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- JUSTIFICACIÓN DEL TRABAJO



Justificacióndel trabajo 1

Actualmente, los lípidos que componenla Nutrición Parenteral

Total (NPT) proporcionan ácidos grasos esencialesy energía en un

volumen reducido y con baja osmolaridad. Su alto contenido

energéticopermite suministrar el aporte calórico adecuadosegúnlas

necesidadesdel organismo.

En situacionesde estrésexiste una intolerancia a la glucosa,

que determinaun aprovechamientopreferentede los lípidos como

substrato energético fundamental como lo demuestra el cociente

respiratorio de estospacientes

Las emulsionesbasadasen triglicéridos de cadenalarga (LCT)

con ácidos grasos de más de doce átomos de carbono no son

metabolizadas completamente para la producción de energía,

alniacenándoseel resto en el Sistema Retículo-Endotelial y en el

tejido adiposo2. Por el contrario, las emulsiones grasas con

triglicéridos de cadenamedia(MCT> con ácidosgrasosde hastaocho

átomos de carbono son rápidamente oxidadas y escasamente

almacenadasen los depósitostisulares.

Considerandoel metabolismo de los lípidos, las emulsiones

MCI tienen una solubilidad superior respecto a los LCT siendo un

substrato más adecuado para la hidrólisis por parte de la

lipoproteinlipasa y de la lipasa hepática3’ ~‘ ~‘. Además, los ácidos

grasosde cadenamedia son independientesdel sistemade transporte

de carnitinaintramitocondrial6’ ~.

Considerandola respuestainmune de los pacientescon NPT,

diferentes autores8 han señalado mejores resultados con las

emulsionescon triglicéridos de cadenamedia cuandohan analizadoel

estado inmunitario mediante test funcionales in vivo e in vitro,

cuantificandoalgunoscomponentes.

Todasestascaracterísticasseñalanque las emulsionesMCi’ de
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la NPT, puedenfavorecerel metabolismocelular y tisular y, por otro

lado, la respuestainmunológica del organismo. Sin embargo, en la

literatura revisada no hay publicado ningún estudio clínico que

confirme estosresultados.

Los pacientescon patologia quirúrgica grave y con criterios de

desnutrición moderadoso severostienen una elevada morbilidad y

mortalidad postoperatoria que aumenta cuando el procedimiento

quirúrgico es urgente.Estos pacientes,sometidosa un elevadoestrés

quirúrgico y que habitualmente requieren un aporte calórico

importante mediantenutrición artificial, representanun buen modelo

para comprobar el efecto de la emulsión ¡ipidica de la NPT en la

morbimortalidadpostoperatoria.



H OBJETIVO



Objetivo 3

Analizar e] efecto de las elumsioneslipídicas que componenla

NPT en la incidencia de complicacionessépticasy en la mortalidad

postoperatoriaen una serie de pacientesdesnutridoscon patología

quirúrgica grave.



Hl.- INTRODUCCIÓN



Introducción 4

1.-NUTRICIÓN PARENTERAL TOTAL

1.1. EVOLUCIÓN HISTÓRICA.

La descripción de la circulación general de la sangre por el

médico inglés William Harvey en 1628, supuso la base para la

utilización de la vía intravenosaen la Medicina9.

Claude Bernhard en 1859 señaló la importancia de la glucosa

en el metabolismo, introduciendo las soluciones intravenosas de

glucosa, que se comienzana utilizar en el hombre en 1896. Menzel y

Perco realizaronen 1869 los primeros ensayosde administraciónde

grasapor vía parenteral.Posteriormente,Henriques y Andersen, en

1913, realizaronlos primerosensayosde administraciónde proteínas

hidrolizadaspor vía intravenosa.

En 1936 Hiram Studley publica la relación entre el estado

nutricional y la mortalidadpostoperatoria.Una reducción de más del

20% del pesocorporal antesde la cirugía producíauna mortalidaddel

33%. Si la perdidade pesoera menor del 20%, la tasa de mortalidad

se reducíaal 3%.

En 1937, Robert Elman consideradoel “padre de la nutrición

intravenosa”estableciólas pautasde la nutrición artificial modernaal

comprobar que la infusión de aminoácidos en forma de proteínas

hidrolizadasera una manerasegurade mejorar el estadonutricional.

Posteriormente,a principios de la décadade los 60, se consolidó la

alimentaciónparenteralen la prácticahospitalariacon la introducción

de la energíano proteica en forma de glucosa y lipidos para cubrir

las necesidadescalóricasy con el aportedel resto de los electrolitos,

elementostraza y vitaminas.

Hasta entonces, la aplicación exclusiva de soluciones de

glucosacomo fuente calórica no proteica habia supuestoel uso de
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solucionesde alta osmoralidad que contraindicabanla infusión por

vía periféricaya que estasmezclasdañabanla íntima de las venas y

producían tromboflebitis’0. Además, debían utilizarse elevados

volúmenes para cubrir las necesidadescalóricas con el riesgo de

sobrecargahídrica. Por otro lado, en situacionesde estrés(pacientes

postoperados, politraumatizados o sépticos) hay una resistencia

periférica a la insulina con reducción de la capacidadpara oxidar la

glucosa.También aparecieronotros importantesefectossecundarios,

como la infiltración grasahepática,la excesivaproducciónde CO
2 o

el déficit de ácidosgrasosesenciales”’12

La introducción de los lípidos en las mezclas intravenosas

permitió un elevado aporte energético en relativamente poco

volumen. Ademásse evitabala deficienciade ácidosgrasosesenciales

y la excesivaproducciónde CO2.

En 1961, Arvid Wretlind’
3 desarrolla en Suecia la primera

emulsión lipídica que tiene buenatolerancia clínica. Dicha emulsión

estabaconstituida’4por aceite de soja, fosfolípidos de yemade huevo

como agente emulsionantey glicerol como agente osmótico. Esta

mezcla sólo contenía triglicéridos de cadena larga (LCT) y se

comercializóun año despuéscon el nombrede Intralipid.

En la década de los ochenta, tras los buenos resultados

obtenidoscon triglicéridos de cadenamedía por vía oral en cuadros
15 16

de malabsorción ‘ , se comienzan a desarrollar emulsiones con
lípidos de cadenamedia (MCT), para uso intravenoso, también con

buenosresultados.Estas emulsiones se utilizan generalmentecomo

mezclasde MCT y LCT en diferentes proporciones. Se intenta así

aprovechar las ventajas de los MCT desde el punto de vista

energético (fuente de alto poder calórico, sobre todo en estados

hipercatabólicos),manteniendosimultáneamenteel aporte de ácidos

grasosesencialespor medio de los LCT’7



Introducción 6

1.2. NECESIDADES CALÓRICAS.

La nutrición artificial valora la transformacióndel alimento en

nutriente, el aprovechamientopor el organismo y el equilibrio del

balance energético. Las necesidades y consumos se modifican

constantementepor las distintas condiciones patológicas como las

agresiones,el estrésy las diversaspatologíasasociadas.

Para determinarel gasto energéticode un individuo, hay que

calcular las necesidades basales, con las correspondientes

correcciones por la edad, el sexo, el peso, la talla y el estado

fisiológico o patológico. Además, debe afiadirse el efecto térmico de

los propios alimentos, también denominado acción dinámica

especifica de los alimentos. Otros factores como el clima, la

termorregulacióny la actividad física, en especialestaúltima, pueden

modificar las necesidadesenergéticas.

El balance energético debe ser equilibrado con las funciones

vitales que deben desarrollarse. Para mantener dicho equilibrio

18

existendos posibilidades
* Ajustar las entradasa las salidas, es decir, que el gasto

energéticocorrespondaa la ingestaenergética.

* Ajustar los consumosa las entradas,es decir, si la ingesta

energética es superior al gasto, debe buscarse la forma de

consumiresteexceso.

Este balance es regulado de forma endógenapor factores

neurovegetativosy neuroendocrinosque, mediante las aferencias

sensorialesque conectancon los centros hipotalámicos, regulan el

centrodel hambre,sedy saciedad.

Una intervención quirúrgica provocauna serie de alteraciones

metabólicasque se manifiestan en mayor o menor grado según el

estadogeneral del individuo, el procedimientoquirúrgico y el tipo de
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anestesiaque se utiliza. Podemosseñalarcomo las más importantes:

* Fusión de la masa muscular como consecuenciade las

pérdidasnitrogenadasdebidasal catabolismoproteico.

* Aumento del consumoenergéticodebido al traumatismo,por

lo que se movilizan las reservasgrasas, cuando la energía

suministradacon la sueroterapiaen el postoperatoriono cubre

las necesidadesbasales.

* Posibles alteracionesdel equilibrio hidroelectrolítico y del

ácido-base.

Hay que diagnosticar y tratar la desnutrición protéico-

energética antes de la intervención para evitar el efecto que la

desnutrición tiene en la síntesis proteica, la cicatrización y la

resistenciaa las infeccionesy por consiguienteen la morbilidad y en

la mortalidad postoperatoria.

Las necesidadescalóricasbasalesde un adulto oscilanentre las

30-35 kcal/kg/día (133 kJ). Disminuyen en el anciano y la mujer y

aumentancon la actividadfísica, la agresióny el estrésquirúrgico.

Esteban y cols’9 definen el requerimiento energéticocomo la

cantidad de energía que precisa el organismo para mantener la

homeostasisy la temperaturacorporal, cubrir el anabolismoy realizar

la actividad fisica diaria. Las necesidadesenergéticasdependendel

metabolismo basal, del efecto térmico de los alimentos y de la

actividad física del individuo. El metabolismo basal representael

gastoenergéticomínimo necesariopara realizarel trabajo fisiológico.

Dependede la masacelular activa y está en relación con la edad, el

peso, la talla y el sexo.

El efecto térmico o termogénesisde los alimentos, es el

incremento que sufre el gasto energéticodebido al consumocalórico

de los alimentos durante la digestión. Este coste energéticoes más
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elevado al ingerir proteinas (aproximadamente,el 20-30 %) que al

ingerir hidratosde carbono(5-10 %) o grasasdel (3 %). En conjunto,

representael 5% de la cantidad de energía ingerida20. Los valores

energéticosde los alimentossepresentanen la tabla 1.

En una alimentación equilibrada se precisan una adecuada

proporción de lipidos, proteínas y glúcidos (tabla 1), con un

suplementoóptimo de vitaminas,aguay salesminerales.

Las variaciones de los requerimientos según la edad se

presentanen la tabla 11 a. La actividad física requiereun ajustede las

calorías dependiendodel esfuerzo(tabla II b).

Segúnla Junta de la FAO/OMS y su Comité de Expertos19 el

requerimientoenergéticodebecalcularseconsiderandoun sujeto sano

de 20 a 30 años,de 60 a 65 kg y que trabajadurante8 horas, duerme

8 horas y tiene una actividad moderada durante 8 horas. De este

modo un varón precisa46 kcal/kg/díay unamujer 40 kcal/kg/día.

El cálculo del gasto energético(GE) puedehacerseaplicando

la siguientefórmula:

GE (kcal/día) (varón) = 46 kcal/díax FCE x FCA

GE (kcal/día) (mujer) = 40 kcal/dia x FCE x FCA

FCE = Factorde correcciónpor la edad,

FCA = Factorde correcciónpor la actividad.

Los pacientes hospitalizados pueden presentar una gran

variedad de factores que modifican la estimación del gasto

energético. Hay una gran variedad de procesos celulares que

contribuyen fisiológicamente al gasto energéticoque no se pueden

modificar’9. Sin embargo, existen otra serie de factores que pueden

alterarlos requerimientosenergéticos,quevarian durantela vida del

individuo o durante los procesos patológicos de una enfermedad,
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entreellos debemosteneren cuenta:

La superficie corporal. Una gran partedel gasto energético

basal (GEB) dependede los procesoscelularesque estánen relación

directa con la masacelular y por tanto con la superficie corporal del

individuo.

2.- La edad. Las variacionesdependende la masacelularactiva

y con la mayor cantidad de reaccionescelulares que tienen lugar

durante el crecimiento y, por el contrario, con el descensocon el

envejecimiento.

3.- El sexo. La mujer tiene mayor cantidadde tejido adiposoy

menos músculo que el hombre, lo que explica que tenga un GEB

menor que éste.Estadiferencia se manifiestaya a los 3 años de edad

y se incrementa en la pubertad, haciéndosemáxima a los 20 años.

Luego tiende a estabilizarse,aunque siempre es menor que en el

hombre.

4.- La temperaturacorporales un factor que el hombretiende a

mantener constante, cuando existen incrementos en el mismo se

incrementael GEB, a causa de la aceleraciónque puedensufrir las

reaccionesbioquímicas.El GEB puedesufrir un incrementode hasta

un 13 % por grado centígradoque aumentela temperaturacorporal.

5.- La temperaturaambiente.Si éstadisminuye por debajo de la

zona de neutralidadtérmica (entre 27 y 290 C) habrá un incremento

del gasto energéticobasal. Los enfermossépticos,politraumatizados

y en general los enfermos críticos poseen una elevada zona de

neutralidadtérmica.

Las necesidadescalóricas (gasto energético basal) de un

individuo puedencalcularsemediante la fórmula de Harris-Benedict

(HB), a partir del sexo,la edad,la altura y el peso:
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Hombres: GEB = 66.5 + 13 75P + SA + 6.SE

Mujeres: GEB = 66.5 + 9.6P + 1.85A - 4W

GEB gastoenergéticobasalen Kcal/día.

P pesousual en kg

A = altura en cm

E = edaden años

Cuando queremosconocer el gasto energéticoreal (GER) en

enfermos hospitalizadoso en estado crítico, las diferencias entre el

GER y el GED puedensuperarel 100% y en desnutridosser inferior

al 45%. Estas variaciones obligan a introducir correccionesen la

fórmula de Harris Benedict. Long propone unos factores de

correcciónsegúnla actividado la agresiónal enfermo(tabla III).

Otros, como Rutten, prefieren añadir un factor fijo de

corrección cuando los enfermos tienen hipermetabolismo,

multiplicando por 1.3 el GER calculado con la ecuación de Harris-

Benedict.

El cálculo del GER también puede realizarsea partir de los

principios de la calorimetría. Cuandoempleamosmétodoscapacesde

medir la producciónde calor liberadapor el organismo,hablamosde

calorimetría directa. Cuando medimos el calor perdido por el

organismo durantesus reaccionesquímicas a través del consumo de

02 y la producciónde CO2, se habla de calorimetría indirecta. Éste

método se basaen el cálculo del consumo de 02 y la producciónde

CO2 como productos finales de la oxidación de los principios

inmediatos, obtenidos a partir del intercambio gaseoso, estando

relacionadoscon la libertad de energíaa nivel celular. La calorimetría

indirecta requiere de la medida exactadel volumen inspirado y una

precisamedición de la concentraciónde gasesinspiradosy espirados.
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Últimamente con los resultados obtenidos a partir de la

calorimetría indirecta, Kiney’9 co nfeccionó unas tablaspara predecir

el GER segúnlas patologías,que sereproducenen la tabla IV.

Cualquieraque sea la fórmula utilizada parapredecir el GER,

su medición individual puede provocar infravaloraciones o

sobrevaloracionesdel mismo, ya que todas ellas consideran el

aumento de la actividad metabólica debida a la enfermedad como

factor fijo, cuando este puede tener grandes variaciones

interindividuales aunque se trate de la misma enfermedad. Hay

estudiosque han demostradoque el uso de fórmulas predictívas son

útiles en un 40-60% de casos,mientrasque en un 30% se sobrestima

o se infravalora. A pesar de ello, consideramosque en manos

expertasy con enfermosestables,la facilidad y rapidez de cálculos de

todas ellas las hacen estimables y de aplicación en el uso clínico

habitual.

En cuanto a las necesidades proteicas, en estados

hipercatabólicos se necesita un mayor aporte de proteínas. En

ausenciade un aporte calórico adecuado,éstas se utilizarán como

fuente energéticaen vez de como factoresplásticos; así, se requiere

una proporciónadecuadaentre las calorías no proteicasy los gramos

de nitrógeno(N).

* Estadosno catabólicos,dietasnormoproteicas:

kcal no proteicas/ gr de N =130 (130-165).

* Estadoshipercatabólicos(sepsis, traumatismos,quemados),

dietashiperproteicas:

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

La valoración del estado nutricional debe combinar la

evaluación clínica con métodos objetivos. En la literatura médica

existenuna serie de parámetrosindicadoresdel estadonutricional de

un individuo. De cualquiermodo, la historia clínica y el examenfísico

son indispensablesparavalorar correctamenteel estadonutricional de

un paciente. Los índices más frecuentementeutilizados son los

índicesantropométricosy biológicos

A) ÍNDICES ANTROPOMÉTRICOS:

Se utilizan la medición del pliegue cutáneo tricipital (como

indicador de las reservasgrasasdel organismo),y de la circunferencia

muscular braquial (que junto con la superficie muscular braquial,

reflejan los reservasproteicasmusculares)comparándoloscon tablas

de referenciaparala edady sexoen la poblaciónnormal.

Se deben recoger el peso actual y el peso usual,

correlacionándoloscon el peso ideal. El porcentajede pérdida de

pesose calcula segúnla siguientefórmula:

PU-PA
% pérdidade peso x PU= pesousual

PU PA = pesoactual

La valoración del estadonutricional según el porcentajede la

pérdidade pesosemuestraen la tabla y a.

La mayoría de los autoresaceptanque la relación peso/tallaes

un indicador general que se complementa con parámetros

antropométricos.
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E) ÍNDICES BIOLÓGICOS:

Los más utilizados son:

- La tasa de albúmina sérica. El nivel de esta proteína

plasmática es el mejor indicador del estado de las proteínas

viscerales.Debido a su largavida media y sobre todo a su afectación

por otros parámetros no relacionados con el estado nutricional,

resulta de escasovalor en muchos pacientesen estado crítico. En

estos pacientessu aplicación es escasaya que está modificada por

múltiples circunstanciascomo son la dilución proteica secundariaa

la reposiciónde líquidos, la inflamación postraumática,la infección y

también los cambios hormonalesproducidos durante el período de

estrés que alteran las diferentes proteínas plasmáticas. En estos

casos, los valores de albúmina sérica no se correlacionan con la

situación nutricional. De cualquier modo, se considera que una

albúminainferior a 35 g/l se asociacon un aumentode la morbilidad

y mortalidadpostoperatoria.

2.- Proteínas de vida media corta: Sus niveles están

condicionados por la función hepática, por lo que su retorno a

valores normales en muchas ocasiones refleja más un mejor

funcionamientodel hígado que la ingestaadecuadade nutrientes. Se

analizantres:

* Prealbúmina: sus valores normales oscilan entre 180-280

mg!]. Su vida mediaes de 2-3 días.

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

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

* Transferrina sérica: su concentraciónnormal en el sueroes

de 180-250 mg/dl, y su vida media de 8 a 10 dias. Hay que

teneren cuentaque las deficienciasde hierro llevan aparejadas

nivelesbajos de transferrina.De igual modo, las transfusiones
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dificultan unavaloraciónadecuada.

3.- Linfocitos plasmáticos:en la mayoría de las situacionesde

malnutrición se produceun grado mayor o menor de inmunodepresión

manifestado por la disminución del número total de linfocitos. Se

considera que la cifra de linfocitos plasmáticos / mm3 debe ser

superiora 1500.

4.-Balance nitrogenado(BN) como indicador del catabolismo

proteico y del índice de masa muscular.La eliminación urinaria de

nitrógeno se utiliza para valorar la respuestaa la administración de

proteínas, dado que se asume que el nitrógeno eliminado por vía

urinaria constituye el 90 % del total excretado. La eliminación

urinaria suele estar alterada en los pacientes críticos, ya que la

pérdida extrarrenal puede ser > 10 % si existen pérdidas por vía

digestiva, fístulas,quemaduras,drenajes,etc.

El cálculo se realizade la siguienteforma:

BN(g)=Aporte nitrógenoen 24 h-(Nitrógeno uréico en 24h+4)

El aporte de nitrógeno se calcula dividiendo los gramos de

proteínasadministradospor 6.25.

La costante cuantifica las pérdidas estimadas por heces y

tegumentos,pero deberánincrementarsesi existenpérdidaspor otros

conceptos. En el caso de fistulas de alto débito o diarreas

importantes se debe cuantificar el nitrógeno de dichas excretas. Si

estaspérdidasadicionalesno puedenvalorarseo el pacientepresenta

una enfermedadrenal, el valor de la determinaciónserá nulo debido

al margende error.

La valoración del estado nutricional según el grado de

deplecciónde los índicesbiológicos apareceen la tabla V b.
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C) ÍNDICE DE RIESGONUTRICIONAL:

Otra aproximación empleadason las fórmulas con variables

múltiples basadasen análisis discriminantesde algunos de los datos

bioquímicos,inmunológicos y antropométricos21.El Índice de Riesgo

Nutricional (IRN) se utiliza como factor pronósticode la morbilidad

y mortalidad postoperatoria. El más utilizado es el de Buzy,

calculadoa partir de la albúminaplasmáticay la variación en el peso

del paciente.Su fórmula es:

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

ALB = albúminaplasmáticaen g/l.

%PCU= pesoactual / pesousualx 100.

Segúnel RiesgoNutricional, se considera:

-Malnutrición leve (bajo riesgo) 100-97.5.

-Malnutrición moderada(riesgo intermedio)....97.5-83.5.

-Malnutrición severa(alto riesgo) < 83.5.

Si el IRN, en las primeras24 horas de ingreso, es menor de

83.5 se considerade mal pronóstico.

1.4. INDICACIONES.

La Nutrición ParenteralTotal (NPT) debe proporcionar las

calorías necesarias para el mantenimiento del organismo vivo
18

aportandolas necesidadesbásicasy compensandolas deficiencias

Según la valoración clínica del paciente,las indicacionesde la

NPT puedenser absolutaso relativas. Hay que señalar que la NPT

está indicada cuando la nutrición por vía oral es impracticable o

inadecuadaparamantenerel soportenutricional y el metabolismodel
22paciente
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Podemos clasificar esta indicaciones en los siguientes
23

apartados
1.- Para disminuir la actividad mecánicay secretoradel

tracto digestivo a nivelesbasales:

a) Síndromesmalabsortivosy de intestino corto.

b) Fistulasdigestivasentéricasde alto débito.

c) Enfermedadinflamatoria intestinal.

d) Cuadrosobstructivose íleos paralíticos.

e) Pancreatitisseveras.

2.- Para aumentar el aporte energético en situaciones

clínicas con pérdidasmetabólicas:

a) Grandesquemadosy traumatismosgraves

b) Necrosistubular aguda con proteinuriasevera

c) Insuficienciahepáticaaguda.

3.- Por incapacidadfuncional del tubo digestivo:

a) Enteritis por radiacióno quimioterapia.

b) Estadosde comaprolongadono terminal.

4.- Como soporte perioperatorio cuando está

contraindicadala alimentaciónoral durantemás de 5 días

en pacientesnormonutridoso durantemenosde 5 días en

pacientescon algún grado de desnutrición o con estado

catabó lico.

5.- Pacientescon criterios de malnutrición severa

a) Índice de RiesgoNutricional menorde 83.5.

b) Que cumplandos de los tres criterios siguientes:
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- albúminaplasmática< 35 g/l

- prealbúmina< 186 mg/l

- pesoactual/ peso ideal C 0.95.

1. 5. COMPLICACIONES.

Las complicacionesasociadasa la NPT comprendenaquellas

relacionadas con la técnica de cateterización venosa central, las

complicacionesinfecciosasy las metabólicas22’24

A) TECNICAS:

Las complicacionesde origen mecánico o técnicas están en

relación directa con la colocación del catétervenosocentral que se

utilizará para la infusión de la NPT. La administración de la NPT

debehacersea travésde unavía venosacentral, colocandoun catéter

con la punta situadaen la venacavasuperior24.El catétersubclavio

infraclavicular es la técnica de elección, ya que permite una fijación

adecuadaa la pared torácica anterior. Antes de iniciar la infusión de

nutrientes por vía parenteral se debe comprobar la colocación del

catétercon una radiografía de tórax. Las complicacionestécnicas se

puedenclasificar en:

1.- Pleurales:neumotórax,hemotóraxy quilotórax.

