (RR).



V.- RESULTADOS
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1.- CASUISTICA.

El ensayo clinico comenzo en octubre de 1.994 y finalizé en
octubre de 1996. Durante ese periodo de tiempo se intervinieron 889
pacientes en el Servicio de Cirugia General y Digestivo. Necesitaron
soporte nutricional parenteral 72 pacientes (8%). La indicaciéon de
NPT mas frecuente fue la desnutricion (60%), mientras que el 40 %
restante fue por intolerancia digestiva secundaria a la enfermedad y/o
procedimiento quirargico. En los pacientes desnutridos el TRN medio
fue de 82 X+ 12, la albimina de 29 + 9 g/l y la prealbimina de 137 £ 9
mg/l (tabla VIII).

No fueron incluidos en el ensayo clinico 15 pacientes: 9 por
enfermedades graves asociadas, 3 porque rechazaron participar en el
estudio, 2 porque tenian antecedentes de cirugia y NPT previa, y el

ultimo por expectativa de vida corta (tabla 1X).

Los datos descriptivos, morbilidad postoperatoria y evolucion
de cada uno de los S7 pacientes se muestran en las tablas X, X1 vy
X1i.

La edad media fue de 66 afios con un ligero predominio del
sexo femenino (56%). Un 12% tenia criterios de sepsis al ingreso
(tabla XITI).

Todos los pacientes fueron operados. En un 25% de los casos,
el tratamiento quirdrugico fue por un proceso urgente. Cuando el
digndstico fue de malignidad, este porcentaje fue del 6% pero cuando
se trataba de una patologia benigna aumentd hasta el 55% (tabla
XIvV).

L.a complicacién infecciosa mas frecuente fue la infeccién de {a

herida quirdrgica (23 %). El 21% de los pacientes desarrollaron
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durante el postoperatorio un absceso intrabdominal con confirmacion
macroscopica y/o radiolégica. Un 12 % de los pacientes tuvieron una
neumonia con confirmacién clinica y radiologica, y un 9 % upa sepsis

por catéter (tabla XV).

En el grupo con patologia inflamatoria y/o benigna, la
complicacion més frecuente fue el absceso de pared (41%), seguida
del absceso intraabdominal (32%); mientras que en el grupo con
patologia maligna fue el absceso intraabdominal (14%). La mortalidad
postoperatoria y la estancia hospitalaria fue mas alta en el primer

grupo (tabla XV).

La mortalidad postoperatoria de 1a muestra analizada fue del 26
%, siendo significativamente mas alta (p<0.03) en los pacientes
tratados con cirugia urgente (50%) que en los tratados con cirugia
programada (19%). Todas las complicaciones postoperatorias fueron
también mas altas en el grupo operado de urgencias (tabla XVI). La
infeccion de la herida quirurugica alcanzd significacion estadistica
{p<0.009) siendo el riesgo 3.6 veces mas alto que cuando la
intervencion fue programada. Esta modificacién del efecto segun el
tipo de cirugia se analizard en el analisis de los resultados de cada

grupo de tratamiento.
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2.- COMPARABILIDAD DE LOS GRUPOS.

Se randomizaron 57 pacientes. Hubo 2 casos perdidos en los
que no se evalud la morbilidad y mortalidad postoperatoria por
tolerar la nutricion enteral recibiendo un aporte calérico adecuado al
5° dia postoperatorio; 5 casos fueron retirados del protocolo por
fallecer en las primeras 48-72 horas tras la intervencion y, finalmente,
un caso fue considerado inelegible por comprobar que se trataba de

un tumor irresecable durante la laparotomia exploradora (tabla IX).

Aleatoriamente, segin una lista de nOmeros aleatorios sin
estratificacién, 26 pacientes fueron asignados al grupo MCT y 31 al
grupo LCT. Al primer grupo pertenecia un caso perdido y 3 casos
retirados, mientras que en el grupo LCT habia otro caso pérdido, 2

casos retirados y un caso inelegible.

2.1. GRUPO MCT.

Estaba formado por 26 pacientes, 14 varones (53%) y 12
hembras (47 %). La edad media fue de 65 afios. El indice APACHE 11
fue de 9 puntos. El 73 % de los casos fueron operados de manera
programada y el resto con cirugia urgente. S6lo 3 pacientes (12 %)

cumplian criterios de sepsis (tabla XIII).

Tenian un diagnostico de patologia neoplasica maligna 12
pacientes (46 %). 9 estaban localizados en estémago y 3 en la region

colo-rectal. Todos fueron operados con cirugia electiva (tabla XIV).

Tenian un diagndstico de patologia benigna o inflamatoria 14
pacientes {54 %) 3 peritonitis por perforacioén de viscera hueca, 2
hemorragias digestivas, 2 isquemias intestinales, 2 pancreatitis y en

los 5 restantes habia un seudoquiste pancreatico, una hidatidosis
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hepatica, un hemoperitoneo postraumatico, una enfermedad de Crohn
y una colitis ulcerosa. La mitad de estos pacientes fueron tratados

con cirugia urgente (tabla X1V).

Los parametros nutricionales preoperatorios medios de esta
muestra fueron: albumina de 28 g/l, prealbamina de 134 mg/l y

proteina ligada al retinol de 23 mg/! (tabla VII).

La estancia media postoperatoria fue de 16 dias. Recibieron
NPT durante 12 dias con un aporte calérico medio de 2478
calorias/dia (tabla XVII).

2.2. GRUPO LCT.

Estaba formado por 31 pacientes, 11 varones (35 %) y 20
hembras (65 %). La edad media fue de 67 afios. El indice APACHE 11
fue de 9 puntos. El 77 % de los casos fueron operados de manera
programada. Solo 4 pacientes (13 %) cumplian criterios de sepsis al
ingreso (tabla XIII).

Tenian un diagndstico de patologia neoplasica maligna 23
pacientes (74 %): 19 estaban localizados en estomago, 2 en la region
colo-rectal, 1 en esdfago y otro en pancreas. Sélo 2 pacientes (9 %)

fueron intervenidos de urgencia (tabla XIV).

Tenian un diagnoéstico de patologia benigna o inflamatoria 8
pacientes (26%): 3 hemorragias digestivas, 2 isquemias intestinales, 1
peritonitis por perforacion de viscera hueca, 1 pancreatitis y 1
estenosis duodenal. Fueron tratados con cirugia urgente 5 pacientes
(63 %) (tabla XIV).

Los parametros nutricionales preoperatorios medios de ests
muestra fueron: albiimina de 30 g/l, prealbiimina de 140 mg/l y
proteina ligada al retinol de 20.5 mg/l (tabla VIII).
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La estancia media postoperatoria fue de 21 dias. Recibieron
NPT durante 14 dias con un aporte calorico medio de 2383
calorias/dia (tabla XVII).

No hubo diferencias significativas respecto a la edad, sexo,
cirugia electiva, APACHE II y presencia de sepsis al ingreso entre el
grupo MCT y el LCT. (Tabla XII).

Tampoco hubo diferencias significativas en el niimero de dias
con NPT e ingesta calorica administrada entre los dos grupos (tabla
XVID).

Las diferencias halladas en los parametros nuiricionales entre
el grupo MCT y el grupo LCT no alcanzaron significacion estadistica
(tabla VII1).

Observamos diferencias significativas en la distribucion de los
pacientes con patologia maligna en cada uno de los grupos. En el
grupo LCT habia mas pacientes con cancer (23 pacientes, 74 %), que
en el grupo MCT (12 pacientes, 43 %) (tabla X1V). Esta diferencia
alcanzé significacién estadistica (p<0.05) Esta variable de confusion

se controld en el analisis estadistico con una regresion logistica,
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3.- ESTUDIO ANALITICO: MCT vs LCT.

Habia diferencias estadisticamente significativas entre e! grupo
MCT y el LCT en ta incidencia acumulada de absceso intraabdominal

y en la mortalidad postoperatoria.

No hubo diferencias significativas entre ambos grupos en las
otras complicaciones infecciosas postoperatorias analizadas:
neumonia, sepsis por catéter, bacteriemia o infeccion de la herida
quirargica (tabla XVIII y XIX).

3.1. ABSCESO INTRAABDOMINAL.

La incidencia de esta complicaciéon fue menos frecuente en el
grupo tratado con lipidos MCT en la NPT (p=0.008). Ademas, la
intensidad de este efecto varid significativamente (p=0.018) segin la

patologia benigna o maligna de la enfermedad (tabla XX).

En los pacientes diagnosticados con un céncer, hubo un 2% de
absceso intraabadominal en el grupo MCT y un 21.4% en el LCT
siendo el riesgo relativo casi 11 veces menor en el grupo tratado con
lipidos MCT. Esta diferencia no dependia del tipo de cirugia
programada o urgente (p=0.68).

