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Resumen

Introduccion: el patron de acidos grasos (AG) de las emulsiones lipidicas (EL) utilizadas en nutricion parenteral (NP) condiciona diferentes
respuestas fisiologicas.

Objetivos: estudiar si los criterios clinicos de prescripcion de EL en NP establecidos en nuestro protocolo abierto y basados en recomendaciones
se correlacionan con marcadores bioguimicos y hematoldgicos iniciales.

Métodos: estudio observacional retrospectivo de cuatro afios. Se recogieron variables demogréficas, clinicas, nutricionales y analiticas al inicio
de la NP. Se realizd un andlisis uni y multivariante para estudiar la asociacion entre los valores iniciales de los parametros bioguimicos y hema-
tologicos (PBHE) y el tipo de emulsion lipidica empleada.

Resultados: de los 1.558 pacientes, 460 pacientes (29,5%) tenian PBHE al inicio de la NP y utilizaron mayoritariamente las combinaciones soja
(AS) + triglicéridos de cadena media (MCT) + oliva (AQ) + pescado (AP) (37,4%) y AS+MCT+AO (35,6%). Se encontraron diferencias estadis-
ticamente significativas en el patrén EL utilizado entre los pacientes con y sin PBHE: patron de AG con AP 44,8% vs. 39,5%, respectivamente.

Las situaciones clinicas con proteina C-reactiva (PCR) elevada se asociaron con mayor uso de EL con AP: AS+AO+AP (OR: 4,52 [IC 95%: 1,43-
13,91] y AS+MCT+AQ+AP (OR: 3,34 [IC 95%: 2,10-5,33]). En situaciones clinicas complejas asociadas con paciente critico se utilizd EL con
MCT: afectacion hepatica (AS+MCT OR: 2,42 [IC 95%: 1,03-5,68]) y afectacion renal (AS+MCT+AP OR: 3,34 [IC 95%: 1,12-9,99]).

Conclusiones: la inclusion protocolizada de PBHE al inicio de la NP permite complementar criterios clinicos y metabdlicos en la eleccion de la EL.

Abstract

Introduction: Lipid emulsions (LE) are a component of parenteral nutrition (PN) and its fatty acid (FA) profile determines various physiological
responses.

Objectives: To assess the adequacy of a clinical not restricted protocol in the choice of LE by studying complementary biochemical and hema-
tological parameters (BHP) at the beginning of the PN.

Methods: A 4-year retrospective observational study of LE administered to patients with PN. Demographic, clinical, nutritional and analytical
variables at the beginning of the PN were collected. Univariate and multivariate analyses were performed to study the correlation between the
initial clinical and biochemical parameters and the LE profile used.

Results: Four hundred and sixty patients (29.5%) out of 1,558 had BHP at the beginning of PN and used mainly the LE combinations soybean
(SO) + medium-chain triglycerides (MCT) + olive (00) + fish (FO) (37.4%) and SO + MCT + 00 (35.6%). Statistically significant differences on the
LE pattern were observed between patients with and those without initial BHP (44.8% vs 39.5% received FO, respectively). Conditions regularly
associated with elevated C-reactive protein (CRP) were associated with increased use of FO LE: SO+00+F0 (OR: 4.52 [95% Cl: 1.43-13.91])
and SO+MCT+00+FO (OR: 3.34 [95% Cl: 2.10-5.33]). In those complex conditions related with the critical patient MCT were used: hepatic
failure (SO+MCT OR: 2.42 [95% Cl: 1.03-5.68]) and renal failure (SO+MCT+FO OR: 3.34 [95% Cl: 1.12-9.99]).

Conclusions: The use of BHP at the beginning of PN treatment allows complementing the clinical and metabolic criteria in LE selection.
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INTRODUCCION

Desde mediados de los afios 70, cuando las emulsiones lipidi-
cas (EL) se introdujeron como un componente basico de la nutri-
cion parenteral (NP), las ventajas y los riesgos que conlleva su
utilizacion han sido fuente constante de debate.

Las EL son una fuente caldrica eficiente y aportan acidos grasos
(AG) esenciales. Con su introduccion en la NP se consiguio reducir
las complicaciones asociadas a la administracion de altas cargas
de glucosa (1). Posteriormente, con el desarrollo y la comerciali-
zacion de diferentes patrones lipidicos, su espectro de actividad
ha variado y se ha introducido el concepto de farmaconutricion
ligado a su administracion. En funcion del patron de AG utilizado
se observan diferentes respuestas inmunoldgicas e inflamatorias,
asi como la modificacion de rutas metabolicas y de la transduc-
cion de sefiales de ellas derivadas (1-3).