El neumotóraxes la complicación más frecuente de la

canalizaciónde la vía venosacentral25. Se debea la proximidad

entre el vértice pulmonar y la vena subclavia. La incidencia

debe ser inferior al 4 % de las canalizacioneselectivas.Puede

ser asintomáticoy por tanto debe descartarsesistemáticamente

medianteun control radiográfico despuésde la punción.
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El quilotórax se produce por lesión del conducto

torácico que desembocaen la vena subclaviaizquierda en una

posición variable.El conductopuedeser dañadocausandouna

fístula linfática persistenteen el sitio de inserción.

El hemotóraxse presentaen aquelloscasosde punciones

percutáneas repetidas con traumatismo vascular venoso o

arterial asociado.

2.- Venosas: son complicacionestardías. Pueden producirse

embolismos aéreos, embolismos por catéter y trombosis

venosas.

Cuando la circulación venosacentral se comunicacon la

presión atmosférica, la presión negativa intratorácica

predispone a embolismo aéreo, que se manifiesta con

alteracionesde la presión arterial y en la auscultacióncardiaca.

La ruptura del catéter y consiguiente embolización es

una complicación poco frecuente.Debe extraersecon técnicas

de radiología intervencionista, ya que aumenta el riesgo de

trombosis, infección y arritmias.

El riesgo de trombosis venosa es del 2 %, aunqueen

estudios necrópsicos se han observado hasta un 60 % de

trombosis venosas subclínicas. Se produce por acúmulo de

fibrina alrededordel catétercon afectaciónde la íntima de la

vena.

3.- Arteriales: como la laceracióny la fístula arterio-venosa.

Una simple canalización de la arteria subclavia es

generalmenteasintomática. Sin embargo, la comunicación a

través de la vena subclavia con la arteria innominada puede

producir una fístula arterio-venosa.
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4.- Nerviosas: las más frecuentesson las laceracionesde los

nervios frénico, vago, laríngeo recurrenteo del plexo braquial.

5.- Cardiacas. Las alteracionesmás frecuentes son arritmias

leves por irritación del nodo sinusal cuando el catéter se encuentra

cerca de la aurícula derecha. Un catéter localizado dentro de la

aurículatiene riesgo de perforacióncardiacay taponamiento.

La perforaciónpuedeocurrir por malposiciónde la punta

del catétercon una dirección perpendiculara la pared, durante

la introducción inadecuadadel dispositivo o con la infusión

constante de una solución hipertónica contra el endotelio

vascular.

6.- Malposición del catéteren la venayugular interna o en la

venamamariainterna.

B) INFECCIOSAS

Las complicacionesde origen infeccioso’8 puedenproducirse

por contaminación del líquido de infusión, de las vías de

administracióno de las conexiones.Todo el sistemade infusión debe

tratarsecomo material estéril, para evitar el riesgo de contaminación.

Con técnicade asepsiaestrictaen la colocacióndel catéterla tasa de

complicacionesde un médico experto debe ser inferior al 5%. El

seguimientoriguroso de las normas de cuidados del catéter por el

personal de enfermeríatambién permite reducir las complicaciones

sépticas.

La sepsispor catéter debe sospecharseen todo pacienteque

desarrolla fiebre durante la NPT. La valoración debe incluir la

inspección de la zona de punción para descartar algún signo de

inflamación local o exudado purulento. Se deben extraer

hemocultivosy excluir otros posiblesfocos de infección.
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Si no se observaningún otro foco de infección hay que asumir

que se ha producidouna sepsispor catéterrelacionadacon la NPT.

C) METABOLICAS:

Las complicaciones metabólicas se relacionan

principalmente con la cantidad de agua y electrolitos (exceso o

defecto), la osmolaridadelevada (una entradarápida es sumamente

grave) y la glucosainfundida (hiperglucemias).

- Glucemia: El elevado aporte de glucosa provoca

hiperglucemia, aumentodel consumo de oxígeno y producción

de CO2. La hiperglucemia no cetónica hiperosmolar y la

acidosisse asociana una excesivavelocidad de la perfusión y

se observanespecialmenteen los pacientescon sepsis,diabetes

o insuficiencia pancreática. Se requiere la administración

suplementariade insulina paramantenerunosniveles séricos de

glucosainferioresa 150 mg/dl.

La hipoglucemiapuedeproducirsepor la administración

excesiva de insulina o por el enlentecimientosúbito del ritmo

de la perfusión en una situación con una superproducciónde

insulina endógena.

2.- Proteinas:La administraciónexcesivade proteínasse

acompañade aumento de BUN, del consumo de oxígeno, del

gastoenergéticoen reposoy de la función ventilatoria.

3.- Lípidos: La administraciónexcesiva de grasapuede

producir hiperlipidemia, con aumento del colesterol y de los

triglicéridos en el suero y disminución de la función

inmunológica. Puede acompañarsede déficit de ácidos grasos

esenciales.El hígado graso es otra complicación que puede

contraindicar la NPT.
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4.- Agua: La administraciónexcesiva de sodio y agua

produce una sobrecargahidrosalina que se manifiesta por

edemaperiférico e incluso puedeocasionarun edemaagudode

pulmón.

5.- Electrolitos: Las alteraciones del balance

hidroelectrolitico (hipopotasemia, hipomagnesemia,

hipocalcemia e hipofosfatemia) se deben evitar durante la

repleción nutricional administrando cantidadesadecuadasde

estos alimentos. También pueden producirse hiperpotasemia,

hípermagnesemíae hipercalcemiapor un balance inadecuado

entreel aportey las pérdidasbiológicasde estoselectrolitos.

6.- Vitaminas y oligoelementos: Las deficiencias de

elementostraza y de vitaminas(sobretodo D y A) se previenen

administrandocobre, manganeso,hierro, selenio, zinc, cromo y

todaslas vitaminasde acuerdoa las necesidadesdiarias.

Otras alteraciones metabólicas frecuentes son la

disfunción hepáticasecundariaal tratamiento prolongado con NPT.

Se manifiesta con alteraciones en aumento de transaminasasy

fosfatasaalcalinacon valoresnormalesde bilirrubina directa.

1.6. COMPOSICIÓN.

La nutrición parenteralproporciona las sustanciasnutritivas

que el organismonecesitacuandoestácontraindicadala alimentación

por vía digestiva26. Según Wretling20, la alimentación intravenosa

tiene que reproducir la composicióny característicasbioquimicasque

normalmente presentan los nutrientes básicos cuando son

transportadosdesdeel intestino a la circulación general durante el

procesode la digestión.

La nutrición parenteralpuede ser total o parcial. La nutrición
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parenteral total proporciona toda la energía y los nutrientes

requeridos.Tiene una osmolaridadmuy elevada,del orden de 1500

mOsm/l cuando en sangre es de 290 mOsm/l. Ello obliga a una

administraciónespecial,a travésde unavía venosacentral,

La nutrición parenteralparcial, también llamada hipocalórica,

proporcionauna parte de los requerimientosenergéticosdiarios o

algunosnutrientesespecíficosy está siempresuplementadacon otro

tipo de dieta. Tiene una osmolaridadmenor, del orden de 500 a 600

mOsm/l, por lo que puedeser infundida por vía periférica.

La solución final debe ser estable. La sustanciasinfundidas

deben proporcionar la energía requerida y la totalidad de los

nutrientes esenciales, que deben ser inocuos y aptos para el

metabolismo’8 27

A) FUENTES DE HIDRATOS DE CARBONO:

Aportan un 50-70 % de las necesidadescalóricas diarias. Los

principios inmediatos más utilizados son la glucosa, la fructosa y

algunospoliolescomo el xilitol28 y el sorbitol.

Si se utiliza glucosaúnicamente,la velocidadde infusión debe

ser menor de 5 mg/kg/m, ya que a partir de ese límite se producen

complicaciones con mayor frecuencia (hiperglucemia, esteatosis,

disfunción hepáticay aumentode la PCO
2 sanguínea).Por ello existe

la tendenciaactual de realizar un aporte combinado como el de

glucosaasociadaa uno o máspolioles.

Cuando el aporte de glucosa elevado y hay riesgo de

hiperglucemiay glucosuria,puedeutilizarseunapauta insulínica.
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B) FUENTES DE NITRÓGENO:

Se utilizan soluciones cristalinas de aminoácidos. Existen

distintas preparaciones. Todas ellas contienen los aminoácidos

esencialesy casi todos los no esenciales.

Su uso es imprescindiblepara preservardel catabolismoa las

proteínasdel organismo,tan importantessobretodo en el pacienteen

estadocrítico.

Los aminoácidossintéticos, que permiten la preparación de

soluciones nitrogenadas, han sustituido progresivamente la

administración de hidrolizados de proteínas que tenian un peor

aprovechamiento.Las solucionesnitrogenadascontienenlos distintos

aminoácidospuros y cristalizadosen composición variable, lo que

permite adaptarlos a cada situación clínica según las necesidades,

metabolismo y excreción de nitrógeno. La cantidad de proteínas

dependede la situaciónclínica del pacientey oscilaentre0.75 y 1.5 g

de aminoácidos/kg/día;esta cantidad es mayor en los pacientes

hipercatabólicosy menor en los enfermoscon insuficienciahepáticao

renal24

En el mercado, predominan las soluciones elaboradascon

aminoácidospuroscristalizadosen la forma L, que se puedenutilizar

directamentepara la biosíntesisde proteínasendógenas,a diferencia

de las solucionesquecontienen isómerosD.

C) FUENTESDE LÍPIDOS:

Las emulsioneslipidicas son utilizadascomo aporte energético

y como fuente de ácidosgrasosesenciales.Estáncompuestaspor un

aceite a la que se añade un agente emulsionante y un agente

osmótico. Como aceite se utilizan soja, cártamoo coco, dependiendo

de la marcacomercial. La yema de huevo o la soja se utilizan como
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emulsionantes,a la vez que añadenfosfolipidos a la mezcla. Para

isotonizarse añadeglicerol, sorbitol o xilitol. La emulsiónresultante

constaráde una faseinterna oleosay una faseexternaacuosa.

Son productosde alto valor calórico (500-1000kcal.) y de baja

osmolaridad(280-300mOsm.). Los lípidos en forma de triglicéridos

proporcionanmas energía ya que 1 £ de triglicérido aporta 9 kcal

mientrasque 1 g de monoglicéridosólo proporciona4 kcal.

Aportan triglicéridos de cadenalarga (LCT) o triglicéridos de

cadena media y larga (MCT-LCT). También hay algunas

preparacionesa base de quilomicrones,con ácidos grasosde cadena

larga (LCT) o bien de cadenamedia(MCT). La emulsión resultante

debe contener los requerimientos mínimos de ácidos grasos

esenciales,por lo que en ocasioneses necesariosuplementaríacon

ácido linoleico.

D) VITAMINAS, OLIGOELEMENTOS Y ELECTROLITOS:

Ademásde los macronutrientescomentadosanteriormente,las

pautasde NPT a largo plazo deben incluir micronutrientes29.Pueden

estar incluidos en las soluciones desarrolladas anteriormente

(glucosadas,nitrogenadasy lipídicas), pero es más habitualañadirlos

tota] o selectivamentepara complementaraquellassolucionesde gran

volumen que disponganparcialmentede estosmicronutrientes.

Los electrólitosque habitualmentese administrana estetipo de

mezclasson sodio, potasio, cloro, magnesio, calcio y fósforo. Estos

se aportarán dependiendo de los controles analíticos y situación

clínica del paciente,considerandoel contenidode los mismos en las

otras solucionesde principios inmediatos (fósforo en las emulsiones

grasas,cloro en las aminoácidas,etc.). Hay que evitar la posibilidad

de precipitaciones o interacciones entre ellos o con otros
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micronutrientes.

Tanto vitaminas como oligoelementosse puedenadicionar en

preparados(viales o ampollas) que los contienenen forma conjunta.

Las recomendacionespara su administraciónintravenosase basanen

los aportesrecomendadosdurantela ingestaoral y en los resultados

obtenidosen los estudios en los que se han monitorizado niveles

séricosde sujetostratadosconNPT (tablasVTa y VIb).
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2 .- LOS LÍPIDOS

.

2.1. ESTRUCTURA

Los lípidos se definen30’ ~‘ como un grupo heterogéneode

sustanciasque se caracterizan por la insolubilidad en agua y la

solubilidaden solventesno polares.Esta propiedadfísico-químicase

basaen la naturalezaapolarde la estructuralipídica, principio de su

función biológica. En la mayoría de los lípidos esta apolaridadse

debe a la presenciade uno o másresiduosde ácidos grasos(AG) que

contienenlargascadenashidrocarbonadasalifáticas.

Se clasificanen:

LíPIDOS SIMPLES: Formadospor un alcohol esterificado

con ácidosgrasos:

- GRASAS: ácidosgrasos+ glicerol.

- CERAS: ácidosgrasos+ alcohol de cadenalarga.

2.- LíPIDOS COMPUESTOS: Contienenotros grupos además

de ácidosgrasosy alcohol:

- FOSFOLÍPIDOS:

* Fosfoacilglicéridos: glicerol + ácidos grasos+

fosfato + R (PreferentementeColina, Etanolamina,

Inositol o Serma).

* Esfingomielinas: esfingosina+ ácidos grasos +

fosfato + colina.

- GLUCOLÍPIDOS:

* Cerebrósidos: esfingosina + ácidos grasos +

azúcarsencillo.

* Gangliósidos:esfingosina+ ácidosgrasos+ 2-6
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restosde azúcares.

- OTROS LÍPIDOS: sulfolípidos, aminolípidos,

esteroides,prostaglandinas,etc.

3.- DERIVADOS LIPÍDICOS: ácidos grasos,aldheidosgrasos,

cuerpostetánicos,etc.

2.2. FUNCIONES.

Durantemucho tiempo se creyó que los lípidos eran sustancias

relativamenteinertesy que su metabolismoera poco importante. Sin

embargo,a medidaque se avanzóen su estudio,se comprobóque los

lípidos poseenimportantesfuncionesbiológicasy estructurales.

Los Jipidos constituyen un componente esencial para las

membranascelulares, envuelvenórganos críticos y protegencontra

las lesionesfísicas y las pérdidastérmicas. Además,son precursores

de la síntesisde elcosanoidescomo las prostaglandinas,leucotrienos,

etc., de importantefunción reguladoraen el organismo.

En primer lugar se demostróque la oxidación de ácidosgrasos

constituye un medio importante para la producción de energía,

observándoseque su depósito en forma de triglicéridos era más

eficiente y cuantitativamentemás importante que el almacenamiento

de glúcidos en forma de glucógeno.

Por otra parte, al estudiar las estructuras biológicas se

encontró que las estructuras hidrofóbicas están compuestas

mayoritariamente por ácidos grasos y sus derivados. Así, la

separación de las células y de las estructuras subcelulares en

compartimentos acuosos se consigue mediante membranas

hidrofóbicas, característicadebidaen gran parte a los ácidos grasos

de los lípidos complejos.
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Además de esas dos funciones prioritarias mencionadas

(energética y estructural) los lípidos intervienen en otras

cuantitativamente menos importantes pero de gran significado

funcional. Entre ellas hay que destacarlas propiedadestensioactivas

de algunos lípidos complejos que forman parte del surfactante

pulmonar y la solubilización de sustanciasno polares en fluidos

biológicos. Además estructuras lipídicas, como las hormonas

esteroideasy las prostaglandinasintervienenen el control de muchos

procesosmetabólicos.
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3.- ACIDOS GRASOS

3.1. ESTRUCTURA.

Los ácidos grasos están constituidos por una cadena

hidrocarbonadacon un grupo terminal carboxilo. La mayoríade los

ácidos grasosque existenen las grasasnaturalestienen un número

par de átomos de carbono y son de cadena lineal saturada o

insaturada(con uno o más dobles enlaces).Los ácidos grasos se

esterifícan con glicerol formando los acilglicéridos que, según el

número de grupos OH esterificados,puedenser monoacilglicéridos,

díacilglicéridoso triacilglicéridos.

3.2. ANAROLISMO.

Una parte de los ácidos grasos utilizados por el hombre

procedede la dieta, pero la fuente más importantede ácidos grasos

es la síntesisendógenaa partir de precursoresde menor tamañoque

provienende la degradaciónde azúcaresy aminoácidos.

Estas conversionesadquierenespecial importancia cuando se

ingieren dietaspobresen grasao con alto contenidoen carbohidratos

y proteínas.Como sustratohidrocarbonadose puedeutilizar tanto la

glucosaen el hígado y en el tejido adiposoy como la fructosaen el

tejido adiposo.Respectoa los aminoácidos,casi todos puedenservir

como sustratopara la síntesisde ácidos grasosen el hígado y en el

tejido adiposo.

Se sintetiza en primer lugar el ácido palmítico (con dieciseis

átomos de carbono), obteniéndoselos demás ácidos grasos por

modificacionesdel palmítico. El precursorprincipal de la síntesisde

ácidos grasoses el Acetil CoenzimaA (AcCoA), con 2 átomos de
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carbono. Para iniciar el proceso sólo se necesitauna molécula de

AcCoA que, posteriormente,se va a convertir en los CiS y C16 del

palmítico.

Los restantesátomos de carbonovan a ser aportadospor el

malonilCoA (MaCoA), de 3 átomos de carbono. Este último se

origina del AcCoA y HC03 en una reacción catalizadapor la acetil

CoA carboxilasaen presenciade ATP y biotina. El pasode formación

de MaCoA es un punto de control de la síntesisde palmítico.

Además, para la síntesis del palmítico se necesitatambiénla

presenciade NADPH como elementoreductor.La ecuaciónglobal de

síntesises la siguiente:

AcCoA + 7 MaCoA + 14 NADPH + 20W -.--->

---->PALMÍTICO (CIÓ) + 7 CO2 + 14 NADP> + 8 CoASH + 6 H20

Los principales reguladoresde la síntesisde ácidosgrasosson

las hormonas que pueden modificar la actividad de la AcCoA

carboxilasa, modificando la proporción de la enzima en forma de

polímero (forma másactiva) o protómero(menosactiva).

Tanto la AcCoA carboxilasacomo la sintetasade ácidosgrasos

se encuentranen el citoplasma y es ahí donde va a tener lugar la

síntesis del palmítico. Sin embargo, la formación de AcCoA se

desarrollapreferentementeen la mitocondria. Como el AcCoA no

puededifundir fácilmentea través de la membranamitocondrial deben

existir algunas formas de transporte del AcCoA a través de esta

membrana.

No hay un sistema transportadorespecífico para el AcCoA,

pero existen dos lanzaderasque puedenllevar a caboestetransporte,
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que utilizan, respectivamente. Acetil-Carnitina y citrato. El

transportevía Acetil-Carnitina es cuantitativamentepoco importante

y el sistema principal parece ser el transportevía citrato, que se

conocetambiéncon el nombrede lanzaderapiruvato/malato.

Este sistema de lanzadera sirve también para generar el

NADPH necesariopara el procesode síntesisde los ácidos grasos.

Por cadaAcCoA que sale al citosol se forma un NADPH + Ht. Se

necesitan8 moléculasde AcCoA para la síntesisde una molécula de

palmítico. De este modo, se generan 8 NADPH por esta vía. Los

otros 6 restantesson suministradospor la vía de las pentosasfosfato.

La síntesisdel palmítico desdeAcCoA y MaCoA implica una

serie ordenadade condensacionesy reducciones.Estas reacciones

tienenlugar sobreun complejomultienzimático,denominadosintetasa

de ácido graso.El complejo constade siete actividadesenzimáticasy

unaunidadfuncional denominada4’fosfopanteína.

La 4’fosfopanteínaes una cadenaflexible de 14 átomoscon un

grupo SH terminal que puedeesterificarsecon los radicalesgrasosy

que puede ser el responsablede llevar a cabo la transferenciade

intermediariosde un centroactivo a otro.

A estegrupo SU de la 4’fosfopanteínase une una moléculade

AcCoA en una reaccióncatalizadapor la actividad acetil-transferasa

del complejo (primeraactividadenzimática).

La malonil-transferasa,como segundaactividad enzimáticadel

complejo, catalizarála condensaciónde cadaMaCoA entrantecon el

grupo SU de la cisteinade la sintetasadel ácido graso.

A continuación, la 3 cetoacil sintetasa (tercera actividad

enzimática)catalizala condensaciónentre el MaCoA y el AcCoA, la

descarboxilacióndel malonil y la transferenciadel acetil para dar

lugar al acetoacetil.
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El acetoacil formado es reducido por NADPH + H4 para

originar hidroxiacetil en una reaccióncatalizadapor la 3-cetoacetil-

reductasa(cuartaactividadenzimática).

El siguientepaso(quinto) es unadeshidratacióncatalizadapor

la hidroxiacetil-deshidratasaparadar lugar al 2 trans-butenoil.

Se produce una nueva reducción, también a expensasdel

NADPH catalizada por la enoil-reductasa (sexta actividad

enzimática).Se forma butiril que estransferidode nuevo al grupo SU

de la cisteina dejando libre el de la 4fosfopanteína para la

condensaciónde unanuevamoléculade MaCoA.

El ciclo se repite exactamente y siguen adicionándose

moléculas de MaCoA, siendo el producto final el palmitoil de 16

átomosde carbono,que es sustratodel séptimo enzimadel complejo,

tioésterhidrolasa,que libera el palmítico.

Por sucesivas modificaciones del palmítico, mediante

reacciones de alargamiento (microsomal o mitocondrial) e

insaturación (preferentementemicrosomal), se obtienen los demás

ácidos grasos. Tanto la desaturación como la elongación son

cuantitativamentemás importantesen el hígado que en los tejidos

extrahepáticos.Estosmecanismosson inhibidospor el ayuno.

El destino principal de los ácidos grasos, una vez sintetizados

es su esterificacióncon el glicerol para dar lugar a los aclíglicéridos

(mono-, di- o triglicéridos), que es la forma principal de

almacenamientode los lípidos paraproducir posteriormenteenergía.

La síntesis de acilglicéridos puede tener lugar en distintos

tejidos del organismo, pero es en el hígado y en el tejido adiposo

dondese realizaesteprocesoen mayor cantidad.El tejido adiposoes

un tejido especializadopara la síntesis,almacenamientoe hidrólisis

de triglicéridos, siendo el principal mecanismo humano para el
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almacenamientode energíaa largo plazo.

Los triglicéridos se almacenanen forma de gotitas líquidas en

el citoplasma.Este almacenamientono es estático,sino que tiene un

reciclaje con una vida media promediode sólo unos pocos días. La

síntesisde triglicéridos en el hígado se utiliza principalmentepara la

síntesisde lipoproteinashepáticas,pero tambiénpuedenservir para

otrasfunciones.

3. 3. CATABOLISMO.

La recuperaciónde los ácidos grasos almacenadospara la

producciónde energíaimplica la hidrólisis de los triglicéridos. Esta

reacción es llevada a cabo por lipasas que actúan secuencialmente

sobretriglicéridos, diglicéridos y monoglicéridos.De estaslipasas,la

de menor actividad, y por tanto la que podría regular la velocidadde

lipolisis es la triacilglicerol-lipasa.

3.3.1. DIGESTIÓN Y ABSORCIÓN

:

En los paisesoccidentales,un individuo ingiere entre 100 y 150

gramos de triglicéridos por día, que representan,en situaciones

normales,la fuentede lípidos másimportante.

* DIGESTIÓN:

La digestiónde los triglicéridos tiene lugar fundamentalmente

en el intestino delgado, por el efecto de las secrecionesbiliar y

pancreática.Los componentesmás importantes de la bilis para la

digestión de las grasasson las sales biliares. Estas sustanciasson

esteroideshidroxilados (esteroles), con cadenaslaterales (glicina y

taurina) que presentangrupos ácidos.