En los pacientes diagnosticados con una enfermedad
inflamatoria y/o benigna, hubo un 13% de absceso intraabadominal en
el grupo MCT y un 66.8% en el LCT, siendo el riesgo relativo 5
veces menor en el grupo tratado con lipidos MCT. Esta diferencia

tampoco dependia del tipo de cirugia programada o urgente (p=0.68).
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3.2, MORTALIDAD POSTOPERATORIA,

La mortalidad fue menos frecuente en ¢l grupo tratado con
lipidos MCT en la NPT (p=0.05). Ademads, la intensidad de este
efecto varié significativamente {(p=0.018) segun el tipo de cirugia
programada o urgente. Sin embargo, esta relacion fue independiente

de la naturaleza benigna o maligna de la enfermedad (p=0.945).

En los pacientes tratados con cirugia programada, la mortalidad
fue del 9.1% en el grupo MCT vy del 28.9% en el LCT, siendo el
riesgo relativo 3 veces menor en el grupo tratado con lipidos MCT
(tabla XXI).

En los pacientes fratados con cirugia urgente, la mortalidad fue
del 33.1% en el grupo MCT y del 66.8% en el LCT, siendo el riesgo

relativo 2 veces menor en ¢l grupo tratado con lipidos MCT,
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4.-CALCULO ESTADISTICO.

N° total de casos:

57

N° de casos incluidos en el analisis: 57

Valor Frec. Codigo

CANCER

NO 0
SI 1
GRUPO

LCT 0
MCT 1

22
35

31
26

(D

1,000

-1,000

1,000

-1,000

Nota: Las variables categorizadas como 0,1 han sido recodificadas segin se indica

anteriormente.

Interacciones: CANCER(1) por GRUPO(1)

4.1 ANALISIS UNIVARIANTE.

4.1.1. PATOLOGIA MALIGNA

CANCER {(cancer) por GRUPO (tipo lipidos)

GRUPO
CANCER
0
% LCT | MCT
NO 8 14
258 | 538
.
SI 23 | 12
742 | 462
31 26

22
38.6
35
61.4
57
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Chi-Cuadrado Valor gl Significacion
Pearson 4,69101 1 ,03032
Correccion Continuidad 3,58248 1 ,05839
Likelihood Ratio 4,73455 1 ,02956
Mantel-Haenszel test 4,60871 1 ,03181

Minima Frecuencia Esperada ~ 10,035

N° casos perdidos: 0

4.1.2. CIRUGIA URGENTE

QUR (cirugia urgente) por GRUPO (tipo lipidos)

GRUPO
QUR
N°
% LCT |MCT
NO 24 19 ( 43
774 17311754
Si 7 7 14
226 | 269 246
31 26 57
Chi-Cuadrado Valor gl Significacion
Pearson ,14391 1 ,70443
Correccion Continuidad ,00496 1 ,94384
Likelihood Ratio , 14355 1 ,70477
Mantel-Haenszel test 14138 1 ,70691

Minima Frecuencia Esperada - 6,386

N° casos perdidos: 0
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A) MORTALIDAD
CAUSA ({causa alta) por QUR (cirugia urgente)
QUR
CAUSA
N° ]
% NO | SI
ALTA 35 7 42
814} 500 {73.7
'EXITUS | 8 | 7 | 7
18.6] 50.0 {50.0
43 14 57
Chi-Cuadrado Valor gl Significacion
Pearson 5,36860 1 ,02050
Correccion Continuidad 3,87158 1 ,04911
Likelihood Ratio 4,97619 1 ,02570
Mantel-Haenszel test 5,27442 1 ,02164
Test Exacto Fisher:
Unilateral ,02755
Bilateral ,03442

Minima Frecuencia Esperada - 3,684
Celdas con Frecuencia Esperada <5-  1/4 (25,0%)

N° casos perdidos: 0
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B) HERIDA QUIRURGICA
C_THQ (Infeccion herida quirtrgica) por QUR (cirugia urgente)
QUR
C-1HQ
N°
% NO | St
NO 37 7 44
86.0 | 50.0 |77.2
Si 6 7 13
140 | 50.0 {22.8
43 14 57
Chi-Cuadrado Valor gl Significacion
Pearson 7,79474 I ,00524
Correccion Continuidad 5,88173 1 ,01530
Likelihood Ratio 7,04818 1 ,00793
Mantel-Haenszel test 765799 1 ,00565

Test Exacto Fisher:

Unilateral
Bilateral

,00983
,00983

Minima Frecuencia Esperada - 3,193
Celdas con Frecuencia Esperada <S5 - 1/4 ( 25,0%)

Numero de casos perdidos: 0
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4.2 REGRESION LOGISTICA.

42.1. ABSCESQO INTRAABDOMINAL

Variable: absceso intraabdominal (c-ai)
Bloque n° 0. -2 Log Likelihood 58,670461

* Constante es incluida en el modelo.

Clasificacion segiin C_Al

Predicha
Observada
NO | 'sT %
NO [ 45| 0 100,00%
SI {1210} ,00%

Global 78,95%

- Variables incluidas en 1a Ecuacion

Variabie B SE. Wald gl Sig R Exp(B)

Constante  -1,3217 3249 16,5507 1 ,0000

Bloque N° 1. Método: Forward Stepwise (LR)

Chi-cuadrado Residual 12,023 con4 gl, Sig= ,0172

Variable Score gl Sig R

GRUPO(1) 51342 1 0235 2311
CANCER(1) 24984 1 1140 0922
QUR 2,4002 1 1213 0826

CANCER(1) por GRUPO(1) 2889 1 5909 0000
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A) GRUPO (tipo lipidos)

-2 Log Likelihood 53,087
Pruecba de Bondad 56,998

Chi-Cuadrado gl  Significacién

Modelo Chi-Cuadrado 5,583 1 ,0181

Classificacion segun C_Al

Predicha
Observada
NO | St %
NO | 45| 0| 100,00%
st j12]0 00%

Giobal 78,95%

- Variables incluidas en la Ecuacién

Variable B SE.  Wad g Sig

GRUPO(1)  ,8714 4151 44072 1 0358
Constante  -1,6134 4151 151063 1 0001

----------------- Resultados con variable excluida

Log Significacion

Variable Likelthood -2LogLR gl logLR

GRUPO -29,335 5,583 1 ,0181

Exp{(B)
2026 23903
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Chi-cuadrado Residual 6,553 con 3 gl, Sig= ,0876

Variable Score gl Sig R
CANCER(1) 6,3625 1 0117 2727
QUR 3,1374 1 0765 1392

CANCER(1) por GRUPO(1) 11,2751 1 ,2588 0000

B) CANCER (cancer)

-2 Log Likelihood 46,706
Prueba de Bondad 47979

Chi-Cuadrade gl  Significacion

Modelo Chi-Cuadrado 11,965 2 ,0025

Classificacion segun C_AI

Predicha
Observada
NO | ST %
NO | 42 [ 3| 9333%
5| 41.67%

Global 82,46%

Variables incluidas en la Ecuacion

Variable B SE. Wald gl Sig R Exp(B)

GRUPO(1)  1,2866 ,4880 69511 1 0084 ,2905 3.6205
CANCER(1) 9899 ,4190 55802 1 ,0182 2470 26909
Constante  -1,6386 ,4386 13,9603 1 0002



Resultados 103

----------------- Resultados con variable excluida
Log Significacion
Variable Likelihood -2LlogLR gl LogLR

GRUPO 28,115 9524 1 ,0020
CANCER  -26,544 6,382 1 0115

Chi-cuadrado Residual ,493 con 2 gl, Sig= ,7814

Variable Score gl Sig R

QUR 1674 1 6825 0000
CANCER(1) por GRUPO(1) 3188 1 5723 ,0000

1 1
P bsceso intrasbdontingl = = = 00198 = 2%
(MCT/Céncer) |+ 167 13MCT +1 Cancer) 1+ &°
1 1
Pabsccso intraabdominal = = = 0214 = 214 %
(LCT/ Céncer) ]+ 16+ 13LCT + 1 Céneer) 1+ ¢?
1 1
P jbsceso intraabdominal =~ = =013 =13%
(MCT/ No Céncer) 1+ e¢1.6F 1L3MCT +1 No Cancer) 1+ &7°
1 1
Pabsccsoiniraabdominal = = = 0.668 = 66.8 %
(LCT/ No Céncer) ]+ €16+ 131CT+1No Céncer) 1+ &’
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4.2.2. MORTALIDAD

Variable: mortalidad (causa)

Valor Frec. Cddigo

(1)
QUR
NO 0 43 1,000
S1 1 14 -1,000
GRUPO
LCT 0 31 1,000
MCT 1 26 -1,000
CANCER
NO 0 22 1,000
St i 35 1,000

Nota: Las variables categorizadas como 0,1 han sido recodificadas segin se indica

anteriormente.