En el pH alcalino del intestinodelgado (6.0-8.0) la mayor parte
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de estos grupos están ionizados. Bajo esta forma actúan como

detergentes, especialmente en presencia de monoglicéridos que

procedende la digestiónde los triglicéridos, produciendola emulsión

de los mismos.

Este hecho facilita la hidrólisis enzimática de los triglicéridos

ejercida por una triacilglicérido lipasa segregadapor el páncreas

(lipasa pancreática). Esta enzima hidroliza los enlaces éster en

posiciones1 y 3 del triglicérido para originar un 2 monoglicérido y

ácidosgrasos.

La emulsión facilita la hidrólisis porqueaumentaenormemente

la superficie de la interfaselipido-agua, sobre la cual actúala lipasa

pancreática.“In vitro~* la lipasa pancreáticaes inhibida por las sales

biliares, presentesen el tubo digestivo durante la digestión de

triglicéridos. “½ vivo” estainhibición no se producepor la presencia

de una proteína,denominadacolipasa,segregadapor el páncreas.

La lipasa pancreática es la enzima cuantitativamentemás

importante en cuanto a la hidrólisis de los triglicéridos, aunque

también se encuentrauna lipasa gástrica y una lipasa lingual. La

lipasa gástricapuede ser especialmenteimportanteen la hidrólisis de

los triglicéridos que contengan ácidos grasos de cadenascorta y

media.

* ABSORCIÓN:

Los productos de la digestión de los triglicéridos

(monoglicéridos y ácidos grasos de cadena larga, principalmente)

tienenque interactuarde maneraestablecon el agua para que pueda

realizarsesu captaciónpor el epitelio. Estaestabilizaciónse consigue

por la acción de las sales biliares, que se encuentran a

concentracionesmuy superioresa su concentraciónmicelar crítica de

2.5 mM y, por tanto, formanmicelas.
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Estas micelas de sales biliares incorporan monoglicéridos,

lisofosfoglicerolesy ácidosgrasosde cadenalarga, formando micelas

compuestas.Los triglicéridosy diglicéridos son muy poco solublesen

las micelasde salesbiliares y forman unacapaoleosaaparte.

No se conoce exactamentecómo contribuye la formación de

micelas compuestas a la absorción de monoglicéridos,

lisofosfoglicerolesy ácidos grasosde cadenalarga, aunquese supone

que, probablemente,transportenlas moléculaslipídicas no polaresa

travésdel contenidoacuosode la luz intestinal hastala superficie de

las células epiteliales.En el interior celular las micelas se disocian,

produciendo altas concentraciones locales de monoglicéridos,

lisofosfoglicéridos y ácidos grasos de cadena larga, que serán

absorbidos,mientrasque quedanen la luz intestinal las salesbiliares

para ser absorbidasen el íleon terminal, volviendo al hígado.

Este procesoserealiza a travésdel sistemade cotransportesal

biliar-sodio denominado circulación enterohepática permitiendo

recuperar la escasacantidad de sales biliares disponibles para este

proceso(3-4 gr).

La absorciónde monoglicéridos,ácidosgrasosde cadenalarga

y lisofosfogliceroleses un mecanismopasivo que no consumeenergía

ya que el único mecanismoimplicado en el pasoa la célula absortiva

esel gradientede concentración.

3.3.2. METABOLISMO INTRACELULAR

:

En el interior de la célula epitelial, los ácidos grasos y los

monoglicéridosse reesterifican para formar triglicéridos. Como en

todaslas reaccionesenzimáticasen las que intervienenácidos grasos

de cadenalarga, éstos forman previamentecon el coenzimaA los

acil-CoA medianteuna reaccióncatalizadapor la acil-CoA sintetasa.
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Estaacil-CoA sintetasaes específicaparalos ácidosgrasosde másde

doceátomosde carbono.

Los ácidos grasos de cadena más corta representanuna

pequeñaproporción en la dieta ingerida normal. Estos ácidos grasos

no se transformanen sus correspondientesacil-CoA en las células

epiteliales porque este tejido carece de la acil-CoA sintetasa

especificade cadenamedia; por el contrario, entran en la venaporta

y son transportadoshastael hígadopara su posteriormetabolismo.

En las células absorbentesse han identificado dos vías de

síntesisde triglicéridos. La más importante desdeel punto de vista

cuantitativo es la vía del ‘monoacilglicerol”, en la que un

monoglicérido se condensa con dos moléculas de acil-CoA para

originar un triglicérido.

Esta vía, restringida al tejido epitelial, se asocia al retículo

endoplásmicoliso y a través de ella se realiza aproximadamenteel

85% de la síntesis intestinal de triglicérido. El resto se sintetiza a

partir del glicerol 3 fosfato y acil-CoA en el retículo endoplásmico

rugoso.

En las células intestinales epiteliales, los triglicéridos,

fosfolipidos, colesterol y los ésteresde colesterol se combinan con

las proteínas específicas denominadasapolipoproteinas,formando

quilomicronesesféricos,que tienen un tamañoaproximadode 1 gm.

Los quilomicronesson liberadosal sistema linfático mediante

exocitosis, y desde los quilíferos, alcanzan el conducto torácico

llegando a la venasubclaviaizquierday la circulacióngeneral.

3.3.3 ALMACENAMIENTO

:

Los triglicéridos de los quilomicrones no son captados
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directamentepor ningún tejido. Deben ser hidrolizados fuera de la

célula a ácidosgrasosy glicerol. Estahidrólisis es llevada a cabo por

la lipoprotein-lipasa,que en los tejidos extrahepáticosse encuentra

en la cara externade las célulasdel endotelio capilar y en el hígado

en la caraexternade los hepatocitos.

La lipoprotein-lipasarequierepara su acciónde dos cofactores:

la heparinacomo activador enzimático y la Apoproteina C2 como

enlaceentreel quilomicróny la lipoprotein-lipasa.

De esta forma vuelven a ser hidrolizados los triglicéridos en

ácidos grasos que atraviesan la membranacelular y el glicerol

restante es transportadopor la sangrea hígado y riñón para su

posteriormetabolismo.

3.3.4. MOVILIZACIÓN

:

En casi todas las situacionesen las que hay que movilizar los

triglicéridos es necesariala hidrólisis de los mismos. Esta hidrólisis

se lleva a cabo medianteuna triacliglicérido-lipasahormonosensible

de baja actividad(paso limitante).

La actividad de esta triacílglicérido-lipasa se estimula por

catecolaminasy por la hormona de crecimientoy se inhibe por la

insulina. Por su acción los triglicéridos son hidrolizadosa glicerol y

ácidos grasos. Estos ácidos grasos cuando alcanzan el torrente

sanguíneose unen a la seroalbúminaque actúa como transportador

hacia los diferentes tejidos para su oxidación o para su

almacenamiento. El glicerol es convertido en el hígado en

dihidroxiacetonafosfato que se incorporaa la vía glucolítica.

Los ácidos grasos que alcanzanlos tejidos son captadospor

difusión pasiva debidaa gradientede concentraciónpor las células

para ser utilizados como fuente de energía. Este proceso ocurre
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fundamentalmenteen la mitocondria. Está ligado a la producciónde

energía desde los hidratos de carbono, de modo que los

intermediariosricos en energíaproducidosdesdelos ácidos grasos,

son los mismos que se obtienen de los azúcares (nucleótidos de

adeninareducidos).

El estadofinal del procesooxidativo es exactamenteel mismo

que para los hidratos de carbono, o sea, AcCoA. El AcCoA se

oxidará posteriormentea CO2 y agua en el ciclo de los ácidos

tricarboxílicos (ciclo de Krebs) y a la producción de ATP en la

mitocondria.

La utilización de los ácidosgrasospor los distintos tejidos no

es la misma. Hay tejidos, como el sistemanervioso, que oxidan poco

y otros que lo hacen en muy frecuentementecomo el músculo

esqueléticoy cardíaco.

3.3.5. OXIDACION

:

El sistemapor el que los ácidos grasosde cadenalarga son

preferentementeoxidados en la mítocondria es un proceso que se

conoce como f3-aoxidación. Previamentea la oxidación propiamente

dicha ocurren dos procesos.En primer lugar la activación y a

continuaciónel procesode entradade ácidosgrasosya activadosa la

mitocondria.

a) Activación de ácidos grasos: Es la conversión de un ácido

graso en un tioéster del coenzima A. Estas reacciones están

catalizadaspor las acil-CoA sintetasas.

Existen varios tipos de acil-CoA sintetasaque se diferencian

por la longitud de los ácidosgrasosy por la distribución intracelular.

Así, por ejemplo, existela Acetil CoA sintetasaque activa el acetato
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y varios otros ácidos carboxílicosde bajo peso molecular. Por otro

lado, está la acil-CoA sintetasasde cadenamedia que activa ácidos

grasosde entrecuatro y onceátomosde carbonoy la de cadenalarga

para ácidosgrasosentredocey veinte átomosde carbono.

El procesode activación ocurre en el retículo endoplásmicoo

en la superficieexternade la membranamitocondrial.

b) Entrada de ácidos grasos en la mitocondria: Se realiza

mediante un sistema lanzadera que utiliza carnitina como

transportadorde los grupos acilo a través de la membrana.Requiere

la formación de un ésterentre el ácido graso y la carnitina mediante

una reacción reversible catalizadapor las carnitin-acil-transferasas,

que originan acil-carnitina.

Estas enzimas se encuentrana ambos lados de la membrana

mitocondrial interna. Tienen propiedadesdistintas. La “externa” se

denomina carnitín-acíl-transferasa1 y la “interna” carnitín-acíl-

transferasaII. La primera produce acil-carnitina, a partir de acil-

CoA, que es transportadaa través de la membranainterna para que

despuésla transferasaJI generede nuevo acil-CoA y carnitinalibre.

Esta carnitina libre es transportada al exterior de la

mitocondria por el mismo transportadorque introduce acil-carnitina.

De hecho, la entrada de acil-carnitina es un proceso vinculado

obligatoriamentea la salida de carnitina.

c) 13-oxidación: Consiste en la eliminación progresiva de

unidadesde dos átomos de carbonoa partir del extremocarboxílico

del acil-CoA. Esteprocesotiene lugar en el interior de la mitocondria

y se conoce como ¡3-oxidación porque previamentea la rotura de la

moléculadel acil-CoA entre los átomosde carbono2 y 3, se produce

la oxidacióndel átomode carbono13 (C 3).

La oxidación completa de un acil-CoA saturado y con un
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númeropar de átomosde carbonorequierela participaciónde cuatro

enzimasque actúan de forma secuencialy repetida. Estas enzimas

son:

- Acil-CoA-deshidrogenasa(dependientede FAD~).

- Enoil-CoA-hidratasa.

- 3- hidroxiacil-CoA-deshidrogenasa(dependientede NAD~).

- Acetil-CoA-acil-transferasa.

Los ácidos grasos insaturados siguen las mismas rutas

generalesque los saturados,pero es necesariala activación de otras

dos enzimas. Una epimerasaque catalice la conversión del D-OH

derivado,resultantede la hidrataciónde un doble enlacecis, en L-OH

derivado y por otro lado la enzima D3 cis D2 transisomerasaque

convierte el enlace cis entre los carbonos3 y 4 en un enlacetrans

entrelos carbonos2 y 3.

El proceso de transporteen la membranamitocondrial es la

etapadeterminantede la velocidad de la oxidación del ácido graso.

Una vez que el ácido graso ha penetradoen la mitocondria va a

experimentar la oxidación para producier AcCoA. Pero cuando la

velocidad de la ¡3-oxidación excede a la del ciclo de Krebs, la

concentraciónde AcCoA en la mitocondriaaumentay esto haceque

disminuyala actividadde la carnitín-acíl-transferasaII.

Por otro lado, la carnitín-acíl-transferasa1 es inhibida por

MaCoA, lo que parece indicar que los altos niveles de MaCoA

presentesdurante la biosíntesisde ácidos grasos inhiben la 13-

oxidación. Este control permite una regulaciónconjunta de las vías

de síntesisy de utilización.
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4.- METABOLíSMO DE LAS EMULSIONES GRASAS

La estructura física y el tamaffo de las partículas de las

emulsioneslipídicas administradaspor vía parenteralson comparables

a las de los quilomicronesendógenos.Constande una partícula grasa

conocidacomo liposoma, formada por una parte hidrófoba interna y

una parte hidrófila externa.La primera es un triglicérido y la última

un fosfolípido. No estáncubiertaspor apoproteinas,no tienenésteres

de colesterol y contienen ocasionalmentepequeñascantidadesde

colesterol libre. La composición de las emulsiones basadas

únicamenteen lípidos de cadena larga (LCT) es muy rica en los

ácidosgrasosesencialeslinoleico y linolénico32’ ~.

Los triglicéridos contenidostanto en los quilomicronescomo

los administradosen forma de emulsióngrasason hidrolizadospor la

enzima lipoproteinlipasa(LPL) que desarrollasu actividad a nivel del

endotelio capilar34. En función de que los triglícéridos contenidosen

las emulsionesgrasasadministradasen nutrición parenteralsean de

cadenalarga (LCT) o mezclade cadenamediay larga (MCT/LCT) el

metabolismode ambossustratosvariará ostensiblemente35’36

A continuaciónse especificanlas característicasbioquímicasy

oxidativasde las emulsioneslipídicas
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Contenidode AG esenciales

PesoMolecular (daltons)

Unión a Albúmina

Transporteintramitocondrial

Captaciónhepática

Oxidación

Aclaramiento Sanguíneo

LCT

Alto

885

Alt a

Carnitina

dependiente

Alta

20 %

Lento

MCT

Bajo

634

Baja

Carnitina

independiente

Baja

80 %

Rápido

Las característicasmetabólicasde las emulsioneslipídicas se

representanen la siguientetabla:

Metabolismo

DepósitosGrasos

Cetogénesis

Valor Energético(kcal/g)

Efecto termogénico

Balancenitrogenado

LCT

Hepático

Frecuentes

Baja

9.2

Bajo

Bajo

MCT

Extrahepático

Escasos

Alta

8.3

Alto

Alto
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Las emulsioneslipídicas no sólo se diferencianpor el tipo de

triglicérido que contienen.Además,la concentraciónen la que éstos

se encuentran puede ser variable influyendo este factor en el

aclaramiento metabólico. Así, las emulsiones al 20%, tienen

partículasde mayor tamañopero se aclaranmejor que las emulsiones

al 10% por la velocidadde hidrólisis de las enzimas lipolíticas37’ 3S~

Carpentier38 y Herrman39 demuestran que es preferible la

utilización de emulsionesal 20 % que al 10 %. Las emulsionesal 20%

contienen una menor relación fosfolípidos/triglicéridos y producen

menos lipoproteina X. Ambas se han relacionado con los efectos

secundariosde las emulsiones de LCT a nivel hepatocitarioy del

SistemaReticuloendotelial.

4.1. EMULSIONES DE LíPIDOS DE CADENA LARGA.

Todos los ácidos grasosque componenestasemulsionestienen

14 o más átomos de carbono, conteniendo ademásfósforo en la

fracción fosfolípidica. El 60% de sus ácidos grasos son esenciales

(52% linoleico, 8% linolénico), con lo que se cubrenlas necesidades

orgánicas evitando el riesgo carencial en regímenes de nutrición

parenteralde largaduración.

Las partículasde LCT tienenun pesomolecularde 885 daltons.

Su tamaño y composiciónes parecido al de los quilomicronesde la

sangre, pero con mayor contenido de fosfolípidos. No contienen

ésteresde colesteroly sólo una pequeñacantidadde colesterollibre y

esterolesvegetales38.

Las partículasgrasasprecisande la albúmina plasmáticapara

ser transportadasa través del torrente sanguíneo.Al llegar al hígado,

los triglicéridos que componenestasemulsionesson hidrolizadospor

la LPL de los hepatocitos, debiendo incorporar previamente
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apolipoproteinaCII a su estructura,a modo de cofactor, para poder

ser hidrolizados. Los productosde esta hidrólisis son ácidos grasos

de cadena larga y glicerol. Los ácidos grasos formados pueden

atravesarla membranacelular.

Dentro de las células, la vía preferencialde los ácidos grasos

de cadena larga es la resíntesis a LCT fundamentalmenteen el

hepatocito. El 80 % se reesterificaa LCT, formando depósitosen

hígadoy en el tejido adiposo,mientras que sólo el 20 % es oxidado.

El transporte al interior de las mitocondrias para su oxidación

requiereun transporteactivo dependientede carnitinat

Se consideraque sólo una pequeñaparte de los LCT infundidos

parenteralmenteson catabolizadosy el resto reesterificados,aunque

el gradode reesterificaciónpuedevariar dependiendode la situación

metabólica del paciente y de otras variables fisiológicas41. De

cualquier manera, parece improbable que en las situacionesmuy

catabólicas sólo el 20 % de los LCT infundidos sean oxidados

directamente.De igual modo, tambiénparece improbableque exista

una reesterificaciónpreferencialde los LCT si la ingestaenergética

total es menor que el gasto energético y coexiste una elevada

hidrólisis.

Los LCT son captadospor el hígado en una proporción mucho

mayor que los MCT. La síntesis de VLDL se produce de forma

preferencial a partir de LCT. Por tanto, las emulsionescon LCT

tienenmayor riesgo de ocasionaresteatosisque las de MCT42’ ‘~‘ ~‘

Sin embargo,algunosautores10’46 encuentranmayoresefectoslesivos

sobre el parénquimahepático con emulsionesMCT, cuandoanalizan

los parámetrosde esteatosisy los que indicancitolisis.

El porcentaje de eliminación de estas partículas grasas es

prácticamenteidéntico al de los quilomicronesnaturales, siguiendo
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ambos el mismo camino metabólico para su degradación. Su

capacidadde eliminación ha sido estimadaaproximadamenteen unos

4glkg/día, confirmándoseen algunos estudios un incremento en el

aclaramientoen los pacientescon traumatismosseveros.En pacientes

operados,estevalor seincrenientaa unos 6 gr/Kg/día a las 36 horas

del postoperatorio. Los pacientes críticos eliminan este tipo de

emulsionesen el mismotiempo queun individuo sano.

Otros estudios41no han encontradodiferenciassignificativasen

la toleranciaal aporte lipídico en los pacientessépticosal variar el

tipo de emulsión,exceptoen los pacientescon fracasomultiorgánico

en los que la emulsión con sólo LCT induceun aumentosignificativo

de los triglicéridos.

4.2. EMULSIONES DE LíPIDOS DE CADENA MEDIA.

Los MCT no formanpartede la dietahabitual del humano. Son

grasasneutrasformadaspor una moléculade glicerol esterificadacon

ácidos grasos de cadena media (6-12 átomos de carbono). Son

líquidos a temperatura ambiente y, por su bajo peso molecular,

relativamentesolublesen agua.

Cuandose administranpor vía digestivacomo componentesde

la nutrición enteral su hidrólisis comienza a detectarse en el

estómago.Se ha demostradola existenciade una lipasa gástrica, con

actividad lipolítica sobre los MCT, que podría explicar el hecho de

que los MCi’ sean absorbidos en pacientes con insuficiencia

pancreática.Cuando la función pancreáticaestáconservada,la lipasa

pancreáticahidroliza MCT originándose fundamentalmenteácidos

grasos de cadena media y, en menor cantidad, monoglicéridos de

cadenamedia48.

Los productos de esta hidrólisis son rápidamenteabsorbidos
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por los enterocitos,a una velocidadmuchomayor que la de los LCT.

En el enterocitono son reesterificados,sino queatraviesanla célula y

pasan al sistema capilar de la vena porta sin ser incluidos en los

quilomicrones.

Cuando los MCT se infunden en el torrente sanguíneocomo

componentesde la nutrición parenteral se metabolizan de forma

análogaa las emulsionesde LCT y a los quilomicronesnaturalesLas

partículas que componen las emulsiones MCT tienen un tamaño

promedio de 3 a 4 gm, y su composición es parecida a la de los

quilomicronesnaturales, con un núcleo de trglicérido rodeado por

fosfolípidos.

La emulsiónMCT tienen menor pesomolecular (634 daltons)

que las LCT (885 daltons). Estadiferenciaexplica que las emulsiones

MCT/LCT tengan una mayor velocidad de infusión molar y que

aportenaproximadamente1.4 vecesmásmoléculasde triglicérido que

las LCT49.

Pocosminutos despuésde que las partículasde la emulsión se

encuentrenen la sangre,seunen a apolipoproteinasde las clasesA, C

y E. Estoscomplejos,a diferenciade las emulsionesLCT, no tienen

que unirse a la albúmina plasmáticapara ser transportadospor el

torrente sanguíneo.Este comportamientose debe a la corta longitud

de la cadena hidrocarbonada que determina una mayor

hidrosolubilidad ya que la afinidad para dicha unión disminuye de

maneradirectamenteproporcionala la longitud de la cadenadel ácido

graso.

Las partículas de la emulsión son hidrolizadas por la

lipoprotein-lipasa (LPL), que se encuentraen el endotelio capilar

dando lugar a la formación de ácidos grasosde cadenamedia y de

glicerol. Los ácidos grasosde cadenamedia 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
50

oxidacion
Se ha demostradoque cuandolos MCT se administranpor vía

parenteralse oxidan de forma prioritaria en tejidos extrahepáticos.A

este nivel, es relevanteel papel de los MCT en la formación de

cuerpos cetónicos. Los MCT no se van a acumular en el tejido

adiposo para formar parte de las reservasenergéticas,sino que de

forma inmediatase utilizan como substratocalórico~‘.

Una pequeñacantidad de los ácidos grasos de cadenamedia

llega al hígado a través del torrentesanguíneodonde son retenidos.

Su metabolizaciónhepáticaviene condicionadapor el hechode que la

Acil-CoA sintetasa(tiocinasa)de los ácidos grasosde cadenamedia

(Octanoil CoA sintetasa)se localiza en la mitocondria. Por tanto

estos ácidos grasos de cadena media no se metabolizan en el

citoplasma, sino que atraviesanla membranamitocondrial mediante

un sistemade transporteindependientede carnitina. De estemodo, la

oxidación mitocondrial de los ácidosgrasosde cadenamediaes más

rápiday efectiva que la de los ácidos grasosde cadenalarga, siendo

por tanto una buenaalternativacomo fuente energéticaen pacientes

con mayoresrequerimientoscalóricos(postoperados,quemados)52’~
54, 55

No obstante,algunosautores56’ “señalan que la oxidación de

ácidos grasos de cadena media, tanto en el hígado como a nivel

extrahepático, no es tan independientede carnitina como otros

autoreshan afirmado ya que la carnitina sería esencialpata extraer

los grupos acilo y acetilo de la mitocondria y restaurarel nivel

intramitocondrialde Acetil-CoA.

El 80 % de los MCT infundidos son catabolizadosy no
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reesterificados.Además,los MCI se oxidanmásrápidamenteque los

LCT (80 % vs 20 % en 24 horas) aunqueel valor energéticode los

MCT es inferior (8.3 Kcal/g) al de los LCT (9.2 Kcal/g102’ ~. En la

matriz mitocondrial los AG de cadenamediason activadospor medio
59 60

de una sintetasaformandoAcCoA que puedeseguir tresrutas
Obtenciónde energíaen el ciclo de KrebsU.

2.- Formación de cuerpos cetónicos j3-hidroxibutirato y

acetoacetato”’32,

3.- Elongaciónde AG de másde 12 átomosde carbono.

La oxidación de estos ácidos grasos produce grandes

cantidadesde AcCoA que satura su el ciclo de Krebs. Este exceso

deriva a la producción de cuerpos cetónicos, con el riesgo de

cetoacidosis62’63 sobre todo en pacientespreviamentedesnutridos.

Otra pequeñafracción del AcCoA producido se destinaa elongar

ácidosgrasosendógenosen el interior de la mitocondria.

Cuando se estudia el efecto termogénico de los MCT en

comparación con los LCT, se observa que los primeros son más

termogénicos.Debemos diferenciar el conceptode terniogénesisdel

de hipertermiay del de fiebre. Se definecomo hipertermiael aumento

de temperaturadebido a fallo de los mecanismosdisparadoresde

calor. La fiebre representauna constelaciónclínica de aumentode

temperaturaasociadaa otros fenómenosinflamatorios. El aumentode

termogénesisinducido por los MCI no se acompañade aumentode

temperatura corporal, lo que descarta la hipertermia y la

66,61

En cuantoal catabolismoproteico, las emulsioneslipidicas que

contienen MCT mejoran el balance nitrogenado y disminuyen la

pérdida de nitrógeno, si se comparan con regímenes que sólo

contienenlipidos en forma de LCT. Este efecto ha sido demostrado
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tanto en voluntarios sanos como en pacientes en el periodo
II 68, 69, 70, 71, 72

postoperatorio

El empleo de emulsiones que contiene MCT en pacientes

sépticos, caracterizadaspor su rápida metabolización,con una alta

proporción de aminoácidosramificados, ha mostradouna mejoría de

los parámetrosde anabolismoy catabolismoproteico con un ascenso

de la prealbúminay de la proteínaligada al retinol2’ 7~, ‘~, ~, ~‘ 77

Además, se ha observadoque en estos cuadros sépticos o con un

tratamiento superior a dos semanas con NPT se produce una

disminución de los niveles de carnitina, que favoreceríala utilización

de los MCT como substratoenergéticopreferencial’0

4.3. EMULSIONES DE LÍPIDOS ESTRUCTURADOS.

La experiencia conseguida a lo largo de décadas con

emulsioneslipidicas parenteralesde primera generación (LCT) ha

abierto un campopara las emulsioneslipídicas de segundageneración

(MCT/LCT) y para las potenciales futuras emulsiones de lípidos

estructuradospor transesterificación.

Las emulsioneslipídicas de segundageneración (MCT/LCT)

puedenser mezclaspuramente“fisicas” de una emulsiónde MCT con

otra de LCT o mezclasde aceitesMCT y LCT al 50% que después

sufren un procesode emulsión.En esteprocesose mezclanfracciones

de MCT y LCT en proporcionesespecíficasque admitan la hidrólisis

de sus ácidos grasos seguida de una transesterificaciónaleatoria

dentro de la moléculade triglicérido formada.La mojécula individual

de triglicérido de la emulsión resultante puede contenertanto dos

MCT y un LCT como dos LCT y un MCT. En basea la relaciónmolar

de los MCT y LCT con los ácidos grasosáltamenteinsaturados,se

puedenobtenerlípidos estructuradosde combinacionessencillas78’ 79,
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80, 81

El metabolismo de los lípidos estructuradostienen una

velocidadde hidrólisis homogéneae intermediaentre los LCT y los

MCT. La lipoproteinlipasaactúa másrápidamenteque la de los LCT

pero más lentamenteque la de los MCT, evitándoseel acúmulo de

cuerpos cetónicos por exceso de AcCoA al saturarseel ciclo de

KrebsSZ 83, 84~

Recientemente,con la introducción de aceites de pescadose

puedeaportarácidosgrasosde la serieco-3 que se puedenestructurar

con los lípidos convencionalesMCT y/o LCT. Los lípidos de la serie

m-3 tienenla capacidadde reducir la severidadde algunasrespuestas

inmunes,a travésde la modulaciónde la síntesisde eicosanoides14’85,

86, 87, 88, 89
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5.- EL SISTEMA INMUNE

En 1992, Soláns’4 definió el sistema inmune como aquel

constituidopor una seriede moléculas,células, tejidos y órganosen

equilibrio dinámico que, mediante un conjunto de reacciones

específicase inespecíficas,se encargade mantenerla integridad del

organismo neutralizando, eliminando o metabolizando materiales

propios y extrañosque ponenen peligro su existencia.

El sistema inmunológico defiende al organismo contra

gérmenespatógenos,tumores y parásitos medianteunos complejos

mecanismosde acción que incluyen factores celulares (macrófagos,

linfocitos B, linfocitos T, etc.) y humorales (inmunoglobulinas,

factoresdel complemento,etc.). Todosestoscomponentesse activan

según una secuencia ordenada después de una infección y se
32mantieneninterrelacionadosa travésde unassustanciasmediadoras

Para valorar el estado inmunitario se han utilizado diferentes

test funcionales in vivo e in vitro y también se han cuantificado

algunos componentesdel sistema inmune14. Entre los primeros se

incluyen los test cutáneos de hipersensibilidadretardada,test de

transformaciónblástica,cultivo mixto de linfocitos, test de migración

linfocitaria, test funcionales de macrófagos, neutrófilos, etc. Los

componentesdel sistemainmune más cuantificadosson las distintas

subpoblaciones linfocitarias, inmunoglobulinas, factores del

complementoy citoquinas.

Las citoquinas son mediadores polipeptidicos endógenos

derivadosde célulasinmunitariasque forman partede la respuestadel

organismo a condiciones de estrés. Actúan a concentracionesmuy

bajasregulandolas funcionesbiológicasde otras célulasy órganos.

Pueden ser responsablesde los efectos beneficiosos pero
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también de las secuelasperjudiciales de la activación del sistema

inmunológico. Son esencialespara el procesode recuperaciónpero

letales a dosis altas. Sus niveles en el suero se han sugeridocomo

posibles marcadoresde la respuestainflamatoria sistémicae incluso
90

por tenerun valor pronóstico
Las citoquinas estimulan la función antimicrobiana, la

cicatrizaciónde las heridas,la mieloestimulacióny la movilización de

depósitosde combustible.Sin embargo,por otra parte, las citoquinas

puedendesencadenarun estadode caquexiacrónica o shock séptico

agudo, que provocadañostisulares irreversibles,fallo multiorgánico

y, finalmente,la muertedel paciente.

Las citoquinas más conocidas en la activación del eje

hipotálamo-hipófisis-adrenalson la interleuquina-I (JL-l) y el factor

de necrosistumoral (TNF).

El TNF es una citoquina producida por los linfocitos y

macrófagos con varias funciones inmunológicas. Se considera un

agenteantineoplásícoendógenoy un pirógeno endógenoen relación

con la IL-l. El TNF y la IL-l aumentan significativamente en

respuestaa agresionese infecciones91’92~

El TNF incrementa la degradación proteica en el músculo

esquelético,al mismo tiempo que estimulala producciónde proteínas

en el hígado durante al fase aguda. También es capaz de inducir

cambios en el metabolismo lipídico aumentando la pérdida de

triglicéridos de los adipocitosy la lipolisis celular. Estos fenómenos

puedenexplicar la hipertrigliceridemiay la pérdidade masacorporal

que se asociaa la caquexiay a Jasafeccionescrónicas.

La IL-l estimula la producción de células T y promueve la

mielopoyesis. Además puede inducir anorexia y fiebre,

comportándosecomoun pirógenoendógeno.
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Un correctofuncionamientodel sistemainmune sólo tiene lugar

en un estado de equilibrio dinámico en el que exista un aporte

energéticoy de sustratos estructuralesadecuado. Así, una de las

principales causas de inmunosupresión en nuestros días es la

malnutrición que provoca alteraciones en la inmunidad celular y

humoral. Otros factores que también pueden afectar al sistema

inmune son la edad, la enfermedadneoplásicay la cirugía. En este

último apartado,hay que señalarotras variablesque también pueden

alterar la respuestainmunológica del paciente operado como el

tratamientoprolongadocon NPT y las infeccionespostquirúrgicas.

1.- Desnutricion:

La alteraciónpor defecto de la función inmunitaria por

una desnutricióncalórico-proteicay deficienciasde elementos

esenciales,elementostraza y vitaminas ha sido ampliamente

demostradaen numerososestudiosclínicos y experimentales.

Se han demostradoalteracionesen la quimiotaxisy fagocitosis,

linfopenia y en la distribución de poblacioneslinfocitarias, así

como disminución en la síntesis de inmunoglobulinas,

ínterleuquina-I y fibronectina en pacientes malnutridos.

Además existe una correlación entre malnutrición y la

incidenciade infecciones.Todasestascomplicacionesaumentan

cuando se asocian otros factores inmunodepresorescomo el

cáncer, transfusionessanguíneasy quimioterapia93’~

2.- Edad:

El envejecimientoproduce una linfopenia absoluta que

afectaal cocienteCD4/CDS (cooperador/supresor).Resultados

parecidoshan sido encontradospor otros autoresen pacientes
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neoplásicos.No obstante,cabesuponerque es la edad per se y

no la edad del pacienteneoplásico la que puede estar en el

origen de estos hallazgos. En este sentido, Cainzosy cols,~

comunicaronuna disminución significativa en mayores de 70

añosen Ja respuestaa los test de hipersensibilidadretardadaen

un estudio multicéntrico en individuos sanos. Enfermedades

neoplásicas:

3.- EnfermedadesNeoplásicas:

El estado inmunitario de los pacientes portadores de

neoplasias continúa siendo un campo poco conocido. No

obstante,se sabe que los pacientescon cáncerpresentanuna

disfunción inmunológica91. La inmunidad celular juega un

importante papel en la defensa antitumoral. Las células

neoplásicaspueden ejercer mecanismos de inmunosupresión

escapandoal control del sistemainmunedel individuo.

Otros autores consideranque los pacientesportadores

de neoplasias y con deficiencias nutricionales tienen una

depresiónde la función de los linfocitos mayor que en los

pacientessin cáncer,incluido un descensoen la actividadde las

célulasNK98.

4.- Cirugía:

En la actualidad,se consideraque tanto la cirugía como

la anestesiaprovocanun estadode inmunodepresiónque puede

durar días o semanas. El acto quirúrgico conlíeva una

linfopenia absolutay una respuestadisminuida de los linfocitos

a la estimulacióncon mitógenos~.
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Toft y col’00 han demostradoexperimentalmenteque la

linfopenia se producepor redistribución celular debido al paso

de los linfocitos de la sangre a otros órganos,

fundamentalmenteganglios linfáticos. Estasvariacionesafectan

sobretodo a los linfocitos T cooperadoresy supresoresy a las

célulasNK, sin influir en el número absolutode linfocitos B’01.

Rodríguez99 encuentra que en el postoperatorio se

produce una disminución significativa en el número de

linfocitos tanto en el valor absoluto como en las diferentes

subpoblacionesCD4, CDS y células NK. De estos hallazgos,

destacala disminución de células NK por el papel que podrían

jugar en la defensaantitumoralen este tipo de pacientescon

patologia maligna98. Además esta reducción tiene mayor

repercusióncuandoconsideramosque la actividad de dichas

célulasestádisminuidatrasquemaduraso traumatismosgraves.

Resultados similares han sido encontradospor otros

autoresen cirugía abdominalpor procesosno neoplásicosen el

postoperatorio inmediato, Tras la cirugía todos los autores

señalan una recuperación prácticamente completa en las

diferentessubpoblacionesal décimo díapostoperatorio.

El tratamientocon NPT provocauna discretalinfopenia

absoluta que afecta por igual a todas las subpoblaciones

estudiadas.Estos no han encontradodiferencias en cuanto al

efecto de la subpoblacioneslinfocitarias al comparar tres

regímenesdiferentes de NPT: sin lípidos, con LCT y con

MCT/LCT99.

Gogos’02 sin embargo, encontró como único hallazgo

estudiandouna muestraque incluían tanto pacientesneoplásico

como no neoplásicos, una disminución significativa en el
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cociente cooperador/supresora los 10 días en el grupo que

recibió LCT, respectoal grupo que recibió MCT/LCT.

Las infeccionespostquirúrgicasestimulan la producción

de una variedadde mediadoresendógenoscomo respuestadel

huespeda la agresión. Dentro de esta respuestaal estrés,la

activación del eje hipotálomo-hipófisis-adrenaly la secreción

de glucocorticoides,pareceser de extrema importancia.En la

interacciónentreel sistemainmuney el neuroendocrino,juegan

un papel importantelas citoquinas9t.

5.1. EFECrO DELOS LÍPIDOS SOBREEL SISTEMA iNMUNE

La nutrición parenteralmejora la situación inmunológícay el

pronóstico del paciente desnutrido con independenciadel tipo de

mezclaslipidicas administradas’03’¡04, 105 Éste debe ser un objetivo

prioritario al tratarse de una población en la que las deficiencias

inmunes derivadas bien de la enfermedad de base, de la propia

desnutricióno de la terapiautilizada son casi constantesy se reflejan

en unaelevadaincidenciade complicacionessépticas93’94, 106

Se ha demostradoque el soporte nutricional perioperatorio

mediante NPT es efectivo sobre la reducción de morbilidad y

mortalidadoperatoria,especialmenteen el pacientequirúrgico de alto

riesgo con un estadonutricional preoperatoriocarencialo anormal’07’
108, 109

No se han descrito efectosadversosde la NPT en el curso de

infecciones severas’’0’ íí¡~ Tampoco existe evidencia clínica que

demuestreun efecto negativo derivado de los lípidos cuando se

administrana las dosisrecomendadas”2’113, 114, 115

Los lípidos son necesariospara el sistemainmune por el aporte

de energía,vitaminasliposolublesy ácidosgrasosesenciales87’88 Los
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lípidos influyen ademásen los mecanismosde respuestainflamatoria,

en la producción de citoquinas y en la síntesis de la membranas

celulares.

Los ácidos grasosesencialesintervienen significativamenteen

el mantenimientodel sistemainmuney son necesariosparala sintesis

de eicosanoides85’ 116 Estos derivados eicosanoides tienen

importantes funciones inmunomoduladorasy reguladoras de la

inflamación y actúan fundamentalmentea nivel local. Se encuentran

entre las sustanciascon mayor potencia biológica conociday tienen

una corta vida media. Cuando su presenciaes excesivaen casos de

trauma, estrés, etc., pueden producir una inmunosupresión. Su

deficiencia deprime la capacidadproliferativa de linfocitos y las

funcionesde los macrófagos”7.

Los principalesácidos grasosesencialesson el ácido linoleico

(familia m-6), el ácido linolénico (familia @-3) y el ácido

araquidónico.Esteúltimo derivadel ácido ¡inoleico.

A) ACIDO LINOLEICO:

El ácido linoleico es precursorde los eicosanoidesde la serie2

(dienoicas)a partir de la acción de la ciclooxigenasay lipooxigenasa

sobre el ácido araquidónico. Es un sustrato fundamental para la

sintesisde prostraglandinasE
2 y E2 (PGE2, PGF2), leucotrienosy del

factor de agregaciónplaquetariahíS~119

Los requerimientosdiarios de ácido linoleico son del 1-2% de

las Kcal de la dieta’
4. Estos valores no deben superarseya que el

excesode ácido linoleico tendríaun efectoa tres niveles32’78:

- En el SistemaRetículoendotelialformandodepósitos

de partículas lipídicas en los macrófagosque disminuyen la
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capacidadde fagocitarbacteriasy aclarartoxinas.

2.- En las membranas celulares modificando la

permeabilidady la composiciónde los receptoresqueactivan la

respuesta inmune disminuyendo la linfoproliferación a

antígenos.

3.- En la producciónde derivadoseicosanoides. El

excesode ácido linoleico produciríaun excesode POE2, PGF2

y leucotrienoB4. Los niveles aumentadosde POE2 tienen un

fuerte carácter inmunosupresor
78. Sin embargo, las bajas

concentracionesde PGE
2 se consideran necesariaspara el

proceso de maduración linfocitaria y la producción de

anticuerpos’
4.En situaciónde estráspor agresióntraumáticao

séptica, los macrófagosy monocitosmuestranun incremento

significativo en la síntesisde PGE
2 y esta prostaglandina,al

alcanzar niveles elevados, produce efectos negativos en la

respuestainmune.

Estasalteracionesinmunológicasse han observadotanto

en la en la respuestahumoral y celular. Se produceun estimulo

para la producción de células T supresorasy disminuye la

síntesisde anticuerpos.Ademásse ha señaladouna disminución

de la actividadpresentadorade antigenosen los macrófagos
94.

La POE
2 induce mecanismosde retroalimentaciónque

inhiben la actividad de la interleuquina-l e interleuquina-2.La

IL-2 tiene un receptor específico sobre la superficie del

linfocito’
20. El complejo IL-2-receptor de membranaatraviesa

la paredcelular desencadenándosela activaciónlinfocitaria. La

POE
2 perturba la interacción de la linfoquina IL-2 con su

receptorsobre la superficie del linfocito, que se traduceen un

potenteefecto inmunosupresor’
21’122, 123 Éste influye sobre la
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respuesta de otros componentesdel sistema inmune y el

desarrollode sepsisy respuestasantitumorales.

El leucotrieno B4 muestra efectos agonistas y

antagonistas sobre los linfocitos T, activando las células

supresorase inhibiendo la formación de anticuerpos.

Estos efectosbioquímicos y tisulares que se producencon el

aporte parenteralde ácido linoleico a altas dosis tienen traducción

clínica. Se asociancon esteatosishepática,proliferación ductalbiliar,

inflamación periportal, ictericia colostática y disminución de la
14capacidadpulmonar

B) ÁCIDO LINOLÉNICO:

El ácido linolénico estápresenteespecialmenteen el aceite de

pescado.Es precursordel eicosapentanoicoy de los eicosanoidesde

la serie 3 (trienoicas),precursorde la síntesisde la prostaglandina03

(POE3), que parecetener un mayor efecto inmunoestimuladorque la

POE2 118, 124, 125, 126

Por otro lado, el cicosapentanoicoinhibe competitivamentela

utilización del ácido araquidónico por la cicloxigenasa. También

reducela trombogénesisy disminuye la inflamación.

El aporteen la dieta parenteralo enteral de acidosgrasosco-3

(alfa linolénico, eicosapentanoíco)puede cambiar el patrón de

formaciónde eicosanoidesen el paciente,aumentandola resistenciaa

endotoxmas’
27’ 128

Reduciendola relación co-6ho-3 de la membranamacrofágicase

puede disminuir la liberación de prostaglandinasdienoicas y de

leucotrienos,interleuquina-l y TNF’0’ 107, 129, 130,

Mientras que el aportede ácido linoleico y sus derivadosdebe
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estar restringido en pacientes inmunodeprimidos,la administración

de ácido linolénico podría ser beneficiosapara la recuperaciónde la

respuestainmunede estosindividuos.

5.2. EMULSIONESDE LíPIDOS DE CADENA LARGA.

En nutrición parenteraluno de los aspectosque presentamayor

controversia es la influencia negativa que las emulsioneslipídicas

puedenejercersobreel sistemainmune. Actualmentese discutesobre

la utilización de emulsiones de LCT al 100 % o emulsiones de

MCT/LCT al 50 <31. Las diferenciasinmunológícasde los dos tipos

de emulsioneslipídicas se representanen la tabla siguiente:
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LCT MCT

Saturacióndel SistemaRetículoendotelial Si No

Linfoproliferación a antígenos Disminuida Normal

Produccióncitoquinasy TNF Aumentada Normal

Actividad Neutrófilos Disminuida Normal

FunciónFagocítica Pulmonar Hepática

CapacidadPulmonar Disminuida Normal

Producciónde eicosanoides Aumentada Normal

ProducciónProstaglandinas Serie2 Serie3

CocienteCooperador/Supresor Disminuido Normal

Actividad NK y LAK Disminuida Normal

AclarainientoBacteriano Disminuido Normal

Factoresdel Complemento Disminuidos Norma!

PermeabilidadMembranaCelular Disminuida Normal
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Diversos estudios demuestranque la infusión de emulsiones

con LCT no altera la mayoría de los parámetros de función

inmunitaria, como son la capacidad bactericida, quimiotaxis,

adherencia, agregación, inmunidad humoral y síntesis de

complemento3a. Incluso algunos ~ consideran que estas

emulsionespuedentener un efecto inmunoestimulador,encontrando

un aumento de células T y de lasa subpoblacioneslinfocitarias en

sangreperiférica.

Sin embargo,para Hall32 y Garnacho26las NPT basadasen LCT

pueden deprimir la función inmunológica incrementando la

susceptibilidad a complicacionessépticas por su influencia en el

SistemaRetículoendotelial,el aumentoen la producciónde citoquinas

y las alteracionesen los linfocitos.

1.- SistemaRetículoendotelial:

Se ha descrito que las emulsionesbasadasexclusivamenteen

LCT tienen un efecto negativo sobre la capacidadde respuestadel

sistema inmunológico debido al exceso de ácido linoleico que

aportan. Esta cantidad suponenel 10-20 % de las Kcal de la dieta

cuandolos requerimientosdiarios son del 1-2 %.

Este excesode lípidos se acumula en las células hepáticasde

Kupffer y en el bazo en forma de depósitos que se traduce

clínicamenteen hepato-esplenomegalia.Este bloqueo por saturación

de las célulasdel SistemaReticuloendotelialconlíevauna disminución

de la capacidadde los macrófagosde fagocitar bacteriasy aclarar

toxinas, alterando la quimiotaxis y la citotoxicidad leucocitariaí4~

Este efecto ha sido demostradotanto en estudios experimentales
132 133 134

como en ensayos clínicos ‘

Por otro lado, la alteración del Sistema Reticuloendotelial



Introducción63

hepáticocon la administraciónde LCT tambiénproduceunavariación

en la función fagocítica observada en el parénquima pulmonar.

Estudiosexperimentales encuentranuna mayor captaciónpulmonar

con estasemulsiones,mientrasque cuando se administranMCT/LCT

se encuentrauna mayor captaciónhepática.Teóricamenteesto puede

acelerarla marginaciónde los neutrófilosen el endoteliopulmonaren

especialsi coexisteun Síndromede Distrés Respiratoriodel Adulto.

Este hecho se ha relacionado con algunas complicaciones

respiratoriasque aparecencon la utilización de emulsionesde LCT136.

2.- Citoquinas:

También existenresultadoscontradictoriosen los estudiosque

analizan la influencia de las emulsioneslipídicas sobre los niveles de

citoquinas. Así unos autores encuentran que estas emulsiones

modifican las interaccionesentrediferentes 121, 122 mientras

que otros encuentranun efecto inmunomoduladoren las emulsionesa

basede LCT porque aumentanla produccióndel TNF92’ 131 y alteran

la producción de otros inmunomoduladoresa través de su acción

sobre la sintesis de eicosanoides.El mecanismo por el que las

emulsionesLCT aumentanlos niveles de TNF no se conoce con

exactitud. Una hipótesissería el efecto que tienen los LCT sobre la

producciónde eicosanoides,formando POE
2 y LTB4. Estos derivados

del ácido araquidónicopodrían indirectamenteinducir el aumentode

la síntesis de TNF t37~ Otro mecanismo alternativo podrían ser los

cambioscrónicos en la composiciónde los fosfolipidos de membrana

secundarios a la NPT de larga duración con lipidos LCT que

modificarían la permeabilidadcelular y los receptoresde membrana.

Estos cambiospodríanaumentarel estimulo de las endotoxinassobre

estosreceptores,y consecuentementela síntesisde TNF
92.
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3.- Linfocitos:

Se ha encontradouna disminuciónde las células Cooperadoras

y un aumentode las células Supresorascon un descensosignificativo

del cocientecélulasT Cooperadoras/Supresorastrasla utilización de

emulsionesLCT y no se ha detectandocon MCI92’ >O2~ Sin embargo,

no existen diferencias en cuanto al número total de células T y

Células NK’02 . Existen dos teoríasque puede explicar la diferencia

entre los efectos de LCT y MCI sobre la relación

Cooperador/Supresor:

- La producción de PGE
2 a través de la vía del ácido

araquidónicopor los LCT que actuaríacomo un estimulo para

el desarrolloy actividadde células T supresoras.