Bloque n° 0. -2 Log Likelihood 65,702091

* Constante es incluida en el modelo.

Clasificacion segin CAUSA

Predicha
Observada
ALTA| EXITUS %
ALTA 42 0 100,00%
EXITUS 15 0 ,00%
Global 73,68%

- Variables incluidas en la Ecuacion ~-~---~meecemrmeeemm.
Variable B SE. Wald gl Sig R Exp(B)

Constante  -1,0296 3008 11,7171 1 0006
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Blogue N° 1. Método: Forward Stepwise (LR)

Chi-Cuadrado residual 8,741 con 3 gl, Sig = ,0329

Variable Score  gf Sig R

CANCER(}) 5594 1 ,4545 0000

GRUPO(1) 2,9460 1 ,081 ,1200
QUR(1) 5368 1 ,0205 ,2264
A) QUR (cirugia urgente)

-2 Log Likelihood 60,726
Prueba de Bondad 56,998

Chi-Cuadrado gl  Significacion

Modelo Chi-Cuadrado 4,976 1 ,0257

Clasificacion segan CAUSA
Predicha
Observada

ALTA | EXITUS %

ALTA 35 7 83,33%
EXITUS | 8 7 46,67%
- Global 73,68%

Variables incluidas en la Ecuacion
Variable B SE. Wad gl Sig R Exp(B)

QUR(1D) -7379 3314 49584 1 0260 -2122 4781
Constante -7379 3314 49584 1 ,0260
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----------------- Resultados con variable excluida

Log Significacion
Varigble Likelihood -2LogLR gl LogLR

QUR -32,851 4976 1 ,0257

--------------- Variables no incluidas en la Ecuacidn «-~--mmmvun--
Chi-cuadrado Residual 3,717 con 2 gl, Sig = ,1559

Variable Score gl Sig R

CANCER(1) 4653 14951 0000
GRUPO(1) 3,7124 1 ,0540 1614

B) GRUPO (tipo lipidos)

-2 Log Likelihood 56,819
Prueba de Bondad 58,913

Chi-Cuadrado gl Significacion

Modelo Chi-Cuadrado 8,883 2 L0118

Clasificacion segun CAUSA

Predicho
Observado
ALTA | EXITUS %
ALTA 40 2 95,24%
EXITUS 10 5 33,33%

Global 78,95%
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Variables incluidas en la Ecuacion
Variable B SE. Wald gl Sig R Exp(B)

GRUPO(1) 6723 3613 34623 1 0500 ,1492 19587
QUR(1)  -8456 ,3592 55423 1 0186 -2322 4293
Constante  -8456 3592 55423 1 0186

---------------- Resultados con variable excluida

Log Significacion
Variable Likelihood -2LoglR gl LoglR

GRUPO -30,363 3,906 1 ,0481
QUR -31,325 5830 1 ,0158

memememmeem- Variables no incluidas en {a Ecuacion —-=m-emmamaen.-
Chi-Cuadrado Residual ,005 con 1 gl, Sig = ,9459

Variable Score gl Sig R

CANCER(1})  ,0046 1 ,9459 0000

1 1

Piortatidad = - = = 0
e - = 0331 = 33.1%
| + ¢ 08-08Urgente + 0.7MCT) i+ e’
1 1
Prortalidad = = - = 0.668 = 66.8%
(Urgente/ LCT) | + (08-08Urgenie+ 0.7LCT) 1+ &%
1
Pmonalidad = ! == R = 0091 =9619%
(Programada/ 1.CT) ' '

1+ ¢(08-08Programada+ 0TMCT) | 4 23
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A) CANCER * GRUPO

-2 Log Likelihood 35,895
Prueba de Bondad 37,001

Chi-Cuadrado gl  Significacién

Modelo Chi-Cuadrado 6,568 1 ,0104

Clasificacion segin C_ NEUM
Predicho

Observado

NO| SI| %
NO | 50 | 0| 100,00%
St | 7 [0 .00%
" Global 87,72%

Variables incluidas en la Ecuacion
Variable B SE. Wald gl Sig R Exp(B)

INT 1 43738 183661 ,0567 1 8118 L0000 ,0126
Constante -5,8291 183661 ,1007 1 ,7510

Resultados con variable excluida
Log Significacién
Variable Likelthood -2LoglR gl LoglR

CANCER * GRUPO 21,231 6,568 1 0104
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1
Piortatidad = ! = = (.289 = 289%
(Programada/ L.CT) { 4+ g08-08Programada + 0.7LCH | 4 @09
423. NEUMONIA
Vartable: neumonia {c-neumy)
Bloque N° 0. -2 Log Likelihood 42,462802
* Constante es incluida en el modelo.
Clasificacion segun C_NEUM
Predicho
Observado
NO | st %
NO | 50 [ 0| 100,00%
St | 7 ol 00%
" Global 87.72%
- Variables incluidas en la Ecuacion --
Variable B SE. Wald gl Sig R Exp(B)
Constante -1,9661 4036 23,7361 1 0000
Bloque N° 1. Método: Forward Stepwise (LR)
--------------- Variables no incluidas en la Ecuacién «-~-e--m-memeeeem
Chi-cuadrado Residual 6,156 con 4 g, Sig = ,1878
Variable Score gl Sig R
GRUPQO(1) 0244 1 ,8757 ,0000
CANCER(1) ,0611 1 ,8047 0000
QUR 1,4416 ) ,2299 0000
CANCER(1) por GRUPO(1) 4,3135 1 ,0378 2334
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wmrmnmmmeemem Variables no incluidas en la Ecuacion -s--mr-vmmemre---

Chi-Cuadrado Residual 1,717 con 3 gl, Sig= ,6333

Variable Score gl  Sig R
GRUPO(1) 0924 1 ,7611 ,0000
CANCER(1)  ,0925 1 ,7610 ,0000
QUR 1,6102 1 2045 0000

4.2.4. SEPSIS POR CATETER
Variable: Sepsis por catéter (c-scat)
Blogue n° 0. -2 Log Likelihood 33,884119

* Constante es incluida en el modelo.

Clasificacion segun C_SCAT

Predicha
Observada
NO | SI % |
NO | 52 0 100,00%
ST 1 5 J 0 .00%

Global 91,23%

Variables incluidas en {a Ecuacidn
Variable B SE. Wald df Sig R Exp(B)

Constante  -2,3418 ,4682 25,0150 1 ,0000

Bloque N° 1. Método: Forward Stepwise (LR)
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rmemmemeemnn Y ariables no incluidas en la Ecuacidn --semeermmmmmmea-

Chi-Cuadrado Residual 6,408 con 4 gl, Sig = ,1707

Variable Score gl Sig R
GRUPO(1) 14494 1 2286 0000
CANCER(1) 7997 1 3712 ,0000
QUR 7050 1 ,4011 ,0000

CANCER(1) por GRUPO(1) 2,9624 1 0852 ,1685

4.2.5. INFECCION HERIDA QUIRURGICA
Variable: Infeccion herida quirirgica (c-ihq)
Bloque n° 0. -2 Log Likelihood 61,210473

* Constante es incluida en el modelo.

Clasificacion segin C_IHQ

Predicha
Observada
NO SI %
NO | 44 0 100,00%
Si 13 0 ,00%

Global 77,19%

Variables incluidas en la Ecvacién
Variable B SE. Wald df Sig R Exp(B)
Constante -1.2192 3157 14,9175 1 0001

Blogue N° 1. Método: Forward Stepwise (LR)
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Chi-Cuadrado Residual 10,174 con 4 g, Sig = ,0376

Variable Score gl Sig R
GRUPO(1) 4600 1 4976 0000
CANCER(1) 6,6687 1 0098 2762
QUR 7,7947 1 0052 3077

CANCER(1) por GRUPO(1}  ,9055 1 ,3413 0000
A} QUR (cirugta urgente)
-2 Log Likelihood 54,162

Prueba de Bondad 57,000

Chi-Cuadrado gl Significacion
Modelo Chi-Cuadrado 7,048 1 L0079

Clasificacion segiin C_THQ

Predicha

Observada
”‘""_[ NO | S %
NO | 37 7 84.09%
St 6 7 53,85%

Global 77,19%

-- Variables incluidas en la Ecuacidn -

Variable B SE. Wald gl Sig R Exp(B)
QUR 1,8192 6924 6,9030 1 0086 ,2830 6,1667
Constante -1,8192 4401 17,0854 1 ,0000
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---------------- Resultados con variable excluida
Log Significacion
Variable Likelihood -2LogLR gl LoglR
QUR -30,605 7,048 1 ,0079
--------------- Variables no incluidas en la Ecuacion --------n-um----

Chi-Cuadrado Residual 2,742 con 3 gl, Sig = ,4331

Variable Score gl Sig R
GRUPO(1) 3354 1 ,5625 ,0000
CANCER(1) 1,073 1 ,1673 ,0000
CANCER(1) por GRUPO(1) 11,0017 1 ,3169 ,0000
] 1
P'mfeociénhmdaquiﬂu'gica = = =050 =50%
(Urgente) {4+ g C18+18Urgente) 1+ &°
1 1
Pinfeccion herida quirtrgica = = = 0.141 = 141%
(Programada) |+ ¢¢1:8+ L8 Programada) 1+ '8

4.2.6. BACTERIEMIA,

Variable: bacteriemia (c-bact).
Bloque n°® 0. -2 Log Likelihood 42,462802

* Constante es incluida en el modelo.
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Clasificacion segun C_BACT

Predicha
Observada
‘ NO [ SI ] % l
NO 50 0 100,00%
ST | 7 0 ,00%
- Global 87,72%
Variables incluidas en la Ecuacién
Variable B SE. Wald df Sig R Exp(B)

Constante -1,9661 4036 23,7361 1 0000

Bloque N° [. Método: Forward Stepwise (LR}

——————————————— Variables no incluidas en Ia Ecuacidn
Chi-Cuadrado Residual 1,839 con 4 gi, Sig = 7654

Variable Score gl Sig R
GRUPO(1) 0244 1 8757 ,0000
CANCER(1) ,0611 1 ,8047 0000
QUR 1,4416 1 ,2299 0000
CANCER(1) por GRUPO(1) ,1488 1 ,6997 ,0000
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1.-_ DISCUSION DE LA METODOLOGIA.

El ensayo clinico aleatorio disefiado es el estudio analitico mas
adecuado para valorar el efecto de una intervencion. Existe
asignacion controlada del factor de estudio, el tipo de lipidos
administrados en la NPT, a los individuos que participan en el
ensayo. Ademas es el que proporciona mas fuerza en la inferencia
causal y es el disefio que mejor controla la influencia de las variables

- S
de confusion'™> - %

Los pacientes con patologia quirdrgica grave y con criterios de
desnutricion moderados o severos tienen una elevada morbilidad y
mortalidad postoperatoria que aumenta cuando el procedimienio
quirargico es urgente. Estos pacientes, sometidos a un elevado estrés
quirargico y con importantes necesidades calodricas, representan un
buen modelo para comprobar el efecto de la emulsidon lipidica de la

NPT en la evolucidén postoperatoria.

Se utilizd como técnica de enmascaramiento el triple ciego para
obtener una informacién no sesgada del criterio de evaluacién. La
emulsion control utilizada (LCT) tiene la misma presentacién y un
formato idéntico a la emulsion MCT analizada. De este modo, los
pacientes que aceptaban su inclusiéon en el experimento, los médicos
que prescribian el tratamiento y los observadores independientes
encargados de evaluar los resultados desconocian el tipo de lipidos

que componian la NPT.

Solo un 8 % de los pacientes temian criterios de NPT. Esta
cifra ¢s baja comparada con la referida en la literatura, pero hay que
sefialar que se incluye toda la patelogia quirargica de un Servicio de
Cirugia General, contabilizando todos los pacientes incluidos en los

programas de cirugia de corta estancia y cirugia mayor ambulatoria,
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Las causas méas frecuentes de exclusion fueron las patologias
graves o factores de riesgo asociados, fundamentalmente
cardiorrespiratorios, que podian interferir o modificar 1a morbilidad o
mortalidad postoperatoria. Aunque estos factores limitan la inclusion
de pacientes, han permitido recoger una informacién mas homogenéa
que proporcione una mayor fiabilidad durante la interpretacidén de los

357 139
resultados®” % 9

Todas ta exclusiones mencionadas se produjeron antes de la
asignacion a los grupos, y por tanto su eliminacion del anilisis no ha

producido ningin sesgo en la comparacion de los datos.

Indudablemente, los criterios de inclusion y de exclusién
seleccionados han distanciado la poblacion de estudio de la poblacién
diana a [a que se quieren extrapolar los resultados pero, sin embargo,
aumentan la validez de los resultados. Como en otros estudios
analiticos, hay que anteponer la validez interna del ensayo clinico a la

validez externa que determina la generalizacion de los resultados.

Después de la randomizacién hubo 7 casos perdidos o retirados
y también un caso inelegible. No existié sesgo en estos pacientes ya
que ninguno estaba relacionado con el tipo de grasa administrada, y
ademas tuvieron una distribucion aleatoria entre ambos grupos del
estudio. Hay que sefialar que todos estos casos fueron considerados

en el analisis estadistico de los resultados.

Como en otros estudios experimentales hay que asignar los
sujetos a los diferentes grupos del estudio. La asignacion aleatoria,
conocida también por el anglicismo “randomizacién” es la técnica que
mas tiende a asegurar esta comparabilidad. Esta asignacion aleatoria
supone que la decision del tipo de grasa que recibira cada uno de los
pacientes se realiza al azar sin influencia del propio sujeto o del

investigador. El azar tiende a producir grupos comparables pero no lo
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asegura. De la misma forma que tiende a distribuir de forma similar
las variables entre los diferentes grupos, puede ocurrir que algunas de
ellas presenten diferencias significativas. Por las propias leyes del
azar, la tendencia a producir grupos comparables es mayor cuanto
mas elevado es el nitmero de sujetos. Por ello, en los estudios
realizados con un nimero de pacientes relativamente reducido,
aumenta la probabilidad de que alguna variable quede distribuida de

forma desigual.

Se realizé una asignacion aleatoria simple segtin un listado de
niimeros aleatorios generada por ordenador. Se eligié por su sencillez
y facilidad considerando que el tamafio muestiral preestablecido
distribuiria por igual las variables de confusion entre ambos grupos.
Pero, al finalizar anticipadamente el estudio por eacontrar diferencias
climicamente importantes entre los grupos analizados, el tamafio mas
reducido de la muestra propicié un desequilibrio en el namero de
pacientes diagnosticados de cancer gastrico asignado a cada uno de
los grupos. Este error aleatorio no se hubiera producido con una
asignacidon con estratificacion. No obstante, como otros errores
aleatorios, esta diferencia se controlé en la fase de analisis

estadistico con una regresion logistica.

La aleatorizacion obtuvo una distribucion casi equitativa en el
namero de pacientes asignados al grupo MCT y al grupo LCT. Sin
embargo, el desequilibrio entre el namero de pacientes con patologia
maligna asignado a cada grupo de estudio condiciond que los
resultados se estratifiquen segin la naturaliza maligna o benigna de la
enfermedad. Los resultados tambien se han valorado. aunque no habia
diferencias significativas entre los grupos control y de estudio ,segun
¢l tipo de cirugia programada o urgente por la repercusion que el
tratamiento quirirgico urgente tienen en la morbilidad v mortalidad

postoperatoria,
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Durante todo el ECA se han mauntenido todos las restricciones
éticas que se recojen en la “Declaracion de Helsinki” (O.M.S., 1964).
Todos los pacientes tenian indicacion absoluta de soporte nutricional
parenteral. Todos los candidatos fueron informados de su
participacén en el experimento y de sus posibles consecuencias.
Todos estos factores estaban explicados adecuadamente en el
consentimiento informado que todos los pacientes aceptaron por
escrito. Ningin paciente rechazdo el tratamiento con NPT. Tres
pacientes no aceptaron participar en el ensayo pero ninguno lo
abandoné despues de la randomizacion.

. 11 4
Los resultados obtenidos por otros autores® ' ! con 1a

utilizacion de emulsiones mezcla de MCT y LCT al 50 % en estudios
prospectivos bioquimicos e inmunoldgicos, aconsejaron elegir esta
mezcla como emulsion de estudio en este ensayo clinico. Cuando
comenzamos el protocolo no se habian comercializado las emulsiones
a base de lipidos estructurados que, segin seiialan recientes

publicaciones, pueden modificar los resultados.

Las emulsiones con triglicéridos de cadena larga al 20% se
aclaran mejor que las emulsiones al 10% por la velocidad de hidrolisis

7,3 s E
7. 3% Carpentier’® y Herrman®® demuestran

de las enzimas lipoliticas
que es preferible la utilizacién de emulsiones al 20 % que al 10 %.
Ademas, las emulsiones al 20% contienen una menor relacidn
fosfolipidos/triglicéridos y producen menos lipoproteina X,
reduciendo los efectos secundarios a nivel hepatocitario y del Sistema

Reticuloendotelial.