- Otra hipótesisexplicativa es el descensode la concentración

de triglicéridos en el suero que se produce después de la

utilización de MCT comparadocon LCT en pacientescríticos.

Como consecuencia, los linfocitos 1 circulantes son

probablemente menos susceptibles a los efectos

inmunosupresoresde los triglicéridos.

Por otro lado, aunque no existen diferencias en cuanto al

numero total de células NK entre ambos regímenes de NPT, la

actividad de las células NK y LAK (linfoquina activada killer) es

significativamentemásalta despuésde NPT con MCT’
20’ 121, 122

Un estudio del grupo de Guillou’23 destacael efecto negativo

de la nutrición parenteralcon LCT administradapreoperatoriamente

en pacientescon neoplasia digestiva sobre la respuestacitotóxica

celular antitumoral. Esteefecto desaparececuando se utiliza como

fuentecalórica sólo la glucosao los lípidos MCT.
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5.3. EMULSIONES DE MCI.

Los estudios de seguimiento de NPT con LCI como única

fuente lipidica advertían sobre la repercusiónque estos lípidos

podían tenersobreel SistemaInmune. Así, en el apartadoanterior se

ha comentadocomo puedenbloquear el Sistema Retículoendotelial,

disminuyendo la quimiotaxis, la citotoxicidad leucocitaria o el

aclaramientode endotox¡nas’31’138, 139, 140

Tras comenzara utilizarseen clínica humanamezclasde MCT y

LCT se realizaronestudiosanaliticoscomparandoestasmezclascon

las emulsiones LCT, demostrando algunos autores una mayor

capacidadde aclaramientobacterianodel huespedcon las mezclasde

MCT/LCT.

Hay varios estudiosque sugierenquelas emulsionesMCT/LCT

pueden ser superioresa las LCT mediante sus diferentes efectos

inmunomoduladores,especialmenteen pacientescríticos y pacientes
1 141

inmunocomprometidos’1‘ . La inclusión de MCT en NPT pareceser
beneficiosa,por su baja regulaciónde la síntesisde eicosanoides,en

grandes quemados, enfermedades neoplásicas, hepatopatíase

inmunodeprimidos.

Las diferenciasobservadasentrelos efectosde los MCI y LCT

sobrela respuestainmune sepuedenexplicarpor:

1.- Las células de Kupffer del hígado no se afectan

conservando la capacidad bactericida del Sistema

Retículoendotelial.Hay ensayosen pacientesque recibieron un

trasplante hepático que muestran que el aclaramiento de

albúmina sérica marcadacon Tc 99, consideradaun índice de

función del Sistema Retículoendotelial,no se altera con las

emulsionesde MCT’42.
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2.- El descensode aporte de ácido linoleico, que se

consigue al incluir MCT en la NPT, reduce la producción de

POE2 a través de la vía del ácido araquidónico.Se disminuye

así el estimulo sobre las células de sangreperiférica para la

produccióndel TNF 143, 144, 145

3.- Los triglicéridos poseen efectos inmunosupresores

sobre el las células del sistema inmune. El descensode la

concentraciónsérica de triglicéridos despuésde la infusión de

MCI disminuiría la susceptibilidadde las célulasinmunes a los

efectos inmunosupresoresde éstos. Diferentes autores han

justificado la utilización de las emulsionesMCT/LCT por su

rápida metabolización y aclaramiento plasmático, lo que a

priori produciríaunamenorafectacióninmunológica’
4’ 111, 146

4.- . En cuantoal Sistemadel Complemento,se creeque

las emulsiones MCT no lo afectan porque no bloquean el

SistemaRetículoendotelialhepático.Mientras,algunosestudios

“in vitro” demuestranuna disminución en la producciónde los

factoresC2 y C4 por los macrófagosal utilizar emulsionesque

contienenúnicamenteLCT’4.

5.- Analizando el comportamiento de las diversas

subpoblaciones linfocitarias mediante anticuerpos

monoclonales,no se encuentrandiferencias significativasentre

ambos tipos de emulsiones, salvo en el cociente

cooperador/supresor.Gogos y cols.’02 refieren un descenso

significativo en el cociente Cooperador/Supresor al utilizar

emulsiones LCT que no aparece con las emulsiones MCT.

Además, la actividad de las células NK también es

significativamentemás alta con emulsionesMCT92.

6.- Se ha demostrado,mediantetest funcionales,que las
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emulsionesque contienenMCI’ no interfieren con la actividad,

morfología y citoquimica de los neutrófilos. Además, no

inducen desviaciónde la formula leucocitaria hacia izquierda,

característicade la infección e inflamación aguda. Estos

cambiospuedendependerde la cantidad de grasaadministrada

con la NPT, y solo se han descrito en pacientescon NPT de

larga duración142~

7.- La NPT prolongadase asociaa atrofia de la mucosa

intestinal’41 148 Los cuerpos cetónicosproducidos en grandes

cantidadesdurante la infusión de MCI podrían ser un buen

substratopara la mucosaintestinal. De este modo, la NTP con

MCI’ protegería la integridad de la barrera intestinal,

reduciendoJa tras]ocaciónbacterianay la salida de toxinas del

intestino38, 124 149 150



IV.- PACIENTES YMETODOS
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1.- DISEÑO

.

Ensayoclínico aleatoriotriple ciego.

Se ha realizadoen el Servicio de Cirugía General y de Aparato

Digestivo del Hospital Universitario de Getafe,en colaboracióncon

el Servicio de Cuidados intensivos y de Farmacia. La duración del

estudioha sido de dos años,desde1994 hasta1996.
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2.- POBLACIÓN DE ESTUDiO

2.1. CRITERlOS DE INCLUSIÓN.

Pacientesmayoresde 18 añosde edad con patologíaquirúrgica

del tubo digestivo que requierantratamientocon NPT. La patología

puedeser benignao malignay la cirugía programadao urgente.

Las indicaciones generales de NPT están descritas en el

apartado1.4. de la Introducción. En el estudio también se han

incluido aquellos pacientes con una expectativa de tratamiento

postoperatoriocon NPT igual o superiora 5 dias.

Todos los pacientesrecibieron la profilaxis antibiótica según

los protocolosestablecidosen el Hospital. El protocolo fue aprobado

por el Comité de Ética del Hospital. Todos los pacientes fueron

informadosde las característicasdel ensayoaceptandopor escritosu

participaciónen el mismo.

2.2. CRITERIOSDE EXCLUSIÓN.

A) Expectativade vida trasla cirugía inferior a 90 días.

B) Antecedentesde intervenciónquirúrgica en los 30 díasprevios.

C) Tratamientopreoperatoriocon NPT en los lB dias precedentesa

la inclusión en el estudio

D) Enfermedadesasociadasque puedaninterferir con el protocolo de

NPT. A continuación se mencionan los criterios que definen cada

entidadclínica,

1.- Enfermedadhepáticadefinida como uno de los siguientes

cuadros:

a) Hipertensiónportal con sangradogastrointestinalen el
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momentodel ingreso.

b) Ascitis clínica de origenhepatocelular.

c) Bilirrubina superior a 3 mg/lOO ml de origen

hepatocelular.

d) Albúmina sérica menor de 30 g/l con hipertensión

portal.

e) Encefalopatíagrado II o superior.

O Diagnósticoclínico de hepatitisalcohólica.

2.- Enfermedad renal definida con uno de los siguientes

criterios:

a) Creatininaplasmáticamayor de 4 mg/lOO ml.

b) Diálisis peritonealcrónicao hemodiálisis

3.- Riperlipidemiasadquiridasseveraso familiaresde cualquier

tipo.

4.- Enfermedad cardiaca grave definida por uno de los

siguientescriterios:

a) Infarto de miocardio en los 6 meses anteriores al

ingreso.

b} Insuficienciacardiacagrave claseIV o superiorde la

NYHA.

5.- Enfermedadneurológica grave definida por uno de los

siguientescriterios:

a) Accidente cerebrovascularcon déficit neurológico

persistenteen los últimos seis meses.

b> Déficit neurológico severo que requiera ingresos

hospitalariosprolongados.
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c) Trauma cranealgrave con un índice de Glasgowigual

o inferior a 9 al ingreso.

6.- Enfermedad pulmonar definida como la necesidad de

oxigeno suplementarioen reposo.

7<- Alteracionesgravesde la coagulacióndefinidas como uno

de los siguientescriterios:

a) Tiempode protrombinados vecesel valor normal.

h) Tiempo de tromboplastinaparcial dos vecesel normal.

e) Cifra de plaquetasinferior a 50.000/ml.

8.- Enfermedadesinfecciosastransmitidaspor contacto con la

sangre,productosderivadosde la sangreu orina: hepatitis 13, C

y HLV.

2.3. PERDIDAS.

1.- Casosperdidos: Se entiendepor pérdidasaquelloscasosen

los que, tras el procesode asignación,no se ha determinadoe]

criterio de evaluacióno de respuesta.Incluimos aquí:

a) Aquellos pacientesque pueden ser alimentadospor

otra vía distinta de la NPT, alcanzando los

requerimientoscalóricos en los primeros 5 dias de

tratamiento.

b) Pacientes que presentan complicaciones graves

metabólicasquecontraindicanla NPT.

c) Cuando el pacientesolicita voluntariamenteretirarse

del ensayoclínico.

2.- Casosretirados: Se entiendepor retiradasaquellossujetos

incluidos en el estudio en los que se ha determinadoel criterio
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de evaluación, pero que el investigador no incluye en el

análisis.

3.- Casos inelegibles: Se entiende por inelegibles aquellos

sujetos incluidos en el estudio y asignadosa un grupo, pero

que a “posteriori no cumplen¡os criterios de inclusión”.
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3.- DIETAS Y ALEATORIZACIÓN

.

En el ensayo se han utilizado dos dietas de NPT. Están

registradasen los protocolos de nutrición del hospital como dieta

estándary de estrés. Cada una tiene una composición y un aporte

calórico diferentepero en ambasla cantidadde grasases similar.

Estas dietas contienen una mezcla de hidratos de carbono,

lípidos y proteinascon las cantidadesde oligoelementosy vitaminas

recomendadaspor las sociedadescientíficas internacionales(RDA,

RecommendDietary Allowences).

La dieta estandarestácompuestade 15 g de nitrógeno, 300 g

de glucosay 100 g de lípidos. Proporciona1.03 kcal/cc y contieneun

16 % de proteínas, 46% de glucosa y un 38% de grasas. La

osmolaridad es de 1.570 mOsm/kg con una relación de kcal no

proteicas/g de nitrógeno de 146:1 en forma de aminoácidos

cristalinos.

La dieta de estrés consta de 20 g de nitrógeno, 400 g de

glucosa y 100 g de lípidos. Proporciona 1.2 kcal/cc y contiene un

17% de proteínas,51% de glucosay un 32% de grasas.Tiene una

osmolaridad de 1.570 mOsm/kg con una relación de kcal no

proteicas/g de nitrógeno de 130:1 en forma de aminoácidos

cristalinos.

Las necesidadescalóricas de todos los pacientescandidatosa

NPT secalcularánde acuerdocon la fórmula de Harris-Benedict(HB)

segúnlo descrito en el apartado i.2. de la Introducción. El factor de

estrés se ajusta diariamente en función del estado clínico del

paciente, El médico prescriptor determina los requerimientos

energéticos, solicitando el tipo de dieta y el volumen de NPT a

administrara cadapacienteal Servicio deFarmacia.
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La NPT debe iniciarse en las primeras48 horasdel diagnóstico

y/o ingreso hospitalario y debe suspendersecuandoel pacientereciba

el 50 % de los requerimientoscalóricos por vía enteralu oral.

La NPT se administré en perfusión continua mediantebombay

en bolsas envasadasen Farmacia. Las bolsas se rotularon con el

nombre del paciente, número de historia, fecha de preparación y

administracióny númerode caso,

El Servicio de Farmaciarealizó la randomizaciónde todos los

pacientesque cumplían los criterios mencionadossegúnuna lista de

números aleatorios no estratificados obtenida con ordenador,

clasificándolos en dos grupos: LCT y MCT. En cada grupo, los

pacientesrecibían diariamente la mezcla y el volumen de nutrición

pautadapor el médico.

En el grupo LCr, los lípidos administradosproceden de una

emulsión de aceitede soja que contiene únicamentetriglicéridos de

cadena larga (Jntralipidt 20%>. En el grupo MCT, los lípidos

administradoscontienenuna mezclade triglicéridos de cadenamedia

y de triglicéridos de cadena larga al 50 % (Lipofundi& 20%). La

randomizacióny el triple ciego fueron mantenidosdurante todo el

ensayoclínico.
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4.- DEFINICIÓN DE LAS COMPLICACIONES INFECCIOSAS

.

Dos observadoresindependientesy ciegos recogieronlos datos

de todos los pacientesbastala finalización del estudio.

Las complicacionesinfecciosasse registraronde acuerdoa los

criterios establecidaspreviamentepor Garnery colaboradores¡SI.

4.1. ABSCESO INTRAABDOMINAL.

El abscesointraabdominal (también denominado infección de

órgano-espacioo de cavidades)se define’52 como la infección que

aparece en los 30 días siguientes al acto quirúrgico en un área

circunscritade la cavidadperitoneal. El diagnósticose establececon

al menosuno de los siguientescriterios:

-- Exudadopurulentomantenidoextraído por un drenaje

localizado en la cavidadperitonealen el acto operatorio.

2.- Colección o absceso intrabadominal, según la

evidenciaclínica, con comprobaciónradiológicacon CT

abdominal o por examen directo durante el drenaje

quirúrgico.

En amboscasos,seránecesarioobtenerun cultivo del absceso

o colección con hallazgos de gérmenes del tracto digestivo.

Ocasionalmente,una infección intraperitonealque drene a través de

la incisión sin reintervención se considerará 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
151

catéter . Los cultivos de la punta del catéter se obtendránpor
cambio de la vía venosa de acceso o por recambio del catéter con

guíametálicasegúntécnicade Seldinger.

a) Asociadaa catéter. Cualquierade los criterios siguientes:

* Hemocultivo y cultivo de la punta del catéterpositivos

al mismotipo de germen

* Hemocultivo positivo con cultivo de la punta del

catéternegativo, pero sin evidenciade infección en otro

foco anatómicodistinto del catéter.

* Presenciade fiebre > 38»C, escalofríoso hipotensión

con un germencontaminantede la piel aislado en dos

hemocultivosobtenidospor separadoen ausenciade otro

foco de infección,

b) No asociadaa catéter:

* Hemocultivo positivo con evidencia de infección en

otro foco anatómicodistinto del catéter. Este foco debe

tener confirmarse bacteriológica y el germen debe ser

coincidentecon el hemocultivo.

4.3. SEPSIS.

Hemosaceptadolos criterios de Bone’~3que define el síndrome

de sepsiscomo la evidenciaclínica de infección con:

- Taquipnea( > 20 respiraciones/minuto,>io Vm de volumen

minuto en ventilación mecánica).
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- Taquicardia( > 90 1pm)

- Hipertermia ( > 38.3<’C central) o hipotermia( <35.6”C).

- Perfusiónperiféricainsuficiente, definida como:

* Hipoxemia (PaO2/FiO2<280),sin otra causacardíacao

pulmonar.

* Determinaciónpatológicade ácido láctico.

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

pacientescon sondajevesical.

Se considera shock sético cuando el síndrome de sepsis se

asocia con hipotensión definida como tensión arterial sistólica

inferior a 90 mm Hg o descensode más de 40 mm Hg sobrela tensión

arterial sistólica basal durante una hora tras un aporte de volumen

adecuado,sin medicación hipotensoray descartándoseotras causas

de shock (cardiogénico,pulmonaro hipovolémico).

4.4. NEUMONIA.

La neumoníadebediferenciarsede otras infeccionesdel tracto

respiratorio inferior. Los criterios de neumonía incluyen criterios

clínicos, analíticos y radiológicos. Los cultivos de esputo obtenidos

por expectoraciónno son útiles para diagnosticarla neumoníapero

identifican el agente etiológico y la sensibilidad microbiana
151.Los

signos radiológicos deben establecersepor controles radiológicos

seriados por su mayor sensibilidad y especificidad en el enfermo

postquirúrgico.

Los criterios de neumoníasoncualquierade los siguientes:

Crepitanteso matidez a la percusióndel tórax más uno de

los siguientes:
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a) Expectoración purulenta o cambio en las

característicasdel esputo.

b) Aislamiento de gérmenesen el hemocultivo.

c) Aislamiento del germen en muestras obtenidas por

aspiracióntranstraqueal,cepillado bronquial o biopsia.

2.- El examenradiológico del tórax muestraun infiltrado nuevo

o progresivo, consolidación,cavitación o derramepleural más

uno de los siguientes:

a) Expectoración purulenta o cambio en las

característicasdel esputo.

b) Aislamiento de gérmenesen el hemocultivo.

c) Aislamiento del germen en muestrasobtenidas por

aspiracióntranstraqueal,cepilladobronquial o biopsia.

d) Aislamiento del virus o deteccióndel antígenoen las

secrecionesrespiratorias,

e) Título de anticuerposdiagnóstico IgM o elevaciónde

anticuerposIgG cuatro veces su valor en una pareja de

muestras.

O Evidenciahistopatológicade neumonía.

4.5. INFECCIÓN DE LA HERIDA QUIRÚRGICA.

La infección de la herida quirúrgica se define153 como la

infección que ocurre en los 30 días siguientesa la cirugía que afecta

a la piel y tejido subcutáneode la incisión quirúrgica y que a veces

puedeextendersea la fascia y planosmusculares.Para establecerel

disgnósticode infección incisional debencumplir al menosuno de los

siguientescriterios:
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Drenaje purulento a través de la incisión, pero no de un

órgano o espacio.

2.- Cultivos positivos de líquidos o tejidos de la incisión

obtenidosasépticamente.

3.- Presenciade dolor, edemalocalizado, eritemay calor, y la

herida es abierta deliberadamentepor el cirujano salvo que el

cultivo seanegativo.

4..- Dehiscenciaespontáneade la profundidad de la incisión

cuandoel pacientepresentafiebre > 380C o dolor salvo que el

cultivo seanegativo.

5.- Se halla un abscesoo cualquierotra evidenciade infección

que afecta a la incisión al realizar un examendirecto, durante

la reoperacióno medianteexamenradiológico.

Se excluyen de este apartado los eritemas superficiales, el

drenaje purulento por los puntos de sutura o las infecciones

secundariasa electrocoagulación.
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5.- VARIABLES DEL ESTUDIO

.

Se diseñóun documento(apéndice1) que facilitase la recogida

de los datos del estudio, su codificación y posterior procesamiento,

de forma que toda la informaciónrelevantede cadauno de los sujetos

quedaseregistraday disponible.

Los datos demográficos, el diagnóstico al ingreso, las

enfermedadessubyacentesy los valores de laboratorio se registraron

prospectivamente.El APACHE II se utilizó para evaluar la severidad

de la enfermedad.La albúmina,la prealbúmina,la proteína ligada al

retinol, la transferrina,el colesterol y los triglicéridos en el plasmay

los linfocitos sanguíneosse determinaronpreoperatoriamente,y los

días 1, 3, 7 , 14 y 30 tras la cirugía y cuandose suspendióla NPT.

El seguimientode los pacientescomprendela monitorización

del estadonutricional y de los controlesde seguridad,utilizando para

ello la ficha de recogidade datos.

Los datosa recogerson:

5.1. IDENTIFICACIÓN Y DEMOGRÁFICOS.

Se registrará el día de ingreso (DPO#l) en los casos con

cirugía electiva o durante primeras24 horasde postoperatorioen los

casoscon cirugía urgente.

* Nombre, apellidosy n0 de historía clínica,

* Edad, sexoy raza.

* Pesousual, pesoal ingresoy talla.

* Tipo de ingreso : programadoo urgente.
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5.2. INCLUSIÓN Y EXCLUSIÓN.

* Diagnósticoprincipal

* Indicación de NPT.

* Cirugía previa.

* NPT previa.

* Esperanzade vida.

* Diagnósticossecundarios.

* Día de ingreso hospitalario

* Día de la intervención.

Todo pacienteexcluido se desechasin más seguimiento.

5.3. SEGUIMIENTO.

A) VALORACIÓN NLTTRICIONAL

Se componede:

a) Valoración nutricional subjetiva (VNS). Clasifica a los

pacientesen:

* normonutridos

* malnutridosmoderadamente

* muy malnutridos

b) Parámetrosbioquímicosy hematológicos:

* albúmina

* prealbúmina

* proteínaligada al retinol (PLR)

* transferrina
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* linfocitos

* balancenitrogenado

* colesterol

* triglicéridos

c) Peso

d) Aporte calóricoprevisto y calculado.

B) CONTROL METABÓLICO

El control metabólicoincluye los rutinarios de todo pacienteen

tratamientocon NPT. Asi:

* Signosvitales, balancehídrico y peso.

* Glucemia.

* Urea

* Electrolitos:

- Sodio.

- Potasio.

- Cloro.

- Calcio.

- Fósforo.

- Magnesio.

* Proteinastotalesy albúmina.

* Test de función hepática:

- AST.

- ALT.

- GammaGT.
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- LDH.

* Parámetroshematológicos:

- Hematocrito.

- Hemoglobina.

- Leucocitos.

* Coagulacion:

- Tiempo de

- Tiempo de

* Nivel lipidico:

- Triglicéridos

- Colesterol.

protrombina.

Cefalin a.

* Orina:

- Glucosuria.

- Cuerposcetónicos.

El primer día del ingreso a todo paciente candidato sin

presentarningún criterio de exclusión sele realizarán:

- APACHE II.

- Valoración nutricional.

- Control metabólico.

- Inclusión en la randomizacion.

La valoraciónnutricional y el control metabólicoserepetiránel

día de la cirugía (DPO#X) en caso de que no coincida con DPO#l y

antesde la intervención,y a los 3, 7,14 y 30 días de la inclusión en la

randomización.

El control de infecciones se realizará siempre que haya
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sospechade su existencia, realizandolas pruebasque se consideren

más adecuadasen cadacaso,

El día del alta (DPO#Aj: a los 30 días, en el momentode alta o

éxitus:

- Estadodel paciente:vivo, hospitalizado,muerto.

- Estanciahospitalaria(dias).

- Estanciaen UCI (días).

- Días de seguimientodel protocolo.

- Días de NPT.

5.4. TIPO DE NUTRICION.

Se ha denominadotipo de nutrición asignándolelos valores O

para el grupo tratado con grasasLCT y 1 para el grupo tratado con

grasasMCT.

5.5. COMPLiCACIONES INFECCIOSAS Y MORTALIDAD.

A continuación se refieren las variables definidas para cada

complicacióny los códigosutilizados paracadacategoría:
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COMPLICACIÓN VARIABLE CODIGO

Abscesointraabdominal c-ai 0=No WSí

Bacteriemia c-bact 0~No i=SI

Sépsispor cateter c-scat 0=No IrSí

Neumonía c-neu 0=No WSí

Infección heridaquirúrgica c-ihq 0~’No l~Sí

Mortalidad causa OAlta 1 Exitus
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6.- ESTUDIO ESTADÍSTICO

6.1. TAMAÑO MUESTRAL.

Se consideró como tasa de incidencia de complicaciones

sépticasdel paciente quirúrgico y/o con criterios de malnutrición,

aproximadamente,el 40 %. Se estimó que un efecto clinicamente

importanteseríala variación de las complicacionesinfecciosascon la

NPT con MCT en un ¡5%. Se consideróunahipótesisbilateral con un

error a del 0.05% y una potencia del 80%. El tamaño muestral

estimadoparacadagrupofue de 49 pacientes.

Atendiendo a la ¿tica del ensayo clínico, se protocolizaron

evaluacionesperiódicas de los resultados para descartar posibles

efectos secundarios, complicaciones, etc., que aconsejaran la

finalización anticipada del protocolo. De este modo se contrastaron

los resultadoscada25 pacientesincluidos en el estudio.