El enfoque analitico segin la intencion de tratar (“intention to
treat”) propuesto es el unico que mantiene todo el valor de la

aleatorizacion y garantiza el comtrol de las variables de confusién
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basales. Aunque esta actitud puede alterar la potencia, es en realidad
un modo de incrementar la capacidad de generabilidad de los
resultados cuando los factores que pueden modificar el seguimiento
del protocolo se asemejan a los que ocurrurian en la poblacidén
habitual. Este enfoque, también denominado analisis pragmatico,
evalua la efectividad de las grasas MCT en una situacién mas similar
a la pratica real hospitalaria. También de este modo evitamos el
analisis de subgrupos segin factores posteriores a la aleatorizacion

que predisponen a errores o Sesgos.
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2.- PISCUSION DE LOS RESULTADOS.

La mortalidad global en nuestro estudio fue del 26 %. Hay que
sefialar los factores de riesge asociados, la edad media y el
porcentaje de intervenciones urgentes y de sepsis al ingrese. También
hay que considerar que dos de cada tres pacientes estaban
diagnosticados de una enfemedad maligna, sobre todo canceres

gastricos y colorrectales.

La mitad de los pacientes desarrellaron complicaciones
infecciosas, siendo la mas frecuente la infeccion de la herida
quirargica y el absceso intraabdominal. La incidencia de otras
complicaciones como la neumonia postoperatoria fue similar a la

descrita por Schardey y cols'*®""

Respecto a la incidencia de absceso intraabdominal, Kodoma y
cols.'™ describieron una serie de gastrectomias por cancer sefialando
una incidencia que varié desde el 15.4 % hasta ¢l 29.4 %, cuando la

reseccion estaba ampliada a 6rganos vecinos.

Diversos trabajos publicados en la literatura seflalan que las
emulsiones MCT de la NPT favorecen el metabolismo celular vy

tisular®®®

y. por otro lado, la respuesta inmunolégica de! organismo.
Respecto a este ultimo factor, los test de hipersensibilidad o la
cuantificacion de algunos componentes del sistema inmune expresan
mejores resultados con las emulsiones grasas con triglicéridos de

=14, 111, 146
cadena media ™’ .

Los resultados de este ensayo clinico pueden avalar esos
hallazgos bioquimicos e inmunolégicos. El tratamiento con lipidos
MCT en la NPT de pacientes desnutridos y/o con patologia quirargica
grave ha reducido la incidencia de absceso intraabdominal. Este

efecto ha sido mas importante en los pacientes con patologia
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neoplasica maligna que en los pacientes con procesos benignos o

inflamatorios.

También, la utilizacion de estas grasas con acidos grasos de
cadena media tambien ha reducido la mortalidad postoperatoria
aunque esta disminucidn ha sido mas relevante cuando la cirugia fue

electiva.

No existe una teoria que explique estos resuitados. Se sabe que
los pacientes neoplasicos operados presentan una disfuncién
inmunolégica postoperatoria mas severa. Por otro lado, la
preparacion prequirargica, la técnica quirargica y anestésica, la
sépsis, etc., que se asocian a la cirugia urgente influyen,

indudablemente en la morbilidad y mortalidad postoperatoria.

Una extrapolacion de los resultados obtenidos en este estudio
sera clinicamente correcta cvuando se apliquen a pacientes con
criterios de desnutricion moderada-grave y/o patologia del aparto
digestivo severa que requieren procedimientos quirdrgicos complejos,

en muchas ocasiones con caracter urgente.

En la literatura médica, no existe una razon cientifica que
expliqgue el comportamiento de las grasas MCT de la NPT. Sin
embargo, se han publicade algunos factores bioquimicos,
estructurales e mmmundlogicos que pueden alterarse peor el tipo de

lipidos que componen la NPT,

La disminucion de los niveles de carnitina, que acontece en la
sepsis y en otras situaciones de estrés, hace que los MCT constituyan
un substrato preferencial en estas situaciones ya que el transporte de
acidos grasos de cadena media al interior de la mitocondria es

independiente de carnitina.

También, el transporte sanguineo de los acidos grasos de

cadena larga va unido a albimina. Este transporte puede afectarse en
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estos pacientes desnutridos con cifras de albimina sérica disminuidas.
Este efecto adverso desapareceria con la utilizacion de acidos grasos
de cadena media que por ser mas hidrosolubles no requieren unirse a

la albamina plasmatica.

Los MCT se oxidan mas rapidamente y en mayor proporcion
que los LCT’>** siendo, en consecuencia, una buena alternativa como
fuente de energia en pacientes postquirurgicos con mayores
requerimientos energéticos.

Por otro lado, ta NPT prolengada se asocia a atrofia de la

mucosa intestinal®*’ 14

, que podria predisponer a fendmenos de
traslocacion bacteriana. Los cuerpos ceténicos preducidos en grandes
cantidades durante la infusion de MCT se sabe que son un buen
sustrato para la mucosa intestinal, estimulando la actividad mitdtica
de dichas células. Por lo tanto la NPT con MCT podria proteger
mejor la integridad de la barrera intestinal, mediante la reduccion de

la salida de toxinas y bacterias del intestino®®'2%14%:159,

También se han involucrade factores estructurales para explicar
los mejores resultados clinicos ceon la utilizacién de las emulsiones
con triglicéridos de cadena media. Asi, se han descrito cambios
cronicos en la composicion de los fosfolipidos de las membranas
celulares secundarios a la NPT de larga duracion con lipidos LCT que
modificarian la permeabilidad celular y los receptores de membrana.
Estos cambios podrian aumentar el estimufo de las endotoxinas sobre

estos receptores, y consecuentemente la sintesis de TNF"2,

Los LCT tienden a forman depdsitos tisulares. La captacién y
oxidacion hepatica es mayor que con {os MCT por lo que tienen mas

reigo de ocasionar esteatosis*>* %%

Ademas, la tendencia de los
LCT a formar depésitos lipidicos afectaria por saturacién a las

células del Sistema Reticuloendotelial. Este exceso de lipidos se
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acumula en las células hepaticas de Kupffer y en el bazo en forma de
depositos que se traduce clinicamente en hepato-esplenomegalia. Este
bloqueo por saturaciéon de las células del Sistema Reticuloendotelial
conlleva una disminuciéon de la capacidad de los macrofagos de
fagocitar bacterias y aclarar toxinas, alterando la quimiotaxis, la
linfoproliferacion a antigenos y la citotoxicidad leucocitaria'®. Este
efecto ha sido demostrado tanto en estudios experimentales como en

132, 133, 134 1 as células de Kupffer del higado, no se

ensayos clinicos
altera con las emulsiones de MCT'"? conservando la capacidad
bactericida del Sistema Reticuloendotelial. Esta depresion de la
funcién  inmunoldgica  incrementaria la  susceptibilidad a
. - Lo 111 . y
complicaciones sépticas . También, esta alteraciéon que se produce
al uvtilizar emulsiones L.CT, se ha asociado con una anomalia de la
funcion fagocitica pulmonar y con el desarrollo de algunas

complicaciones respiratorias™®

Los MCT parecen tener algunas ventajas por sus efectos
inmunomoduladores sobre las células T, Sistema Reticuloendotelial,
macrofagos y produccion de citoquinas, especialmente en pacientes

criticos e inmunocomprometidos.

A veces los resultados publicados en la literatura médica son
contradictorios. Diversos estudios demuesiran que la infusiéon de
emulsiones con LCT no altera la mayoria de los parametros de
funcion inmunitaria, como son la capacidad bactericida, guimiotaxis,
adherencia, agregacién, inmunidad humoral y sintesis de
complemento®. Incluso algunos autores''! consideran que estas
emulsiones pueden tener un efecto inmunoestimulador, encontrando
un aumento de células T y de las subpoblaciones linfocitarias en
sangre periférica. Sin embargo, para Ball’’ y Garnacho®® las NPT
basadas en LCT pueden deprimir la funcién inmunoldgica

incrementando la susceptibilidad a complicaciones sépticas por su
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influencia en el Sistema Reticuloendotelial, el aumento en la

produccion de citoquinas y las alteraciones en los linfocitos.

Rodriguez”®  observé una  disminucién  postoperatoria
significativa tanto en el nimero de linfocitos totales, como en el
valor absoluto de las subpoblaciones CD4, CD8 y células NK, aunque
no encontro diferencias al comparar tres regimenes diferentes de

NPT: sin lipidos, con LCT y con MCT”’,

Se ha encontrado una disminucidon de las células Cooperadoras
y un aumento de las células Supresoras con un descenso significativo
del cociente células T Cooperadoras/Supresoras tras la utilizacion de
emulsiones LCT, que no se detectado con MCT’* 2. Sin embargo,
no existen diferencias en cuanto al numero total de células T y
Células NK'*?. Existen dos teorias que puede explicar la diferencia
entre los efectos de LCT y MCT sobre la relacidn

Cooperador/Supresor:

- La produccién de PGE; a través de la via del acido
araquidonico por los LCT que actuaria como vn estimulo para

el desarrollo y actividad de células T supresoras.

- El descenso de la concentracidon de triglicéridos en el suero
que se produce después de la utilizacion de MCT comparadeo
con LCT en pacientes criticos. Como consecuencia, los
linfocitos T circulantes sor probablemente menos susceptibles a

los efectos inmunosupresores de los triglicéridos.

Por otro lado, aunque no existen diferencias en cuanto al
numero total de células NK entre ambos regimenes de NPT, la
actividad de las células NK y LAK (linfoquina activada killer) es

significativamente mas alta después de NPT con MCT' 121122

Tambien, Gogos y cols.'®®, refieren wuna disminucidn

significativa en el cociente cooperador/supresor al 10° dia
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postoperatoric en los pacientes que recibieron LCT. También se ha
comprobado un activacion de las ceélulas NK con la utilizacion de
estas emulsiones. Estas  hipostesis explicarian la  mayor

iy oy - . 92,102
susceptibilidad al desarrolio de procesos infecciosos i

Se ha descritc un efecto negativo sobre la capacidad de
respuesta del sistema inmunclégico con las emulsiones basadas
exclusivamente en LCT, debido a la composicion excesiva de acido
linoleico. Esta cantidad supone el 10-20 % de las Kcal de la dieta

cuando los requerimientos diarios son del 1-2 %.

Los eicosanoides, especialmente la PGE, v los productos de la
lipoxigenasa LTB, son inmunomoduladores. En sistuaciones de estrés
se producen en exceso comportandose como  factores
inmunosupresores. La capacidad tisular y celular (monocitos,
macrofagos, neutrofilos y células NK) de producir PGE; y productos
de 1a lipoxigenasa se asocia con la cantidad de acido araguiddnico

existente, que a su vez depende del acido linoleico de la dieta®®.

Las emulsiones de LCT contienen un 52 % de acido linoleico.
La disminucion del acido linoleico al administrar el 50% de las
calorias lipidicas como MCT evitaria la siniesis excesiva de
eicosanoides y prostaglandinas de la serie 2, e indirectamente, la

sintesis de TNF y de citoguinas.

Asi mismo, la sintesis de PGE, por los LCT, bloquea 1Ia
interaccion entre la IL-2 y su receptor especifice, desarrollande un

potente efecto inmunosupresor' >'-12%123

Algunos autores encuentran un efecto inmunosupresor en las
emulsiones a base de LCT porque aumentan la produccién del TNF°*
! y alteran la sintesis de otros inmunomoduladores a través de su
accion sobre la sintesis de eicosanoides. El mecanismo por el que las

emulsiones LCT aumentan los niveles de TNF no se conoce con
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exactitud. Una hipotesis seria el efecto que tienen los LCT sobre la
produccion de eicosanoides, formando PGE; y LTB,. Estos derivados
del 4cido araquidénico podrian indirectamente incrementar la sintesis

de TNF'7.

El estudio inmunitario de los pacientes portadores de
neoplasias continta siendo un campo poco conocido. No obstante, se
sabe que los pacientes con cédncer, sometidos al estrés de una cirugia
mayor, presentan en el postoperatorio malnutricion y disfuncion
inmunoclogica. La inmunidad celular juega un papel importante en la
defensa antitumoral. Las células neoplasicas pueden ejercer
mecanismos de inmunosupresion para escapar al control del sistema
inmune del individuo. Parece que los pacientes portadores de

neoplasias digestivas presentan alteraciones de la inmunidad celular®"

97, 98

Tras la intervencion quirdrgica se produce una disminucion
significativa tanto en el nimero de linfocitos totales, como en el
valor absoluto de las diferentes subpoblaciones (CD4, CD8 y células
NK). De estos hallazgos, destaca la disminucion de las células NK
por el papel que podrian jugar en la defensa antitumeral en este tipo

de pacientes neoplasicos.

Aunque no se describen en la literatura diferencias en cuanto al
nimero total de células NK entre ambos regimenes de NPT, Ila
actividad de las células NK y de la LAK es significativamente mas
alta después de NPT con MCT. Tal vez pueda ser ésta la causa de los
mejores resultados obtenidos en los pacientes portadores de

neoplasias que rescibieron NPT con MCT.CITA*** %+

Un estudio del grupo de Guillou'® destaca el efecto negativo
de la nutricion parenteral con LCT administrada preoperatoriamente

en pacientes con neoplasia digestiva sobre la respuesta citotdxica
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celular antitumoral. Este efecto desaparece cuando se utiliza como

fuente calérica sdlo la glucosa o los lipidos MCT.

Existen maltiples hipotesis que pueden explicar los resultados
obtenidos en este ensayo clinico. Sin duda, hay que planificar nuevas
lineas de investigacion con disefios experimentales y clinicos. Hay
que analizar el efecto que pueden tener los niveles de carnitina vy,
especialmente, los fenomenos de traslocacion bacteriana que podrian
explicar la incidencia de abscesos intraabdominales postquirargicos.
También hay que cuantificar las subpoblaciones linfocitarias y los
agentes inmunomoduladores que cada vez desarrollan un papel mas
importante en la fisiopatologia inmunitaria. Finalmente hay que
investigar los efectos clinicos de los nuevos tipos de grasas
estructuradas que recientemente se han introducido en la practica

hospitalaria.



VII.- CONCLUSIONES




Conclusiones 128

1.- Se disefi6 un emnsayo clinico aleatorio para analizar el
efecto del tipo de lipidos de la NPT (MCT vs LCT) en la morbilidad
y mortalidad postoperatoria. Se analizo una serie de pacientes con
patologia quirargica grave y con criterios de desnutricion moderados
o severos con un elevado riesgo quirdrgico y anestésico. La mitad de
los pacientes desarrollaron complicaciones sépticas, siendo la

mortialidad postoperatoria del 26 %.

2- Todos los pacientes fueron tratados con NPT
postoperatoria. Las necesidades caloricas se calcularon con la
féormula de Harris-Benedict. Un grupo recibié Unicamente
triglicéridos de cadena larga (grupo LCT) y el otro una mezcla de
triglicéridos de cadena media y larga (grupoe MCT). Todos los

pacientes tuvieron buena tolerancia clinica y metabdlica.

3.- La incidencia de absceso intraabdominal fue menos
frecuente en el grupo MCT. La intensidad de este efecto dependio de
fa naturaleza benigna o maligna de la enfermedad. En los pacientes
diagnosticados de cancer este riesgo fue casi 11 veces menor, y en

los diagnosticados de enfermedad benigna 5 veces menos frecuente.

4.- La mortalidad postoperatoria fue menos frecuente en el
grupo MCT. Esta relacidon fue independiente de la natutaleza de la
enfermedad, sin embargo la intensidad de este efecto dependio del
tipo de cirugia programada o urgente. En cirugia programada este

riesgo fue 3 veces menor, y en cirugia urgente fue 2 veces menos fre
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5.- No hubo diferencias significativas entre el grupo MCT vy
LCT en las demas complicaciones infecciosas analizadas: neumonia,

sépsis por catéter, bacteriemia ¢ infeccion de la herida quirurgica.

6.- El diseiio de nuevos estudios experimentales y clinicos
permitira explicar los resultados obtenidos en este ensayo clinico.
Hay que analizar el efecto que pueden tener los niveles de carnitina
y, especialmente, los fendmenos de traslocacion bacteriana. También
hay que cuantificar las subpoblaciones linfocitarias y la repercusion
que tienen los agentes inmunomoduladores seun el tipo de lipidos

administrados en la NPT.



VIII.- ANEXO: TABLAS
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Tabla I. Valor energético de los alimentos y necesidades diarias.

Valor energético Necesidades/peso/dia
(kcal/g) (g/kg/dia)
Proteinas 4.10 1{10-15 %)
Glucidos 4.15 1.5 (20-35 %)

Lipidos 9.30 5.8 (50-70 %)
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Tabla I a: Variacidon de los requerimientos energéticos segun la edad.

Edad (afigs) Factor de correccidn
20-30 100 %
30-49 95 %
50-59 90 %
60-69 80 %
> 70 70 %

Tabla 11 b: Valoracidon de los requerimientos energéticos segun la

actividad fisica.

Actividad fisica Factor de correccidn
Leve (2.5 a 5 kcal/m) 90 %
Moderada (5 a 7 kcal/m) 100 %
Acentuada (7 a 10 kcal/m) 117 %

Excepcional (10 kcal/m) 134 %
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Tabla 1II: Correcciones de Long sobre el gasto energeético (formula

de Harris Bénedict).

Factor de actividad Factor de correccidon
Reposo en cama 1.0
Movimientos en la cama 1.2

St se levanta 1.3

Factor de agresién Factor de correccidn
Cirugia menor 1.1

Sepsis 1.2
Politraumatismos y fallo multiorgéanico 1.4

Grandes quemados 2.1
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Tabla 1V: Célculo del gasto energértico real (GER) segun patologias.