6.2. ANALISIS ESTADÍSTICO.

El análisis estadistico se hizo por intención de tratar. El

paqueteestadísticoutilizado fue el SPSS.

Parael análisisunivariantese utilizó un test de la Chi cuadrado

estimandoel riesgo relativo. Parael análisis multivariante, se realizó

una regresión logistica. La estancia media postoperatoria se

normalizó mediante el logaritmo neperiano. La normalidad se

comprobómedianteel testde Kolmogorov.

A continuacióndetallamosla estrategiautilizada paraajustarel

modelo de regresiónlogística que ha permitido estimar el efecto del

tipo de lípido de la NPT (factor de estudio)en presenciade variables

de confusión clínicamenterelevantes(cáncery tipo de cirugía urgente
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o programada),analizandoel posible efecto de interacción entre el

tipo de lipido y la presenciao ausenciade enfermedadneoplásica

(grupo*cáncer).

Los elementos fundamentales para efectuar este ajuste se

concretanen los tres pasossiguientes:

1.-Valorar la interacción grupo*cáncer con pruebas de

significación estadística,manteniendoloen el modelo si la pruebade

significaciónes estadísticamentesignificativa.

2.- Valorar la confusión sin aplicar pruebas de significación

estadistica, eliminando del modelo aquellas variables que no

produzcan un cambio clínicamente importante en la morbilidad y

mortalidadpostopertoria.

3.- Cuando se obtengaun subconjuntode variables de control

con un análogogrado de ajuste se elegirá el que estime con mejor

precisión(menorerror estandar)la razón de Odds.

Todo este proceso debe realizarse siguiendo el principio

jerárquico enunciadopor Bishop en 1975154. La norma jerárquica se

enuticiaas:

“Una familia de modelosjerárquicosse define comouna familia

tal que si se elimina un término cualquiera(coeficientenulo), todos

los términos de mayor orden en los que intervengatambién debenser

eliminados. Y a la inversa, si se incluye un término (con coeficiente

no nulo) todos sus términos de menor orden también deberánestar

presentesen el modelo”.

De estamanera,la ecuacióndel modelo máximo a estimar es:

Logit = cte + ¡3 (grupo)+ y (cáncer)+ 3 (grupotcáncer)
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A continuaciónse procedea la estimaciónde parámetroscon el

procedimientoLOGISTIC REGRESSION del sistema SPSS(versión

6.0).

Se ha utilizado el método de inclusión por pasos (forward

stepwise). Este procedimiento incluye en el modelo de forma

secuencial las variables predictoras que cumplen el criterio de

inclusión y las excluye cuandoen algún paso cumplen el criterio de

exclusión.

En el análisis realizado se incluyeron las variables con los

valores p<=O.OS(PIN) en la pruebade la razón de verosimilitud (LR)

y se excluyeron cuando p>= 0.1 (POUT). Los criterios de

convergenciaasumidos directamente por el programa son LCON

(0.01) y I3CON (0.001).

La ecuación de regresión logística permite estimar las

probabilidadesde observarla respuesta( y1) para un determinado

patrónde valoresde las variablespredictoras(x).

1
Pr(yrc l/xftn,j

1+ ~

En el tipo de diseño utilizado esta ecuación permite estimar

directamentela incidencia acumulada,y su cocienteestima el riesgo

relativo (RR).



y.- RESULTADOS
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1.- CASUÍSTICA

.

El ensayo clínico comenzó en octubre de 1.994 y finalizó en

octubre de 1996. Durante ese período de tiempo se intervinieron 889

pacientesen el Servicio de Cirugía General y Digestivo. Necesitaron

soporte nutricional parenteral 72 pacientes(8%). La indicación de

NPT más frecuentefue la desnutrición (60%), mientras que el 40%

restantefue por intolerancia digestiva secundariaa la enfermedady/o

procedimientoquirúrgico. En los pacientesdesnutridosel IRN medio

fue de 82 + 12 la albúminade 29 1 9 g/l y la prealbúniinade 137 ±9

mg/l (tabla VIII).

No fueron incluidos en el ensayo clinico 15 pacientes:9 por

enfermedadesgraves asociadas,3 porquerechazaronparticipar en el

estudio, 2 porque teníanantecedentesde cirugía y NPT previa, y el

último por expectativade vida corta (tabla IX).

Los datos descriptivos, morbilidad postoperatoriay evolución

de cada uno de los 57 pacientesse muestranen las tablas X, XI y

XII.

La edad media fue de 66 años con un ligero predominio del

sexo femenino (56%). Un 12% tenía criterios de sepsis al ingreso

(tabla XIII).

Todos los pacientesfueron operados.En un 25% de los casos,

el tratamiento quirúrugico fue por un proceso urgente. Cuando el

dignóstico fue de malignidad, esteporcentajefue del 6% pero cuando

sc trataba de una patología benigna aument& basta el 55% (tabla

XIV).

La complicación infecciosamás frecuentefue la infección de la

herida quirúrgica (23 %). El 21% de los pacientes desarrollaron
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duranteel postoperatorioun abscesointrabdominal con confirmación

macroscópicay/o radiolágica. Un 12 % de los pacientestuvieron una

neumoníacon confirmación clínica y radiológica,y un 9 % una sepsis

por catéter(tabla XV).

En el grupo con patología inflamatoria y/o benigna, la

complicación más frecuentefue el abscesode pared (41%), seguida

del absceso intraabdominal (32%); mientras que en el grupo con

patologíamaligna fue el abscesointraabdominal(14%). La mortalidad

postoperatoriay la estanciahospitalaria fue más alta en el primer

grupo(tabla XV).

La mortalidadpostoperatoriade la muestraanalizadafue del 26

%, siendo significativamente más alta (p<O.O3) en los pacientes

tratadoscon cirugía urgente(50%) que en los tratadoscon cirugía

programada(19%>. Todas las complicacionespostoperatoriasfueron

también más altas en el grupo operadode urgencias(tabla XVI). La

infección de la herida quirúrugica alcanzó significación estadística

(p”tO.009) siendo el riesgo 3.6 veces más alto que cuando la

intervención fue programada.Esta modificación del efecto según el

tipo de cirugía se analizará en el analisis de los resultadosde cada

grupo de tratamiento.
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2.- COMPARABILIDA» DE LOS GRUPOS

.

Se randonxizaron 57 pacientes.Hubo 2 casosperdidos en los

que no se evaluó la morbilidad y mortalidad postoperatoria por

tolerar la nutrición enteral recibiendo un aportecalórico adecuadoal

50 día postoperatorio; 5 casosfueron retirados del protocolo por

falleceren las primeras48-72 horastras la intervencióny, finalmente,

un caso fue consideradoinelegible por comprobarque se trataba de

un tumor irresecabledurantela laparotomíaexploradora(tabla IX).

Aleatoriamente, según una lista de números aleatorios sin

estratificación,26 pacientesfueron asignadosal grupo MCT y 31 al

grupo LCT. Al primer grupo perteneciaun caso perdido y 3 casos

retirados, mientras que en el grupo LCT había otro caso pérdído, 2

casosretiradosy un casoinelegible.

2.1. GRUPO MCT.

Estaba formado por 26 pacientes, 14 varones (53%) y 12

hembras(47 %). La edadmedia fue de 65 años.El índice APACHE II

fue de 9 puntos. El 73 % de los casosfueron operadosde manera

programaday el resto con cirugía urgente. Sólo 3 pacientes(12 %)
cumplíancriterios de sepsis(tabla XIII).

Tenían un diagnóstico de patología neoplásica maligna 12

pacientes(46 %): 9 estabanlocalizadosen estómagoy 3 en la región

colo-rectal. Todos fueron operadoscon cirugía electiva(tabla XIV).

Tenían un diagnóstico de patología benigna o inflamatoria 14

pacientes(54 %): 3 peritonitis por perforación de víscera hueca, 2

hemorragiasdigestivas, 2 isquemiasintestinales, 2 pancreatitisy en

los 5 restanteshabía un seudoquistepancreático, una hidatidosis
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hepática,un hemoperitoneopostraumático,una enfermedadde Crohn

y una colitis ulcerosa.La mitad de estos pacientesfueron tratados

con cirugía urgente(tabla XIV).

Los parámetros nutricionales preoperatoriosmedios de esta

muestra fueron: albúmina de 28 g/l, prealbúmina de 134 mg/l y

proteínaligada al retinol de 23 mg/l (tabla VIII).

La estanciamedia postoperatoriafue de 16 días. Recibieron

NPT durante 12 días con un aporte calórico medio de 2478

calorías/día(tabla XVII).

2.2. GRUPO LCT.

Estabaformado por 31 pacientes, 11 varones (35 %) y 20

hembras(65 %). La edadmediafue de 67 aflos. El índice APACHE II

fue de 9 puntos. El 77 % de los casosfueron operadosde manera

programada.Sólo 4 pacientes(13 %) cumplían criterios de sepsisal

ingreso(tabla XIII).

Tenían un diagnóstico de patología neoplásica maligna 23

pacientes(74 %): 19 estabanlocalizadosen estómago,2 en la región

colo-rectal, 1 en esófagoy otro en páncreas.Sólo 2 pacientes(9 %)
fueron intervenidosde urgencia(tabla XIV).

Tenian un diagnóstico de patología benigna o inflamatoria 8

pacientes(26%): 3 hemorragiasdigestivas,2 isquemiasintestinales,1

peritonitis por perforación de víscera hueca, 1 pancreatitis y 1

estenosisduodenal.Fueron tratadoscon cirugía urgente 5 pacientes

(63 %) (tabla XIV).

Los parámetros nutricionales preoperatoriosmedios de ests

muestra fueron: albúmina de 30 gIl, prealbúmina de 140 mg/l y

proteínaligada al retinol de 20.5 mg/l (tabla VIII).
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La estanciamedia postoperatoriafue de 21 días. Recibieron

NPT durante 14 días con un aporte calórico medio de 2383

calorías/día(tabla XVII).

No hubo diferencias significativas respecto a la edad, sexo,

cirugía electiva, APACHE II y presenciade sepsisal ingreso entre el

grupoMCT y el LCT. (Tabla XIII>.

Tampoco hubo diferencias significativas en el número de días

con NPT e ingestacalórica administradaentre los dos grupos (tabla

XVII).

Las diferencias halladas en los parámetrosnutricionales entre

el grupo MCT y el grupo LCT no alcanzaronsignificación estadística

(tabla VIII).

Observamosdiferenciassignificativas en la distribución de los

pacientescon patología maligna en cada uno de los grupos. En el

grupo LCT habiamás pacientescon cáncer(23 pacientes,74 ¼),que

en el grupo MCT (12 pacientes,43 %) (tabla XIV). Esta diferencia

alcanzósignificación estadística(p<O.OS).Estavariable de confusión

se controlé en el analísisestadísticocon una regresiónlogística.
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3.- ESTUDIO ANALÍTICO: MCT vs LCT

.

Había diferenciasestadísticamentesignificativas entreel grupo

MCT y el LCT en la incidencia acumuladade abscesointraabdominal

y en la mortalidad postoperatoria.

No hubo diferencias significativas entre ambos grupos en las

otras complicaciones infecciosas postoperatorias analizadas:

neumonia, sepsispor catéter, bacteriemiao infección de la herida

quirúrgica (tabla XVIII y XIX).

3.1. ABSCESO INTRAABDOMINAL.

La incidencia de esta complicación fue menos frecuente en el

grupo tratado con lípidos MCT en la NPT (p=~O.OO8). Además, la

intensidadde esteefecto varió significativamente(p’0.OIB) segúnla

patologíabenignao malignade la enfermedad(tabla XX).

En los pacientesdiagnosticadoscon un cáncer,hubo un 2% de

abscesointraabadominalen el grupo MCT y un 21.4% en el LCT

siendo el riesgo relativo casi 11 vecesmenor en el grupo tratado con

lípidos MCT. Esta diferencia no dependía del tipo de cirugía

programadao urgente(p=~O.6S).

En los pacientes diagnosticados con una enfermedad

inflamatoria y/o benigna,hubo un 13% de abscesointraabadominalen

el grupo MCT y un 668% en el LCT, siendo el riesgo relativo 5

vecesmenor en el grupo tratado con lípidos MCT. Esta diferencia

tampocodependíadel tipo de cirugía programadao urgente(pO.68).
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3.2. MORTALIDAD POSTOPERATORIA.

La mortalidad fue menos frecuente en el grupo tratado con

lípidos MCT en la NPT (p=O.05). Además, la intensidad de este

efecto varió significativamente (p=0.Ol8) según el tipo de cirugía

programadao urgente. Sin embargo,esta relación fue independiente

de la naturalezabenignao malignade la enfermedad(p~O.94S).

En los pacientestratadoscon cirugía programada,la mortalidad

fue del 9.1% en el grupo MCT y del 28.9% en el LCT, siendo el

riesgo relativo 3 vecesmenor en el grupo tratado con lípidos MCT

(tabla XXI).

En los pacientestratadoscon cirugía urgente,la mortalidadfue

del 33.1% en el grupo MCT y del 66.8% en el LCT, siendo el riesgo

relativo 2 vecesmenoren el grupo tratado con lípidos MCT.
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4.-CÁLCULO ESTADíSTICO

.

N0 totalde casos: 57

N0 de casosincluidosenel análisis: 57

Valor Frec. Código

(1)

CÁNCER

0 22 1,000

1 35 -1,000

0 31 1,000

MCT 1 26 -1,000

Nota: Las variablescategorizadascomo0,1 han sidorecodificadassegúnseindica

anteriormente.

Interacciones:CANCER(1)porGRUPO(1)

4.t ANÁLISIS UNíVARIANTE.

4.1.1. PATOLOGíAMALLIGNA

CA.NCER(cáncer) por GRUPO(tipo lípidos)

GRUPO

CÁNCER

LCT MCT

NO 2

25.8

14

53.8

SI 23

74.2

12

46.2

NO

SI

GRUPO

LCT

22

38.6

35

61.4

31 26 57
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Chi-Cuadrado

Pearson

CorrecciónContinuidad

Likelihood Ratio

Mantel-Haenszeltest

Valor

4,69101

3,58248

4,73455

4,60871

gí

1

1

1

1

Significación

,03032

,05839

,02956

,03 181

MínimaFrecuenciaEsperada- 10,035

N0 casosperdidos: O

4.1.2. CIRUGÍA URGENTE

QUR(cirugíaurgente)por GRUPO(tipo lípidos)

GRUPO

QUR

LCT MCI

NO 24

77.4

19

73.1

51 2

22.6

2

26.9

43

75.4

14

24.6

31 26 57

Chi-Cuadrado

Pearson

CorrecciónContinuidad

Likelihood Ratio

Mantel-Haenszeltest

Valor

,14391

,00496

,14355

,14138

gí

1

1

1

1

Significación

,70443

,94384

,70477

,70691

MínimaFrecuenciaEsperada- 6,386

N0 casosperdidos: O
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A) MORTALIDAD

CAUSA (causaalta)por QUR (cirugíaurgente)

QUR

CAUSA
NO

NO SI

ALTA 35

81.4

5

50.0

EXITUS

18.6

5

50.0

42

73.7

50.0

43 14 57

Chi-Cuadrado

Pearson

CorrecciónContinuidad

Likelihood Ratio

Mantel-Haenszeltest

Valor

5,36860

3,87158

4,97619

5,27442

gí

1

1

1

:1

TestExactoFisher:

Unilateral

Bilateral

Significación

,02050

,04911

,02570

,02164

,02755

,03442

Mínima FrecuenciaEsperada- 3,684

Celdascon FrecuenciaEsperada<5 - 1/4 (25,0%)

N0 casosperdidos: O
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B) HERIDA QUIRÚRGICA

CIHQ (Infección

QUR

heridaquirúrgica) por QUR (cirugíaurgente)

C-IHQ

NO SI

NO 37

86.0

5

50.0

SI 1

14.0

5

50.0

44

77.2

13

22.8

43 14 57

Chi-Cuadrado

Pearson

CorrecciónContinuidad

Likelihood Ratio

Mantel-Haenszeltest

Valor

7,79474

5,88 173

7,04818

7,65799

gí

1

1

1

1

TestExactoFisher:

Unilateral

Bilateral

Significación

,00524

,01530

,00793

,00565

,00983

,00983

Mínima FrecuenciaEsperada- 3,193

CeldasconFrecuenciaEsperada<5 - 1/4 (25,0%)

Númerode casosperdidos: O
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4.2 REGRESIóN LOGÍSTICA.

4.2.1. ABSCESO INTRAABDOMINAL

Variable: abscesointraabdominal(c-ai

)

Bloquen0 0. -2Log Likelihood 58,670461
* Constanteesincluidaen el modelo.

ClasificaciónsegúnC_Al

Predicha

Observada

?ÑU~i7
NO 45 0 100,00%

SI 12 0 ,00%

Global78,95%

Variablesincluidasenla Ecuación

Variable B S.E. Wald gí Sig R ExpQ3)

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

BloqueN0 1. Método:EorwardStepwise(LR)

Variables

Chi-cuadradoResidual

Variable

GRUPO(1)

CÁNCER(1)

QUR

CÁNCER(l) porGRUPO(l)

no incluidasen la Ecuación

12,O23con4gl, Sig ,0172

Score gí Sig

5,1342

2,4984

2,4002

,2889

1 ,0235

1 ,1140

1 ,1213

1 ,5909

R

,2311

,0922

,0826

,0000
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A> GRUPO(tipo lípidos)

-2 LogLikelihood

PruebadeBondad

53,087

56,998

Chi-Cuadrado

5,583

gí

1 ,0181

Significación

ClassificacíónsegúnCM

Predicha

Observada

NO 45 T 100,00%

5] 12 0 ,00%

Global 78,95%

Variablesincluidasen

Variable B SiR Wald

GRUPO(1)

Constante

,8714

-1,6134

,4151

,4151

4,4072

15,1063

la Ecuación

gl Sig R Exp(B)

1 ,0358 ,2026 2,3903

1 ,O001

Resultadosconvariableexcluida

Log Significación

Variable Likelihood -2LogLR gí LogLR

GRUPO -29,335 5,583 1 ,0l8l

ModeloChi-Cuadrado
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—-- Variablesno incluidasen la Ecuación

Chi-cuadradoResidual6,553 con3 gl, Sig = ,0876

gl Sig R

CÁNCERO)

QUR

6,3625

3,1374

CÁNCER(1)porGRUPO(l) 1,2751

1 ,0117 ,2727

1 ,0765 ,1392

1 ,2588 $000

B) CANCER (cáncer)

-2 LogLikelihood

Pruebade Bondad

Chi-Cuadrado

11,965

gí Significación

2 ,0025

14051

NO 42 3 93,33%

51 7 5 41,67%

Global 82,46%

Variablesincluidasenla Ecuación

B SE. Wald gl Sig R Exp(B>

GRUPO(1)

CÁNCER(1)

1,2866 ,4880 6,9511 1 ,0084 ,2905 3,6205

,9899 ,4190 5,5802 1 ,0182 ,2470 Z6909

Variable Score

46,706

47,979

ModeloChi-Cuadrado

ClassificaciónsegúnC Al

Predicha

Observada

Variable

Constante -1,6386 ,4386 13,9603 1 ,0002
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Resultadosconvariableexcluida

SignificaciónLog

Variable Likelihood

GRUPO

CÁNCER

-28,1 15

-26,544

-2 Log LR gí LogLR

9,524 1 ,0020

6,382 1 ,0115

Variablesno incluidasen la Ecuación

Chi-cuadradoResidual ,493 con2 gl, Sig = ,7814

Score gí Sig

,1674

R

1 ,6825 ,0000

CÁNCER(1)por GRUPO(1)

~absccsointraabdo¡ninai
(MCT/Cártcer)

~abscesointraabdomínal
(LCT/ Cáncer)

,3188 1 ,5723 ,0000

1

1 +

1

+ e<’6+ 1.3 LCT + 1 Cáncer)

1+ ~ = 0.0198 = 2%

= 0.214 = 21.4%

1 + e13

abscesointraabdominal
(MCTI No Cáncer)

1

-(-1.6+1.3MCII? +1 No Cáncer)1+e

1 =0.13

1 + e1»

“abscesointraabdominal
1

______ = 0.668= 66.8%

Variable

QUR

P = 13%

(LCT/ No Cáncer)
1 + e±í6+1.3LCT+ 1 No Cáncer) 1+ e01
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4.2.2. MORTALIDAD

Variable: mortalidad(causa)

Valor Frec. Código

(1)

QUR

NO

SI

0 43 1,000

1 14 -1,000

0 31 1,000

MCT

CÁNCER

NO

51

1 26 -1,000

0 22 1,000

35 -1,000

Nota:Lasvariablescategorízadascomo0,1 han sido recodificadassegúnseindica

anteriormente.

Bloque no o. -2 LogLikelihood 65,702091

* Constanteesincluidaen el modelo.

ClasificaciónsegúnCAUSA

Predicha

Observada

ALTA EXITIJS

ALTA 42 0 100,00%

EXITUS 15 0

Global 73,68%

Variablesincluidasen la Ecuación

B SE. Wald gí Sig R Exp(B)

GRUPO

LCT

Variable

Constante -1,0296 ,3008 11,7171 1 ,0006
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BloqueN0 1. Método:ForwardStepwise(LR)

Variablesincluidasen la Ecuación

Chi-Cuadradoresidual8,741 con3 gí, Sig = ,0329

Variable Score gí Sig R

CÁNCER~)

GRUPO(1)

QUR(1)

,5594 1 ,4545 ,0000

2,9460

5,3686

A) QUR (cirugíaurgente)

-2 LogLikelihood

Pruebade Bondad

60,726

56,998

Chi-Cuadrado

ModeloChi-Cuadrado

gl Significación

1 ,0257

Clasificación según CAUSA

Predicha

Observada

ALTA EXITUS

ALTA 35 7 83,33%

EXITUS 8 7 46,67%

Global 73,68%

—--- Variablesincluidasen la Ecuación

B SE. Wald gí Sig

QUR(l) -,7379 ,3314 4,9584

R Exp(B)

1 ,0260 -,2122 ,4781

1 ,0861 ,1200

1 ,0205 ,2264

4,976

Variable

Constante -,7379 ,3314 4,9584 1 ,0260
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Resultadosconvariableexcluida

Log Significación

Variable Likelihood LogLR

QIJR -32,851

-2 Log LR

4,976

gí

1 ,0257

Variablesno incluidasen

Chi-cuadradoResidual3,717con2 gí,

la Ecuación

Sig~= ,1559

Variable

CÁNCER(1)

GRUPO( 1)

B) GRUPO (tipo lípidos)

-2 Log Likelihood

PruebadeBondad

Seore gj

,4653

3,7124

Sig

1 ,4951

1 ,0540

56,819

58,913

Chi-Cuadrado

8,883

gí Significación

2 ,0118

ALTA EXITUS

ALTA 40 2 95,24%

EXITUS 10 5 33,33%

R

,0000

,1614

ModeloChi-Cuadrado

ClasificaciónsegúnCAUSA

Predicho

Observado

Global 78,95%
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Variablesincluidasen la Ecuación

B SE. Wald gí Sig R Exp(B>

GRUPO(í) ,6723 ,3613 3,4623 1 ,O500 ,1492 1,9587

-,8456 ,3592 5,5423 1 ,0186 -,2322 ,4293

Constante -,8456 ,3592 5,5423 1 ,0186

— Resultadosconvariableexcluida

Log Significación

Variable Likelihood

GRUPO

QUR

-30,363

-31,325

-2LogLR gí Log LR

3,906 1 ,0481

5,830 1 ,0158

Variablesno incluidasen la Ecuación

Chi-CuadradoResidual

Variable

905 con 1 gl, Sig = ,9459

Score gí Sig R

CÁNCER(1) ,0046 1 ,9459 ,0000

1

+ e«~8- 0.8 Urgente+ 0.7 MCT)

1
¾uortaiidad =

(Urgente!LCT)
1 + e«’<>.S- 0.8 Urgente+ 0.7 LCT)

1

— 1 0.331 = 33.1%

0.7
1+ e

— 1 = 0.668=66.8%

-0.71+ e

1 — 0.091 9.1%

Variable

QUR(1)

~mortaIidad =

(Urgente!MCT)

‘>mortalidad
(Programada! LCT)

1 + e(~sosPro8t~ma~Ía+ 0./MCI) 1 + e23



A)CÁNCER* GRUPO

-2 LogLikelihood

Pruebade Bondad

35,895

37,001

Chi-Cuadrado

6,568

ClasificaciónsegúnC_NEUM

Predicho

Observado

NOSI

NO 50 0 100,00%

51 7 0 90%

Global 87,72%

Variablesincluidasenla Ecuación

B S.E. Wald gí Sig

-4,3738 18,3661 ,0567

P. Exp(B)

1 ,8118 ,0000 ,0126

Constante -5,8291 18,3661 ,1007 1 ,7510

——---- Resultadosconvariableexcluida

Log

Likelihood

Significación

-2 Log LP. gí Log LR
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ModeloChi-Cuadrado

gí Significación

1 $104

Variable

INT_1

Variable

CÁNCER * GRUPO -21,231 6,568 1 ,0104
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1
~mortaIidad

(Programada’LCT)
1 + e&OS- o.g Programada+ 0.7 LCT>

1
— _________ — 0.289 = 28.9%

1+ 09e

4.2.3.NEUMONÍA

Variable: neumonía(c-neum>

BloqueN0 0. -2 Log Likelihood 42,462802
* Constanteesincluidaenel modelo.