Desnutricion severa............ GER = Ecuacién de H-B - 20% at 40%
Desnutricién parcia............. GER = Ecuacion de H-B - 10.5% al 20%
Cirugia menor........... e GER = Ecuacion de H-B

Fracturas Moltiples............. GER = Ecuacion de H-B + 10% al 30%
Sepsis....... GER = Ecuaciéon de H-B + 30% al 60%
Pancreatitis........................ GER = Ecuacion de H-B + 40% al 90%
Quemados.......................... GER = Ecuaciéon de H-B + 50% al 110%

i
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Tabla Va: Valoracién del estado nutricional segun el % pérdida de

peso.
% PERDIDA DE PESO
Leve Moderado Grave
1 semana 1-2 2 > 2
1 mes <5 5 > 5
2 meses <35 5-10 > 10
3 meses < 10 10-15 > 15

Tabla Vb: Valoracion del estado nutricional seglin el grado de

depleccion de indices biologicos.

GRADO DE DEPLECCION

Normal Leve Moderada Severa
Albimina (g/1) > 35 30-35 26-30 < 25
Prealbimina (mg/1) 180-280  150-180 100-150 < 100
Proteina ligada retinol (mg/l)  30-60 27-30 24-27 <24
Transferrina (mg/dl) 180-250 150-180 100-150 < 100

Linfocitos (n°/mm?) > 1500 1200-1500 800-1200 < 800
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Tabla VI a: Requerimientos nutricionales diarios de electrolitos segun

la RDA (Recommended Daily Dietary Allowances). *

ELECTROLITOS Cantidad/dia

Sodio 45-150 mEq
Potasio 40-60 mEq
Calcio 800 mg
Fosforo 20-45 mEq
Cioro 100-150 mEq
Magnesio 300-350 mEq

e

* Las necesidades de electrolitos varian mucho segiin la enfermedad

de base.

Tabla VI b: Requerimientos nutricionales diarios de oligoelementos

segun la RDA (Recommended Daily Dietary Allowances).

OLIGOELEMENTOS Cantidad/dia

Zing 15 mg
Cramo 50-200 mcg
Cobre 2-3 mg
Hierro 10-18 mg
Yodo 150 mcg
Selenio 50-200 mcg
Molibdenc 150-500 mcg
Manganeso 2.5-5 mg

Fluor 1.5-4 mg
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Tabla VI ¢: Requerimientos nutricionales diarios de vitaminas segin

ita RDA (Recommended Daily Dietary Allowances).

Vit. Hidrosolubles Cantidad/dia
B, (Tiaﬁfna) 1.5 mg
B, (Riboflavina) 1.7 7
B, (Niacina) 18 ”
B (Piridoxina) 2.2 ”
Bi: (Cianocobalamina) 3 mcg
C (Acido ascorbico) 60 mg
Acido Foélico 400 mcg
Acido Pantoténico 4-10 mg
Biotina 100-200 mcg
Vit. Liposelubles

A (Retinol) 5000 Ul
D (Colecalciferol) 400 7

K (Filoquinona) 70-140 mcg
E (a-tocoferol) 30 Ul

iy
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Tabia VII: FICHA DE RECOGIDA DE DATOS

N® caso:........c.oo Nombre. ...
HY Edad............... Sexo....... Caman®..........
Fecha ingreso.................. F. cirugia.............. Falta UCI............... .
F.altahosp...................... F.fin............... APACHE H...................
Diagnostico Primario..... ...t
Cancer: SI NO Cirugia: URGENTE PROGRAMADA
Diagndsticos secundarios (hasta 3): 1.-.. ... SR
2 S

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION (marcar los que se cumplen)

Candidatos:
1.- 5 &6 mas dias de NPT.
2.- NPT esencial.

3 .- Criterios nutricionales.

Inclusién:

I.- Vida > 90 dias.

2.- No cirugia previa 30 dias.
3.- Ausencia NPT en 15 dias.

Exclusion:

1.- Enfermedad hepatica.
2.- Enfermedad renal.

3.- Hiperlipidemia.

4.- Enfermedad cardiaca.
5.- Enfermedad neuroldgica.
6.- Coagulopatia.

7.- Enfremedad pulmonar.

8.- Enfermedad infecciosa.
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VALORACION NUTRICIONAL

Altura (cm)....... Peso teorico(kg)....... Peso usual.....Peso actual (ingreso.....

Dpofl | DpofX | Dpo8 | Dpo#l | Dpofild | Dpoi30 | DpokA

CONTROLES DE SEGURIDAD

Dpo#l | Dpo#X | Dpo3 | Dpot? | Dpo#la | Dpo30 | DpotA

Glucosa 1

Protcinas Totakes |

Na/K/C *

Ca/P/Mg ’ { | 1

Colesterol/ TG *

AST/ALT

Heto/Hb

T° Protrosmbina

GyCC enorina [
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APORTE CALORICO

G.E.B.(Gasto Energético Basal}............................. kcal.

N°dia | Fecha | FS | NC| VolProg | Vol Admin keal administradas Observaciones

FC = Factor de Estrés (correccion de Long)
NC = Necesidades Caloricas (G.E.B. x FC)

CAUSAS DEL ALTA

1.- Fin del estudio (distinto de éxitus o alta domicilio).
2.- Exitus.
3.- Alta domicilio.

4.- Caso perdido antes del fin del seguimiento.

EPISODIOS DE INFECCION

N°® Abscesos intraaabdominales...................... Fecha........................
N°® Bacteriemias.............oooeviiiiiniiiiiiiiiaiinns Fecha........................
N° Sepsis porcatéter.................................... Fecha........................
N® Neumonias. ......o.ooooiiiiiiiii i eaeenn . Fecha........................

N° Infeccidon herida quirdrgica........................ Fecha.......................
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Tabla VILI: Estado Nutricional de los pacientes randomizados.*

ESTADO NUTRICIONAL MCT LCT Global
Indice de Riesgo Nutricional 82 + 12 83 + 14 82 + 12
Albimina (g/) 28 £ 8.6 30+ 9.1 29 £ 8.9
Prealbumina (mg/l) 134+ 5.8 140 + 10.3 137 £ 8.6
Transferrina (mg/dl) 177 £36.7 177 £ 457 177 £ 4
Proteina ligada retinol (mg/l) 23 £ 19.6 205+ 9.8 21 £11.9
Linfocitos (n®/mm®) 1169 + 789 1365 + 1425 1271 £ 115
Colesterol (mg/dl) 126 + 42 116 + 64 122 + 53
Triglicéridos (mg/dl) 218 + 28.1 143 £ 11.7 179 £ 20

* Valores expresados como media *+ desviacion estandar.
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Tabla IX: Causas de exclusién y pérdida de pacientes.

Pacientes candidatos o 889
Pacientes incluidos 72
Pacientes excluidos 15
Cirugia previa 1

NPT previa 1
Esperanza de vida corta 1
Enfermedades graves previas 9
Enfermedad cardiaca 3
Enfermedad hepética 4
Enfermedad respiratoria 1
Enfermedad neuroldgica 1
Rechazan entrar en el estudio 3
Pacientes randomizados 57
Perdidos 2
Retirados 5

Inelegibles 1
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Tabla X: DATOS DESCRIPTIVOS GLOBALES

caso

Diagnéstico

WO -JOn s Wk

Cancer Gastrico
Pancreatitis

Cancer Gastrico
CAncer Gastrico
Céncer Gastrico
Cancer Gastrico
Cancer Gastrico
Pancreatitis

Cancer Gastrico
Céncer Sicma

CéAncer Recto
Celegcistirig

Cancer Gastrico
Pancreatitis

Cancer Gastrico
Linfoma Gastrico
Cancer Gastrico
Cancer Gastrico
Crohn (fistula}
Cancer Gastrico
Cancer Gastrice
Cancer Gastrico
Cancer Géastrico
Cancer Recto

Cancer Gastrico
Hemorragia Digestiva
Hemorragia Digestiva
Cédncer Gastrico
Cancer Gastrico
Hemorragia Digestiva
Cancer Gastrico
CAncer Pancreas
Hemorragia Digestiva
Cancer Colon

Cancer Gastrico
Cancer Gastrico
Cancer Gastrico
Hemorragia Digestiva
Fatenosis ducdenal
Cancer Gastrico
Seudoquiste

Isquemia Intestinal
Isguemia Intestinal
Cancer Eséfago
Cancer Gastrico
Isquemia Intestinal
Perforacidén Gastrica
Hidatidosis

Isquemia Intestinal
Colitis Ulcerosa
Perforacidn Gastrica
Hemoperitoneo

Cancer Gastrico
Céncer Gastrico
Cancer GAastrico
Cancer Gastrico
Perforacidn Gastrica