ClasificaciónsegúnC_NEIJM

Predicho

Observado

NO 50 0 100,00%

,00%

Global 87,72%

Variablesincluidasen

Variable B SE. Wald

la Ecuación

gí Sig R Exp(B)

Constante -1,9661 ,4036 23,7361 1 ,0000

BloqueN0 1. Método:ForwardStepwise(LP.)

Variablesno incluidasen la Ecuación

Chi-cuadradoResidual 6,156con4 gí, Sig = ,1878

Variable

GRUPO(1)

CÁNCER(1)

QUR

CANCER(1)por GRI3PO(l)

5 core

,0244

,0611

1,4416

4,3 135

Sig

1 ,8757

1 ,8047

1 ,2299

1 ,0378

R

,0000

,0000

,0000

,2334
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Variablesno incluidasen la Ecuación

Chi-CuadradoResidual 1,717con3 gl, Sig ,6333

Variable

GRUPO(1)

CÁNCER(1)

QUR

Score gí Sig

,0924

,0925

1,6102

1 ,7611

1 ,7610

1 ,2045

4.2.4. SEPSISPOR CATÉTER

Variable: Sepsis por catéter (c-scat)

Bloque n0 O. -2LogLikelihood 33,884119
* Constanteesincluidaen el modelo.

ClasificaciónsegúnC_SCAT

Predicha

Observada

NO SI

NO

SI

52

5

0 100,00%

0 ,00%

Global 91,23%

— Variablesincluidasen la Ecuación

Variable E SE. Wald df Sig R Exp(B)

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

R

,0000

,0000

,0000

Bloque19’ 1. Método:ForwardStepwise(LR)
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Variables no incluidas en la Ecuación

Chi-CuadradoResidual 6,408con 4 gl, Sig = ,1707

Variable

GRUPO(l)

CÁNCER(1)

QUR

CÁNCER(1)por GRUPO(1)

Score

1,4494

‘7997

,7050

2,9624

gí Sig

1 ,2286

1 ,3712

1 ,4011

1 ,0852

R

,0000

0000

,0000

1685

4.2.5. INFECCIÓNHERIDA OHIRÉRGICA

Variable:Infecciónheridaquirúrgica(c-ihq)

Bloquen0 0. -2LogLikelihood 61,210473

* Constanteesincluida en el modelo.

ClasificaciónsegúnCIHQ

Predicha

Observada

NO SI

NO 44 0 100,00%

51 13 0 ,000/o

Global 77,19%

—------ Variablesincluidasen laEcuación

Variable B S.E. Wald df Sig R Exp(B)

Constante -1,2192 ,3157 14,9175 1 ,O0O1

Bloque N0 1. Método: Forward Stepwise (LR)
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Variablesno incluidasen la Ecuación

Chi-CuadradoResidual10,174con4 gl, Sig ,0376

Variable

GRUPO(1)

CÁNCER(1)

QUR

CÁNCER(1)porGRUPO(1)

Seore

,4600

6,6687

7,7947

9055

gí Sig

1 ,4976

1 ,0098

1 ,0052

2 3413

R

,0000

,2762

,3077

,0000

A) QUR (cirugía urgente)

-2 LogLikelihood 54,162

PruebadeBondad 57,000

ModeloChi-Cuadrado

Chi-Cuadrado

7,048

gí Significación

1 ,0079

ClasificaciónsegúnCIHQ

Predicha

Observada

Variable B

QUR 1,8192

Constante -1,8192

Variables

SE.

,6924

,4401

incluidas en la Ecuación

Wald gl Sig R Exp(?B)

6,9030 1 ,0086 ,2830 6,1667

17,0854 1 ,0000

Global 77,19%
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— Resultadosconvariableexcluida

Log Significación

Variable Likelihood -2 LogLR gl Log LR

QUR -30,605 7,048 1 ,0079

Variablesno incluidasen la Ecuación

Chi-CuadradoResidual2,742con 3 gí, Sig = ,4331

Variable Score

GRUPO(I) ,3354

CÁNCER(1) 1,9073

CANCER(1) por GRUPO(1) 1,0017

1 + ~-~-‘~8+ 1.8 Urgente)

1

1 + c<18* 1.8 Programada)

— =0.50 =50%

1+ e0

— 0.141 = 14.1%

1 + e18

4.2.6. BACTERIEMIA

.

Variable: bacteriemia (c-bact).

Bloquen0 0. -2LogLikelihood 42,462802
* Constanteesincluidaen el modelo.

gl Sig

1 ,5625

1 ,1673

1 ,3169

R

,0000

,0000

,0000

1
~infección herida qufrúr2jca

(Urgente)

~infecciówherida quirargica =

(Programada)
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Clasificación según CBACT

Predicha

Observada

Variables

Variable B SE.

Constante -1,9661 ,4036

incluidasen laEcuacion

Wald df Sig R Exp(B)

23,7361 1 ,0000

BloqueN0 1. Método:ForwardStepwise(LR)

Variablesno incluidasen la Ecuación

Chi-CuadradoResidual1,839 con 4 gí, Sig = ,7654

Variable

GRUPO(1)

CÁNCER(1)

QUR

CÁNCER(1)porGRUIPO(l)

Score

,0244

,061 1

1,4416

,1488

gí Sig

1 ,8757

1 ,8047

1 ,2299

1 ,6997

Global 87,72%

R

,0000

,0000

,0000

,0000



VI.- DiSCUSIÓN
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1.- DISCUSIÓN DE LA METODOLOGíA

.

El ensayoclínico aleatorio diseñadoes el estudioanalítico más

adecuado para valorar el efecto de una intervención. Existe

asignación controlada del factor de estudio, el tipo de lípidos

administradas en la NPT, a los individuos que participan en el

ensayo. Además es el que proporciona más fuerza en la inferencia

causaly es el diseñoque mejor contraía la influencia de las variables

de confusión’” l5~

Los pacientescon patologíaquirúrgica grave y con criterios de

desnutrición moderados o severos tienen una elevada morbilidad y

mortalidad postoperatoria que aumenta cuando el procedimiento

quirúrgico es urgente.Estos pacientes,sometidosa un elevadoestrés

quirúrgico y con importantesnecesidadescalóricas, representanun

buen modelo para comprobarel efecto de la emulsión lipíclica de la

NPT en la evoluciónpostoperatoria.

Se utilizó comotécnicade enmascaramientoel triple ciego para

obtener una información no sesgadadel criterio de evaluación. La

emulsión control utilizada (LCT) tiene la misma presentacióny un

formato idéntico a la emulsión MCT analizada. De este modo, los

pacientes que aceptaban su inclusión en el experimento, los médicos

que prescribían el tratamiento y los observadoresindependientes

encargadosde evaluar los resultadosdesconocíanel tipo de lípidos

que componíanla NPT.

Sólo un 8 % de los pacientestenían criterios de NPT. Esta

cifra es baja comparadacon la referida en la literatura, pero hay que

señalarque se incluye toda la patologíaquirúrgica de un Servicio de

Cirugía General, contabilizandotodos los pacientesincluidos en los

programasde cirugía de cortaestanciay cirugía mayor ambulatoria,
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Las causasmás frecuentesde exclusión fueron las patologias

graves o factores de riesgo asociados, fundamentalmente

cardiorrespiratorios, que podían interferir o modificar la morbilidad o

mortalidad postoperatoria.Aunqueestos factores limitan la inclusión

de pacientes,han permitido recogeruna información más homogenéa

que proporcione una mayor fiabilidad durante la interpretación de los

resultados157’ 158, 150

Todas la exclusiones mencionadas se produjeron antes de la

asignación a los grupos, y por tanto su eliminación del análisis no ha

producido ningún sesgoen la comparaciónde los datos.

Indudablemente, los criterios de inclusión y de exclusión

seleccionados han distanciado la población de estudio de la población

diana a la que se quieren extrapolar los resultados pero, sin embargo,

aumentan la validez de los resultados. Como en otros estudios

analíticos,hay queanteponerla validez interna del ensayoclínico a la

validez externa que determina la generalización de los resultados.

Después de la randomización hubo 7 casos perdidos o retirados

y también un caso inelegible. No existió sesgo en estos pacientesya

que ninguno estaba relacionadocon el tipo de grasaadministrada,y

además tuvieron una distribución aleatoria entre ambos grupos del

estudio. Hay que señalarque todos estoscasos fueron considerados

en el análisisestadísticode los resultados.

Como en otros estudios experimentaleshay que asignar los

sujetosa los diferentesgrupos del estudio. La asignaciónaleatoria,

conocidatambiénpor el anglicismo“randoniízación”es la técnicaque

más tiende a aseguraresta comparabilidad,Estaasignaciónaleatoria

suponeque la decisióndel tipo de grasaque recibirá cadauno de los

pacientesse realiza al azar sin influencia del propio sujeto o del

investigador.El azartiendea producir gruposcomparablespero no lo
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asegura.De la misma forma que tiende a distribuir de forma similar

las variablesentre los diferentesgrupos,puedeocurrir quealgunasde

ellas presentendiferencias significativas. Por las propias leyes del

azar, la tendenciaa producir grupos comparableses mayor cuanto

más elevado es el número de sujetos. Por ello, en los estudios

realizados con un número de pacientes relativamente reducido,

aumentala probabilidad de que algunavariable quededistribuida de

forma desigual.

Se realizó una asignaciónaleatoria simple segúnun listado de

númerosaleatoriosgeneradapor ordenador,Se eligió por su sencillez

y facilidad considerando que el tamaño muestral preestablecido

distribuiría por igual las variables de confusión entre ambosgrupos.

Pero,al finalizar anticipadamenteel estudiopor encontrardiferencias

clínicamenteimportantesentre los grupos analizados,el tamañomás

reducido de la muestrapropició un desequilibrio en el número de

pacientesdiagnosticadosde cáncer gástrico asignadoa cadauno de

los grupos. Este error aleatorio no se hubiera producido con una

asignación con estratificación. No obstante, como otros errores

aleatorios, esta diferencia se controlé en la fase de análisis

estadísticocon unaregresiónlogística.

La aleatorizaciónobtuvo una distribución casi equitativa en el

número de pacientesasignadosal grupo MCT y al grupo LCT. Sin

embargo,el desequilibrio entreel númerode pacientescon patología

maligna asignado a cada grupo de estudio condicioné que los

resultadosse estratifiquensegúnla naturalizamaligna o benignade la

enfermedad.Los resultadostambien sehan valorado,aunqueno babia

diferenciassignificativas entre los gruposcontrol y de estudio ,según

el tipo de cirugía programadao urgente por la repercusiónque el

tratamiento quirúrgico urgentetienen en la morbilidad y mortalidad

postoperatoria.
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Durante todo el ECA se han mantenidotodos las restricciones

éticasque serecojen en la “Declaración de Helsinki” (O.M.S., 1964).

Todos los pacientestenían indicación absolutade soportenutricional

parenteral. Todos los candidatos fueron informados de su

participacón en el experimento y de sus posibles consecuencias.

Todos estos factores estaban explicados adecuadamenteen el

consentimiento informado que todos los pacientes aceptaron por

escrito. Ningún paciente rechazó el tratamiento con NPT. Tres

pacientes no aceptaron participar en el ensayo pero ninguno lo

abandonódespuésde la randomización.

Los resultadosobtenidos por otros autores~’ ~ con la

utilización de emulsionesmezclade MCT y LCT al 50 % en estudios

prospectivosbioquímicos e inmunológicos, aconsejaronelegir esta

mezcla como emulsion de estudio en este ensayo clínico. Cuando

comenzamosel protocolo no se hablan comercializadolas emulsiones

a base de lípidos estructurados que, según señalan recientes

publicaciones,puedenmodificar los resultados.

Las emulsiones con triglicéridos de cadenalarga al 20% se

aclaranmejor que las emulsionesal 10%por la velocidadde hidrólisis

de las enzimas lipolíticas37’ ~. Carpentier3’ y i{errman39 demuestran

que es preferible la utilización de emulsionesal 20 % que al 10 %.

Además, las emulsiones al 20% contienen una menor relación

fosfolípidos/triglicéridos y producen menos lipoproteina X,

reduciendolos efectossecundariosa nivel hepatocitarioy del Sistema

Reticuloendotelial.

El enfoqueanalítico segúnla intención de tratar (“intention to

treat”) propuesto es el único que mantiene todo el valor de la

aleatorización y garantiza el control de las variables de confusión
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basales.Aunque estaactitud puedealterar 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 ocurrurían en la población

habitual. Este enfoque, también denominado análisis pragmático,

evalua la efectividad de las grasas MCT en una situación más similar

a la prática real hospitalaria. También de este modo evitamos el

análisis de subgrupos según factores posteriores a la aleatorización

que predisponen a errores o sesgos.
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2.- DISCUSIÓN DE LOS RESULTADOS

.

La mortalidad global en nuestro estudio fue del 26 %. Hay que

señalar los factores de riesgo asociados,la edad media y el

porcentaje de intervenciones urgentes y de sepsis al ingreso. También

hay que considerar que dos de cada tres pacientes estaban

diagnosticados de una enfemedad maligna, sobre todo cánceres

gástricos y colorrectales.

La mitad de los pacientes desarrollaron complicaciones

infecciosas, siendo la más frecuente la infección de la herida

quirúrgica y el absceso intraabdominal. La incidencia de otras

complicaciones como la neumonia postoperatoria fue similar a la

descrita por Schardey y coIs’60’~1.

Respecto a la incidencia de absceso intraabdominal, Kodoma y

cols.162 describieron una serie de gastrectomías por cáncer señalando

una incidencia que varió desde el 15.4 % hasta el 29.4 %, cuando la

resección estaba ampliada a órganos vecinos.

Diversos trabajos publicados en la literatura señalan que las

emulsiones MCT de la NPT favorecen el metabolismo celular y

tisular52’58 y, por otro lado, la respuesta inmunológica del organismo.

Respecto a este último factor, los test dc hipersensibilidad o la

cuantificación de algunos componentes del sistemainmune expresan

mejores resultados con las emulsiones grasas con triglicéridos de

cadena media’4’ ~ 146

Los resultados de este ensayo clínico pueden avalar esos

hallazgos bioquímicos e inmunológicos. El tratamiento con lípidos

MCTen la NPT de pacientes desnutridos yio con patología quirúrgica

grave ha reducido la incidencia de absceso intraabdominal. Este

efecto ha sido más importante en los pacientes con patología
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neoplásica maligna que en los pacientes con procesos benignos o

inflamatorios.

También, la utilización de estas grasas con ácidos grasos de

cadena media tambien ha reducido la mortalidad postoperatoria

aunque esta disminución ha sido mas relevante cuando la cirugía fue

electiva.

No existe una teoría que explique estos resultados. Se sabe que

los pacientes neoplásicos operados presentan una disfunción

inmunológica postoperatoria más severa. Por otro lado, la

preparación prequirúrgica, la técnica quirúrgica y anestésica, la

sépsis, etc., que se asocian a la cirugía urgente influyen,

indudablemente en la morbilidad y mortalidad postoperatoria.

Una extrapolaciónde los resultadosobtenidosen este estudio

será clínicamente correcta cuando se apliquen a pacientes con

criterios de desnutrición moderada-grave y/o patologia del aparto

digestivo severaque requierenprocedimientosquirúrgicos complejos,

en muchas ocasiones con carácter urgente.

En la literatura médica, no existe una razón científica que

explique el comportamientode las grasasMCT de la NPT. Sin

embargo, se han publicado algunos factores bioquímicos,

estructurales e inmunólogicos que pueden alterarse por el tipo de

lípidos que componen la NPT.

La disminución 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

ácidos grasos de cadena media al interior de la mitocondria es

independiente de carnitina.

También, el transporte sanguineo de los ácidos grasos de

cadena larga va unido a albúmina. Este transporte puede afectarse en
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estos pacientes desnutridos con cifras de albúmina sérica disminuidas.

Éste efecto adverso desaparecería con la utilización de ácidosgrasos

de cadena media que por ser más hidrosolubles no requieren unirse a

la albúmina plasniatica.

Los MCT se oxidan más rápidamente y en mayor proporción

que los LCT52’” siendo, en consecuencia, una buena alternativa como

fuente de energía en pacientes postquirúrgicos con mayores

requerimientos energéticos.

Por otro lado, la NPT prolongada se asocia a atrofia de la

mucosa intestinal’47’”8, que podría predisponer a fenómenos de

traslocación bacteriana. Los cuerpos cetónicos producidos en grandes

cantidades durante la infusión de MCT se sabe que son un buen

sustrato para la mucosa intestinal, estimulando la actividad mitótica

de dichas células. Por lo tanto la NPT con MCT podría proteger

mejor la integridad de la barrera intestinal, mediante la reducción de

la salida de toxinas y bacterias del intestino38’124”49’150

También se han involucrado factores estructuralespara explicar

los mejores resultadosclínicos con la utilización de las emulsiones

con triglicéridos de cadena media. Así, se han descrito cambios

crónicos en la composición de los fosfolípidos de las membranas

celulares secundarios a la NP]’ de larga duración con lípidos LCT que

modificarían la permeabilidad celular y los receptores de membrana.

Estos cambios podrian aumentar el estimulo de las endotoxinas sobre

estos receptores, y consecuentemente la síntesis de TNF92.

Los LCT tienden a forman depósitos tisulares. La captación y

oxidaciónhepaticaes mayor que con los MCI’ por lo que tienen más

reigo de ocasionaresteatosis42’43’44’45.Además, la tendenciade los

LCT a formar depósitos lipídicos afectaría por saturación a las

células del Sistema Retículoendotelial.Este exceso de lípidos se
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acumula en las célulashepáticasde Kupffer y en el bazo en forma de

depósitos que se traduce clínicamente en hepato-esplenomegalia. Este

bloqueo por saturaciónde las células del Sistema Retículoendotelial

conlíeva una disminución de la capacidad de los macrófagos de

fagocitar bacterias y aclarar toxinas, alterando la quimiotaxis, la

linfoproliferación a antígenos y la citotoxicidad leucocitaria ~ Este

efecto ha sido demostrado tanto en estudios experimentales como en

ensayos clínicos’32’ ~fl, 134 Las células de Kupffer del hígado, no se

altera con las emulsiones de MCT’42 conservando la capacidad

bactericida del Sistema Retículoendotelial. Esta depresión de la

función inmunológica incrementaría la susceptibilidad a

complicaciones sépticas’’’. También, esta alteración que se produce

al utilizar emulsiones LCT, se ha asociado con una anomalía de la

función fagocítica pulmonar y con el desarrollo de algunas

complicaciones respiratorias t36~

Los MCI’ parecen tener algunas ventajas por sus efectos

inmunomoduladores sobre las células T, Sistema Reticuloendotelial,

macrófagos y producción de citoquinas, especialmente en pacientes

críticos e inmunocomprometidos.

A veces los resultados publicados en la literatura médica son

contradictorios. Diversos estudios demuestran que la infusión de

emulsiones con LCT no altera la mayoría de los parámetros de

función inmunitaria, como son la capacidad bactericida, quimiotaxis,

adherencia, agregación, inmunidad humoral y síntesis de

complement& ~. 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 Raíl32 y Garnacho26 las NPT

basadas en LCT pueden deprimir la función inmunológica

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

producción de citoquinas y las alteraciones en los linfocitos.

Rodríguez99 observó una disminución postoperatoria

significativa tanto en el número de linfocitos totales, como en el

valor absoluto de las subpoblaciones C04, CDS y célulasNK, aunque

no encontró diferencias al comparar tres regímenesdiferentes de

NPT: sin lípidos, con LCT y con MCT99.

Se ha encontrado una disminución de las células Cooperadoras

y un aumento de las células Supresoras con un descenso significativo

del cociente células T Cooperadoras/Supresoras tras la utilización de

emulsiones LCT, que no se detectado con MCT92’ 102 Sin embargo,

no existen diferencias en cuanto al número total de células T y

Células NK’62. Existen dos teorías que puede explicar la diferencia

entre los efectos de LCT y MCI’ sobre la relación

Cooperador/Supresor:

- La producción de POE
2 a través de la vía del ácido

araquidónico por los LCT que actuaría como un estímulo para

el desarrollo y actividad de células T supresoras.

- El descenso de la concentración de triglicéridos en el suero

que se produce después de la utilización de MCT comparado

con LCT en pacientes críticos, 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 NR entre ambos regímenes de NPT, la

actividad de las células NK y LAK (linfoquina activada killer) es

significativamentemásalta despuésde NPT con MCT’
20’ 121, 122

Tambien, Gogos y cols.’02, refieren una disminución

significativa en el cociente cooperador/supresor al 10~ día
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postoperatorioen los pacientesque recibieron LCT. También se ha

comprobadoun activación de las células INK con la utilización de

estas emulsiones. Estas hipóstesis explicarían la mayor

susceptibilidadal desarrollode procesosinfecciosos92’02,

Se ha descrito un efecto negativo sobre la capacidad de

respuesta del sistema inmunológico con las emulsiones basadas

exclusivamente en LCT, debido a la composiciónexcesivade ácido

linoleico. Esta cantidad suponecl 10-20 % de las Kcal de la dieta

cuandolos requerimientosdiarios son del 1-2 %.

Los cicosanoides,especialmentela POE
2y los productosde la

lipoxigenasa LTB4 son inmunomoduladores. En sistuacionesde estrés

se producen en exceso comportándose como factores

inmunosupresores. La capacidad tisular y celular (monocitos,

macrófagos, neutrófilos y células NK) de producir POE2 y productos

de la lipoxigenasa se asocia con la cantidad de ácido araquidónico

existente, que a su vez depende del ácido linoleico de la dieta
85.

Las emulsiones de LCT contienen un 52 % de ácido linoleico.

La disminución del ácido linoleico al administrar el 50% de las

calorías lipidicas como MCI’ evitaría la síntesis excesiva de

cicosanoides y prostaglandinas de la serie 2, e indirectamente, la

síntesis de TNF y de citoquinas.

Así mismo, la sintesis de POE
2 por los LCT, bloquea la

interacción entre la IL-2 y su receptor especifico, desarrollandoun

potenteefectoinmunosupresor’
21”22”23

Algunos autores encuentranun efecto inmunosupresoren las
92emulsionesa basede LCT porqueaumentanla produccióndel TNF

131
y alteran la sintesis de otros inmunomoduladores a través de su

acción sobre la síntesis 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 hipótesis sería el efecto que tienen los LCT sobre la

producción de eicosanoides, formando POE2 y LTB4. Estos derivados

del ácido araquidónicopodrían indirectamenteincrementarla síntesis

de TNF
137.