NET

LCT
MCT
MCT
MCT
MCT
MCT
LCT
MCT
MCT
MCT
LCT
MCT
LCT
LCT
ICT
ICT
LCT
LCT
MCT
LCT
MCT
MCT
MCT
LCT
LCT
MCT
LCT
ILCT
LCT
LCT
LCT
LCT
MCT
MCT
LCT
LCT
ICT
LCT
cT
LCT
MCT
MCT
LCT
LCT
LCT
MCT
MCT
MCT
LCT
MCT
MCT
MCT
MCT
LCT
LCT
MCT
LCT

Edad Urgente
77 NO
57 51
73 NO
88 NO
52 NO
46 NO
72 NC
50 sI
84 NO
47 NO
€6 HO
80 57
35 NGO
79 51
47 NG
65 5T
92 NC
49 KO
41 NO
50 NO
74 NO
33 NO
70 NO
41 NO
88 NG
72 NO
€69 NO
66 85I
78 NO
76 XO
68 NO
64 NO
79 NG
80 RO
53 NO
66 NC
&6 NC
78 SI
76 NO
72 NO
38 NO
73 5I
74 SI
50 NG
80 NO
46 Sr
62 ST
85 No
69 SI
80 NO
64 SI
35 NO
66 NO
84 No
53 NoO
74 NO
86 ST
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Tabla XI: MORBILIDAD POSTOPERATORIA

Absceso

Sepsis

Infeccidén

Caso Intraabdominal Bacteriemia Catéter Neumonia Herida

WO w1, Wy

No
NO
NG
NG
NO
NG
NO
NO
NG
NO

31
NO
NC
NOC
xo
NO
NQ
NO
NO
NG

51
NO
NG
NO
No
NO
NO
NC
No
NO
NO
NO
NO
NO
NO
X
KO
NO

NG
51
NOQ
NG
NoO
NO
sSI
NO
NO
NO
NO
NC
NO
NG
NO
sI
NO
NO
NO
NO
NO
NG
NO
NO
NO
NO
NO
NG
NG
NO
NO
NO
5T
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NG
NO
NG
NG
SI
st
NO
51
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NG
NG
NO
NO

NO
sI
NO
NO
NO
NO
NQ
NO
NO
NO
NC
5T
NC
SI
sI
5T
NO
NO
NO
NO
SI
NO
NC
NO
NO
ST
NO
NO
NO
51
NQ
NC
NO
51
NO
NC
NO
s
NO
NO
NO
NO
NO
NG
NO
NO
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Tabla XIT: EVOLUCION

Caso

Ingreso UCIT

e Jie RN I R 6, V- O OGS

o
o

31
31
51
31
SI
NG
51
SI
No
NO
NO
51
NO
SI
NO
51
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
51
NO
NO
NO
I
NG
ST
NO
ST
NO
51
NO
NO
SI
NO
NO
51
ST
5%
51

Eatancia
Postoperatoria Estado
14 EXITUS
2% ALTA
11 ALTA
15 ALTA
13 ALTA
5] ATLTH
24 ALTA
11 ALTA
20 EXITUS
] ALTA
13 ALTA
21 ALTA
11 ALTA
9 EXITUS
22 ALTA
21 EXITUS
40 EXITUS
8 ALTA
11 ALTA
17 ALTA
7 ALTA
12 ALTA
10 ALTA
27 ALTA
13 ALTA
47 ALTA
29 ALTA
30 ALTA
16 ATLTA
25 EXITUS
11 ALTA
15 ALTA
9 ALTA
12 ALTA
9 ALTA
53 EXITUS
31 ALTA
10 ALTA
27 ALTA
15 ALTAH
9 ALTA
40 ALTA
70 EXITUS
16 ALTA
1 EXITUS
11 EXITUS
32 ALTA
62 ALTA
30 EXITUS
15 ALTA
3 EXTTUS
10 ALTA
2 EXITUS
2 EXITUS
8 ALTA
7 ALTA
15 EXITUS
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Tabla XIII: Caracteristicas de los pacientes randomizados.

CARACTERISTICAS MCT LCT Global
N°® pacientes 26 (46%) 31 (54%) 57
Hombre/Mujer 14/12 11/20 2§
Edad (afios)* 65 + 16 67 £ 14 66 £ 15
Cirugia programada 19 (73%) 24 (77%) 43
APACHE In* 9+4 9+4 9+ 4
Sepsis al ingreso 3 (12%) 4 (13%) 7

* Valores expresados como media + desviacién estandar.
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Tabla X1V: Diagnésticos al ingreso de los pacientes randomizados.

DIAGNOSTICO MCT LCT Global

Cancer 12 23 (2) 35 (2)
Gostrico 9 192  28(2)
Colon y Recto 3 2 5
Esofago 0 1 1
Pancreas 0 i 1

e — —

No Cancer 14 (7 8 (5) 22 (12)

T Peritonitis T T 303) Ty 4
Hemorragia digestiva 2 3(1) 5(1)
Isquemia intestinal 2 (2} 2 (2) 4 (4)
Pancreatitis 2(2) I (1) 3(3)
Seudoquiste 1 0 1
Hidatidosis 1 0 1
Crohn 1 0 i
Hemoperitoneo postraumatico 1 0 1
Colitis Ulcerosa 1 0 1
Estenosis duodenal 0 I 1

*N° de pacientes intervenidos de urgencia entre paréntesis.
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Tabla XV: Morbilidad, mortalidad y estancia media global segtn la

naturaleza maligna o benigna de la patologia.

Céncer No Cancer Global
N° pacientes 35 (61%) 22 (39%) 57
Absceso intraabdominal 5 (14%) 7 (32%) 12 (21%)
Bacteriemia 4 (11%) 3 (14%) 7 (12%)
Sepsis por catéter 4 (11%) 1 (6%) 5 {(9%)
Neumonia 4 (11%) 3 (14%) 7 {(12%)
Infeccidon herida quirargica 4 (11%) 9 (41%) 13 (23%)
Mortalidad 8 (23%) 7 (32%) 15 (26%)
Estancia media* 16 + 13 235 £ 18 19 + 14

* Valores expresados como media + desviacidon estiandar.
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Tabla XVI: Morbilidad, mortalidad y estancia media global segin el

tipo de cirugia programada o urgente.

Programada Urgente Global
N° pacientes 43 (75 %) 14 (25%) 57
Absceso intraabdominal 7 (16 %) 5 (36%) 12 (21%)
Bacteriemia 4 (9%) 3(21%) 7 (12%)
Sepsis por catéter 3 (7%) 2 (14%) 5 (9%)
Neumonia 4 (9%) 3 (21%) 7 (12%)
infeccion herida quirargica 6 (14%) 7 (50%) 13 (23%)
Mortalidad 8 (19%) 7 (50%) 15 (26%)
Estancia media* 17+£13 23 £ 18 19 % 14

* Valores expresados como media + desviacion estandar.
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Tabla XVII: Evolucién y aporte nutricional . *

MCT LCT
Estancia media postoperatoria(dias) 16 £ 14 21 £ 14
Dias de NPT 12 £ 13 14 £ 15
Aporte calérico administrado (kcal/dia) 2478 + 436 2383 £ 525

* Valores expresados como media + desviacion estandar.
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Tabla XVIII: Complicaciones infecciosas y mortalidad segun el tipo

de emulsion lipidica.

MCT LCT
N° pacientes 26 (46%) 31(54%)
Absceso intraabdominal 2 (8%) 10 (32%)
Bacteriemia 3(12%) 4 (13%)
Sepsis por catéter 1 (4%) 4 (13%)
Neumonia 3 (12%) 4 (13%)
Infeccién herida quirargica 7 (27%) 6 (19%)

Mortalidad

4 (15%) 11 (35%)
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Tabla XIX: Complicaciones infecciosas y mortalidad segun el tipo de

emulsion lipidica y la naturaleza benigna o maligna de la patologia.

MCT LCT
Céncer
N°® pacientes 12 23
Bacteriemia 1 (8%) 3 {(13%)
Sepsis por catéter 0 4 (17%)
Neumonia 0 4 (17%)
Infeccion herida quirtGrgica 2 (17%) 2 (9%)
No Cancer
N° pacientes 14 8
Bacteriemia 2 (14%) 1 (12%)
Sepsis por catéter 1 (7%) 0
Neumonia 3 (21%) 0

Infeccion herida quirdrgica 5 (36%) 4 (50%)
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Tabla XX: Incidencia acumulada de absceso intraabdominal segin el

tipo de emulsion lipidica y la naturaleza maligna o benigna de la

patologia.

MCT LCT Razén de Riesgo
Cancer 2% 21.4% 10.7
No Cancer 13% 66.8% 5

Tabla XXI: Incidencia acumulada de mortalidad segun el tipo de

emulsion lipidica y tipo de cirugia programada o urgente.

MCT LCT Razén de Riesgo

Programada 9.1% 28.9% 3.2
Urgente 33.1% 66.8% 2
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