El estudio inmunitario de los pacientes portadores de

neoplasias continúa siendo un campo poco conocido. No obstante, se

sabe que los pacientescon cáncer,sometidosal estrésde una cirugía

mayor, presentan en el postoperatorio nialnutrición y disfunción

inmunológica. La inmunidad celular juega un papel importante en la

defensa antitumoral. Las células neoplásicas pueden ejercer

mecanismos de inmunosupresión para escapar al control del sistema

Inmune del individuo. Parece que los pacientes portadores de

neoplasias digestivas presentan alteraciones de la inmunidad celular91’

9?, 98

Tras la intervención quirúrgica se produce una disminución

significativa tanto en el número de linfocitos totales, como en el

valor absoluto de las diferentes subpoblaciones (CD4, CDS y células

NK). De estos hallazgos,destacala disminución de las células NK

por el papel que podrían jugar en la defensa antitumoral en este tipo

de pacientes neoplásicos

Aunque no se describen en la literatura diferencias en cuanto al

número total de células NK entre ambos regímenes de NPT, la

actividad de las células NK y de la LAK es significativamentemás

alta después de NPT con MCI’. 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’23 destacael efecto negativo

de la nutrición parenteralcon LCT administradapreoperatoriamente

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

fuente calórica sólo la glucosa o los lípidos MCT.

Existen múltiples hipótesis que pueden explicar los resultados

obtenidos en este ensayo clínico. Sin duda, hay que planificar nuevas

lineas de investigación con diseños experimentalesy clínicos. Hay

que analizar el efecto que pueden tener los niveles de carnitina y,

especialmente, los fenómenos de traslocación bacteriana que podrian

explicar la incidencia de abscesosintraabdominalespostquirúrgicos.

También hay que cuantificar las subpoblaciones linfocitarias y los

agentesinmunomoduladoresque cada vez desarrollan un papel más

importante en la fisiopatología inmunitaria. Finalmente hay que

investigar los efectos clínicos de los nuevos tipos de grasas

estructuradas que recientemente se han introducido en la práctica

hospitalaria.



VIL - CONCLlIStONES



Conclusiones 128

1.- Se disefió un ensayo clínico aleatorio para analizar el

efecto del tipo de lipidos de la NPT (MCT vs LCT) en la morbilidad

y mortalidad postoperatoria. Se analizó una serie de pacientes con

patología quirúrgicagravey con criterios de desnutriciónmoderados

o severos con un elevado riesgo quirúrgico y anestésico. La mitad de

los pacientes desarrollaron complicaciones sépticas, siendo la

mortalidad postoperatoria del 26 %.

2.- Todos los pacientes fueron tratados con NPT

postoperatoria. Las necesidades calóricas se calcularon con la

fórmula de I{arris-Benedict. Un grupo recibió únicamente

triglicéridos de cadena larga (grupo LCT) y el otro una mezcla de

triglicéridos de cadena media y larga (grupo MCT). Todos los

pacientes tuvieron buena tolerancia clínica y metabólica.

3.- La incidencia de absceso intraabdominal fue menos

frecuente en el grupo MCI’. La intensidad de este efecto dependió de

la naturaleza benigna o maligna de la enfermedad. En los pacientes

diagnosticados de cáncer este riesgo fue casi 11 veces menor, y en

los diagnosticados de enfermedad benigna 5 vecesmenosfrecuente.

4.- La mortalidad postoperatoria fue menos frecuente en el

grupo MCI’. Esta relación fue independiente de la natutaleza de la

enfermedad, sin embargo la intensidad de este efecto dependió del

tipo de cirugía programada o urgente. En cirugía programada este

riesgo fue 3 veces menor, y en cirugia urgente fue 2 vecesmenosfre
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5.- No hubo diferencias significativas entre el grupo MCI y

LCT en las demáscomplicacionesinfecciosasanalizadas:neumonía,

sépsis por catéter, bacteriemia e infección de la heridaquirúrgica.

6.- El diseÍ~o de nuevos estudios experimentales y clínicos

permitirá explicar los resultados obtenidos en este ensayo clínico.

Hay que analizar el efecto que pueden tener los niveles de carnitina

y, especialmente, los fenómenos de traslocaciónbacteriana.También

hay que cuantificar las subpoblaciones linfocitarias y la repercusión

que tienen los agentes inmunomoduladores seun el tipo de lipidos

administrados en la NPT.



VIII. - ANEXO: TABLAS
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Tabla1: Valor energéticode los alimentosy necesidadesdiarias.

Valor energético

<kcal/g)

4.10

4.15

9.30

Necesidades/peso/día

<g/kg/día)
— —— —

1(10-15 %)
1.5 (20-35 %)
5.8 (50-70 %)

— —

Proteinas

Glúcidos

Lípidos
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TablaII a: Variación de los requerimientosenergéticossegúnla edad.

Edad (años

)

20-30

30-49

50-59

60-69

> 70

Factor de corrección

100 %

95 %

90 %

80 %

70 %

Tabla Ti b: Valoración de los requerimientosenergéticossegúnla

actividad física.

Actividad fisica Factor de corrección

Leve (2.5 a 5 kcaUm) 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 III: Correcciones de Long sobre el gasto energético(fórmula

de Harris Bénedict).

Factor de actividad

Reposo en cama

Movimientos en la cama

Si se levanta

Factor de agresión

Cirugía menor

Sepsis

Politraumnatismosy fallo multiorgánico

Grandesquemados

Factor de corrección

1.0

1.2

1.3

Factor de corrección

:1.1

1.2

1.4

2.1
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Tabla IV: Cálculodel gastoenergérticoreal (GER) segúnpatologías.

Desnutriciónsevera GER Ecuaciónde H-B - 20% al 40%

Desnutriciónparcia GER = Ecuaciónde H-B - 10 5% al 20%

Cirugía menor GER = Ecuaciónde H-B

FracturasMúltiples GER Ecuaciónde H-B + 10% al 30%

Sepsis GER Ecuaciónde H-B + 30% al 60%

Pancreatitis GER = Ecuación de H-B + 40% al 90%

Quemados GER Ecuación de H-B + 50% al 110%



Anexo 133

Tabla Va: Valoración del estadonutricional según el % pérdida de

peso.

% PÉRDIDA DE PESO

Leve Moderado Grave

1 semana 1-2 2 > 2

Imes <5 5 >5

2 meses < 5 5-10 > 10

3 meses < 10 10-15 > 15

Tabla Vb: Valoración del estado nutricional según el grado de

deplección de índices biológicos.

GRADODE DEPLECCIÓN

Normal Leve Moderada Severa

Albúmina (gil) > 35 30-35 26-30 < 25

Prealbúmina (mgfl) 180-280 150-180 100-150 < 100

Proteínaligadaretinol (mgil) 3 0-60 27-30 24-27 < 24

Transferrina(mg/dl) 180-250 150-180 100-150 < 100

Linfocitos (no/mm3) > 1500 1200-1500 800-1200 < 800
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Tabla VI a: Requerimientos nutricionales diarios de electrolitos según

la RDA(RecoinmendedDaily Dietary Allowances). *

ELECTROLITOS Cantidad/día

Sodio 45-150 mEq

Potasio 40-60 mEq

Calcio 800 mg

Fósforo 20-45 mEq

Cloro 100-150 mEq

Magnesio 300-350 mEq

* Las necesidadesde electrolitosvarían mucho segúnla enfermedad

de base.

Tabla VI b: Requerimientosnutricionales diarios de oligoelementos

segúnla RDA (RecommendedDaily Dietary Allowances).

OLIGOELEMENTOS Cant¡dad/dfa

Zinc 15 mg

Cromo 50-200 mcg

Cobre 2-3 mg

Hierro 10-18 mg

Yodo 150 mcg

Selenio 50-200 mcg

Molibdeno 150-500mcg

Manganeso 2.5-5 mg

Fluor 1.5-4 mg
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Tabla VI c: Requerimientosnutricionalesdiarios de vitaminas según

la RDA (RecommendedDaily Dietary Allowances)

V¡t. Hidrosolubles Cantidad/día

1.5 mg

1.7

18

2.2

3 incg

60 mg

400 mcg

4-10 mg

100-200 mcg

B1 (Tiamina)

B=(Riboflavina)

B3 (Niacina)

B0 (Piridoxina)

B12 (Cianocobalamina)

C (Ácido ascórbico)

Ácido Fólico

Ácido Pantoténíco

B i ot i n a

VII. Liposolubles

A (Retinol)

D (Colecalciferol)

K (Filoquinona)

E (a-tocoferol)

5000 UI

400

70-140mcg

30 UJ
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Tabla VII: FICHA DE RECOGIDADE DATOS

caso: Nombre

Edad Sexo Caman0

Fechaingreso .F. cirugía Falta UCI

F.alta hosp F fin APACHE II

Diagnósticoprimario

Cáncer: SI NO Cirugía. URGENTE PROGRAMADA

Diagnósticos secundarios (hasta 3). 1 -

2.- 3.-

CRITERIOS DE ¡INCLUSIÓN Y EXCLUSIÓN (marcar los que se cumplen)

Candidatos:

1.- ~ ó más dias de NPT.

2.- NPT esencial.

3.- Criterios nutricionales.

Inclusión:

1.- Vida >90 días.

2.- No cirugía previa 30 días.

3.- Ausencia NPT en 15 días.

Exclusión:

1.- Enfermedad hepática.

2.- Enfermedad renal.

3.- Híperlípidemía.

4.- Enfermedad cardíaca.

5.- Enfermedad neurológica.

6.- Coagulopatía.

7.- Enfremedad pulmonar.

8.- Enfermedad infecciosa,
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VALORACIÓNNUTRICIONAL

Altura (cm) Pesoteórico(kg) Peso usual., .Pesoactual (ingreso

——nl—

Dpoff 1 Dx,#X Dpo#3 Dpo#7 DpoU3O D~n#A

— ———— —

P~so act~

Ah~mks

Prealúiina

NJ~

Tmnsl~án

LMbdtos

— — =— —-

CONTROLES DE SEGURIDAD

— np —
Dpo#l DpoItX Dpo#3 Dpo#7 Dpo#14 Dpo#30 Dpo#A

— — —

Gkn~

Pntdrms Totales

Ca/P ¡Mg

Ctta~ / TO

AST /ALT

Hdo/Hb

GyCC aiñn

—— a n — —
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APORTE CALÓRICO

G.E.B.(Gasto Energético Basal) kcal.

N

N
0dia

—

F

Fecin

—

——

FS NC

n —

V

VctPmg

—

VdAdnin kcalaintitmdas

= = . = =

FC = Factor de Estrés(correcciónde Long)

NC = NecesidadesCalóricas(G.E.B. x FC)

CAUSASDEL 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 INFECCIÓN

N0 Abscesos intraaabdominales Fecha

N0 Bacteriemias Fecha

N0 Sepsis por catéter Fecha

N0 Neumonías Fecha

N0 Infección heridaquirúrgica Fecha
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Tabla VIII: Estado Nutricional de los pacientesrandomizados.*

ESTADO NUTRICIONAL MCT LCT Global

Índice de Riesgo Nutricional 82 ±12 83 ±14 82 ±12

Albúmina (gIl) 28±8.6 30±9.1 29±8.9

Prealbúmina (mg/l) 134 ±5.8 140 ±103 137 ±8.6

Transferrina (mg/dl) 177 ±36.7 177 t 45.7 177 ±4

Proteína ligada reúno! (mg!]) 23 ±19.6 20.5 ±9.8 21 ±11.9

Linfocitos (no/mm3) 1169 ±789 1365 ±1425 1271 ±115

Colesterol (mg/dl) 129 ±42 116 ±64 222 ±53

Triglicéridos (mg/dl) 218 ±28.1 143 ±11.7 179 ±20

* Valoresexpresadoscomo media±desviaciónestándar.
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Tabla IX: Causas de exclusión y pérdida de pacientes.

Pacientescandidatos 889

Pacientesincluidos 72

Pacientesexcluidos 15

Cirugía previa 1

NPT previa 1

Esperanza de vida corta 1

Enfermedadesgravesprevias 9

Enfermedad cardíaca 3

Enfermedad hepática 4

Enfermedad respiratoria 2

Enfermedad neurológica 1

Rechazan entrar en el estudio 3

Pacientes randomizados 57

Perdidos 2

Retirados 5

Inelegibles 1
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DATOS DESCRIPTIVOS GLOBALES

Caso Diagnóstico

1 Cáncer Gástrico
2 Pancreatitis
3 Cáncer Gástrico
4 Cáncer Gástrico
5 Cáncer Gástrico
6 Cáncer Gástrico
7 Cáncer Gástrico
8 Pancreatitis
9 Cáncer Gástrico

10 Cáncer Sigma
11 Cáncer Recto
12 colecistitis
13 Cáncer Gástrico
14 pancreatitis
15 Cáncer Gástrico
16 Linfoma Gástrico
17 Cáncer Gástrico
18 Cáncer Gástrico
19 Cxohn <fístula>
20 Cáncer Gástrico
21 Cáncer Gástrico
22 Cáncer Gástrico
23 Cáncer Gástrico
24 Cáncer Recto
25 Cáncer Gástrico
26 Hemorragia Digestiva
27 Hemorragia Digestiva
28 Cáncer Gástrico
29 Cáncer Gástrico
30 Hemorragia Digestiva
31 Cáncer Gástrico
32 Cáncer Páncreas
33 Hemorragia Digestiva
34 Cáncer Colon
35 Cáncer Gástrico
36 Cáncer Gástrico
37 cáncer Gástrico
38 Hemorragia Digestiva
39 Estenosis duodenal
40 Cáncer Gástrico
41 Seudoguiste
42 Isquemia Intestinal
43 Isguemia Intestinal
44 Cáncer Esófago
45 Cáncer Gástrico
46 Isquemía Intestinal
47 Perforación Gástrica
48 Hidatidosis
49 Isqueni.ia Intestinal
50 Colitis Ulcerosa
51 Perforación Gástrica
52 Hemoperitoneo
53 Cáncer Gástrico
54 Cáncer Gástrico
55 Cáncer Gástrico
56 Cáncer Gástrico
57 Perforación Gástrica

NPT

LCT
MCT
!4CT
MCT
MCT
MCT
LCT
?4CT
MCT
MCT
IJCT
NCT
LCT
LCT
i~a
LCT
tCT
LCT
Z4CT
LCT
MCI
MCT
MCI?
ItT
LCT
MCT
LCT
‘a
lCr
LCT
ICT
ItT
MCT
MCT
LCT
LCR’
lCR’
LCR’
LCR’
LCR’
MCT
MCI
LCR’
LCR’
LCR’
MCT
MCt
MCT
LCR’
MCI
MCT
MCI
MCT
LCR’
ItT

MCT
LCR’

Edad Urgente

77 NO
57 sI
73 NO
88 NO
52 NO
46 NO
72 NO
50 sI
84 NO
47 No
66 NO
80 SI
35 NO
79 SI
47 NO
65 SI
92 NO
49 NO
41 NO
50 NO
74 NO
33 NO
70 NO
41 NO
88 NO
72 NO
69 NO
66 SI
78 NO
76 NO
68 NO
64 NO
79 NO
SO NO
53 NO
66 NO
66 NO
78 SI
76 NO
72 NO
38 NO
73 sI
74 SI
50 NO
SO NO
46 SI
62 Si
85 NO
69 SI
80 NO
64 SI
35 NO
66 NO
84 NO
53 NO
74 NO
86 sI

Tabla X:
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Tabla XI: MORBILIDAD POSTOPERATORIA

Absceso Sepsis Infección
Caso Intraabdoninal Bacteriemia Catéter Neumonía Herida

1 No sí SI NO NO
2 NO NO NO SI SI
3 NO NO NO NO NO
4 NO NO NO NO NO
5 NO NO NO NO NO
6 NO NO No NO NO
7 NO NO NO SI NO
8 No NO NO NO NO
9 NO NO NO No NO

10 NO No NO NO NO
11 NO NO NO NO NO
12 NO NO NO NO SI
13 NO NO NO NO NO
14 SI NO NO NO SI
15 NO NO NO NO SI

16 SI NO SI SI SI
17 SI NO NO NO NO
1? NO NO NO NO NO
19 NO NO NO NO NO
20 NO NO NO NO NO
21 NO SI NO No sí
22 NO NO NO NO NO
23 NO , NO NO NO NO
24 SI NO SI NO NO
25 NO NO NO NO NO
26 NO NO NO NO 51

27 SI NO NO NO NO
28 NO No No NO NO

29 NO NO NO NO NO
30 SI NO NO NO SI
31 NO NO NO NO No
32 NO NO NO NO NO
33 NO NO NO SI NO
34 NO NO No NO SI
35 NO NO NO NO NO
36 Sí SI SI NO NO
37 NO NO NO NO NO
38 No NO NO NO SI
39 NO NO NO NO NO
40 No NO NO NO NO
41 No NO NO NO NO
42 NO SI SI NO NO
43 SI SI NO NO NO
44 NO NO NO SI NO
45 SI No NO SI NO
46 Si SI No NO NO
47 NO HO NO SI SI
48 SI No NO NO Sí

49 SI No NO NO SI
50 NO NO NO NO NO
51 NO NO NO NO NO
52 NO NO No NO NO
53 NO NO NO NO No
54 NO SI NO NO NO
55 NO NO NO NO No
56 NO No NO NO NO
57 NO NO NO NO NO
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Tabla XII:

Caso

1
2
3
4
5
E
.7
8
9

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
:35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
46
49
50
51
52
53
54
55

56
5.7

EVOLUCIÓN

Ingreso Ud

SI
SI
st
SI
SI
NO
SI
SI
NO
NO
NO
SI
NO
SI
NO
SI
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
SI
NO
NO
NO
SI
NO
SI
NO
SI
NO
SI
NO
NO
SI
NO
NO
SI
SI
SI
SI
SI
SI
NO
NO
NO
NO
NO
NO
SI
NO
SI
NO
SI

Estancia
Postoperatori a

19
21
11
15
13

8
24
11
20

9
13
21
11

9
22
21
40

8
11
17

.7
12
10
27
13
47
29
30
16
25
11
15
9

12
9

53
31
lo
27
15
9

40
70
16

1
11
32
62
30
15
3

10
2
2
e
7

15

Estado

EX1 TUS
ALR’A
ALTA
ALTA
AlZA
ALTA
ALR’A
ALTA
EX1 TUS
ALTA
ALTA
ALTA
ALR’A
EXITUS
ALTA
EX1 TUS
EXITUS
ALTA
ALR’A
ALR’A
ALTA

ALTA
ALTA
ALR’A
ALTA
ALTA
ALTA
ALTA
ALTA
EXITUS
ALTA
ALTA
ALTA
ALTA
ALTA
EXITUS
ALTA
ALTA
ALTA
ALTA
ALTA
ALTA
EXIR’US
ALTA
EXITUS
EXITUS
ALTA
ALTA
EXITTJS
ALTA
EXITUS
ALTA
EX1 TUS
EXITUS
ALTA
ALTA
EX1 TUS
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Tabla XIII: Características de los pacientes randomizados.

CARACTERÍSTICAS MCT LCT Global

N0 pacientes 26 (46%) 31(54%) 57

Hombre/Mujer 14/12 11/20 25

Edad(años)* 65±16 67±14 66±15

Cirugía programada 19 (73%) 24 (77%) 43

APACHEII* 9±4 9±4 9±4

Sepsis al ingreso 3 (12%) 4 (13%) 7

* Valoresexpresadoscomo mediadi desviación estándar.
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Tabla XIV: Diagnósticosal ingreso de los pacientes randomizados.

DIAGNÓSTICO MCT LCT Global

Cáncer 12 23 (2) 35(2)

Gástrico 9 19 (2) 28 (2)

Colon y Recto 3 2 5

Esófago 0 1

Páncreas 0 1 1

No Cáncer 14 (7) 8 (5) 22 (12)

Peritonitis 3(3) 1(1) 4(4)

Hemorragia digestiva 2 3 (1) 5 (1)

isquemiaintestinal 2 (2) 2 (2) 4 (4)

Pancreatitis 2(2) 1(1) 3 (3)

Seudoquiste 1 0 1

Hidatidosis 1 0 1

Crohn 1 0 1

Hemoperitoneopostraumático 1 0

Colitis Ulcerosa 1 0 1

Estenosisduodenal 0 1

*NO de pacientesintervenidosde urgenciaentreparéntesis.
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Tabla XV: Morbilidad, mortalidad y estanciamedia global segúnla

naturalezamalignao benignade la patología.

CAncer No Cáncer Global

N0 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%)

Neumonía 4 (11%) 3 (14%) 7 (12%)

Infecciónheridaquirúrgica 4 (11%) 9 (41%) 13 (23%)

Mortalidad 8 (23%) 7 (32%) 15 (26%)

Estanciamediat 16 ±13 23.5±18 19 ±14

* Valoresexpresadoscomomedia±desviaciónestándar.
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Tabla XVI: Morbilidad, mortalidad y estanciamedia global segúnel

tipo de cirugía programadao urgente

Programada

N0 pacientes

Abscesointraabdominal

Bacteriemia

Sepsispor catéter

Neumonía

Infecciónheridaquirúrgica

Mortalidad

Estancia mediat

43 (75 %)
7 (16 %)

4 (9%)

3 (7%)

4(9%)

6 (14%)

8 (19%)

17 ±13

Urgente

14 (25%)

5 (36%)

3 (21%)

2 (14%)

3 (21%)

7 (50%)

7 (50%)

23 ±18

Global

57

12(21%)

7 (12%)

5 (9%)

7 (12%)

13 (23%)

15 (26%)

19 ±14

* Valoresexpresadoscomo media±desviaciónestándar
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Tabla XVII: Evolución y aportenutricional.*

MCT LCT

Estanciamediapostoperatoria(días) 16 ±14 21 ±14

Dias de NPT 12±13 14±15

Aporte calórico administrado<kcal/día) 2478 ±436 2383 ±525

* Valoresexpresadoscomomedia±desviaciónestándar.
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Tabla XVIII: Complicacionesinfecciosasy mortalidad segúnel tipo

de emulsiónlipídica.

MCT

N0 pacientes

Abscesointraabdominal

Bacteriemia

Sepsispor cateter

Neumonía

Infecciónheridaquirúrgica

Mortalidad

LCT

26 (46%)

2(8%)

3 (12%)

1 (4%)

3 (12%)

7 (27%)

4 (15%)

31(54%)

10 (32%)

4 (13%)

4 (13%)

4 (13%)

6 (19%)

11(35%)
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Tabla XIX: Complicacionesinfecciosasy mortalidad segúnel tipo de

emulsión lipídica y la naturalezabenignao malignade la patología.

MCT LCT

Cáncer

N0 pacientes 12 23

Bacteriemia 1 (8%) 3 (13%)

Sepsispor catéter 0 4 (1 7%)

Neumonía 0 4 (17%)

Infección heridaquirúrgica 2 (17%) 2 (9%)

No Cáncer

N0 pacientes 14 8

Bacteriemia 2 (14%) 1 (12%)

Sepsispor catéter 1 (7%) o
Neumonía 3 (21%) 0

Infección heridaquirúrgica 5 (36%) 4 (50%)
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TablaXX: Incidenciaacumuladade abscesointraabdom¡nalsegúnel

tipo de emulsión lipidica y la naturalezamaligna o benigna de la

patología.

MCT LCT Razón de Riesgo

Cáncer 2% 21.4% 10.7

No Cáncer 13% 66.8% 5

Tabla XXI: Incidencia acumuladade mortalidad según el tipo de

emulsión lipídica y tipo de cirugía programadao urgente.

MCT LCT Razón de Riesgo

Programada 9.1% 28.9% 3.2

Urgente 33.1% 66.8% 2
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