Las EL actuales pueden contener soja (AS), AG de cadena
media (MCT), oliva (AQ) o pescado (AP). Las EL con AS son las
primeras que se utilizaron con éxito y se consideran EL de primera
generacion. Son ricas en el AG esencial linoleico, que es un AG
poliinsaturado (AGPI) de la serie omega-6. Los AG de la serie
omega-6 promueven la produccion de prostanoides, leucotrie-
nos, factor de necrosis tumoral (TNF-c) e inerleucina (IL)-6, que
aumentan la inflamacion sistémica y el estrés oxidativo (1,4,5), y
se correlacionan con acciones inmunosupresoras como la afecta-
cion del sistema reticuloendotelial y la inhibicion de funciones de
los linfocitos, macrofagos y neutrdfilos (6). Las EL con MCT tienen
un metabolismo energético mas eficiente porque entran mas facil-
mente en la mitocondria (no dependen de carnitina), presentan
un aclaramiento mas rapido y no se almacenan como triglicéridos
(TG) en tejido adiposo. Ademas, son resistentes a la peroxidacion
y no son precursores de mediadores inflamatorios (4,6). Estas EL
con MCT se consideran de segunda generacion y suelen formu-
larse conjuntamente con AS en proporcion 50:50. También de
segunda generacion son las EL que incorporan un patrén de AQ
y se formulan junto a AS en proporcion 80:20. Esta formulacion
permite reducir el contenido de acidos grasos omega-6 mante-
niendo el aporte de AG esenciales. El componente mayoritario
del patron AQ es el 4cido oleico, un AG monoinsaturado (AGMI)
de la familia omega-9 que se caracteriza por ser resistente a la
peroxidacion lipidica y no ser precursor de medidores inflamato-
rios. Esta EL se comporta como inmunoneutra o incluso levemente
antiinflamatoria (5). La dltima generacion de EL esta constituida
por el patrén de AP que se formula solo 0 en combinacion con
alguna o todas las emulsiones anteriores. La EL con AP contiene
cantidades significativas de AGPI omega-3: &cido linolénico, acido
eicosapentaenoico (EPA) y acido docosahexaenoico (DHA). Esos
AGP!I inhiben la produccion de citoquinas proinflamatorias (TNFa,
IL-6 y IL-1p) y, por tanto, mejoran la inflamacion y la capacidad
antioxidante (6,7), ya que pueden modular la via de produccion
de eicosanoides (8) y de citoquinas antiinflamatorias (IL-10) inhi-
biendo la expresion nuclear del factor-x B (1,3). Por otro lado, los
AGPI omega-3 producen resolvinas y protectinas, que también
tienen un papel importante en la resolucion de la inflamacion (3)
y en la modulacion de la produccion de citoquinas (4,6). Estas EL
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suponen un cambio importante por su actividad farmaconutriente,
que trasciende al mero aporte energético. También se postula
que la administracion intravenosa de AGPI omega-3 beneficia
el perfil cardiovascular porque modifica el metabolismo lipidico,
las concentraciones lipidicas plasmaticas y los parametros de la
coagulacion (9-11).

El mejor conocimiento de las ventajas y limitaciones del soporte
nutricional endovenoso ha llevado a estandarizar cada vez mas la
prescripcion de estos preparados. No obstante, dada la coexis-
tencia de diferentes EL y la posibilidad de eleccion, es importante
establecer criterios adicionales de utilizacion que trasciendan los
criterios exclusivamente econdmicos y logisticos.

A partir de la hipdtesis de que no todas las EL tienen la misma
indicacién porque presentan actividades fisiologicas diferentes
segun el tipo de AG que las componen, pretendemos establecer
qué parametros bioquimicos y hematoldgicos, obtenidos al inicio
de la terapia con NP, complementan los criterios clinicos-meta-
bdlicos establecidos en nuestro protocolo para la eleccion del
tipo de EL. Estos criterios de inclusion basados en su actividad
farmaconutriente no siempre estan recogidos; asi, en una reciente
revision en 22 hospitales catalanes (12) se observa que la media
de utilizacién de patrones lipidicos por hospital es de 2.

Cuando en los protocolos se utilizan mas de dos emulsiones
lipidicas habria que proceder a su evaluacion para ver si la uti-
lizacion es correcta, especialmente cuando, como en el caso de
nuestro hospital, la sistematizacion de la prescripcion puede llevar
a la desviacion de los criterios de prescripcion.

El presente trabajo es un estudio observacional de utilizacion
de EL en pacientes hospitalizados tratados con NP. Su objetivo
es estudiar si los criterios clinicos de prescripcion de EL en NP
establecidos en nuestro protocolo abierto y basado en recomen-
daciones (no restringido ni por especialidad médica ni por tipo
de lipido) se correlacionan con marcadores bioquimicos y hema-
toldgicos iniciales.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional retrospectivo de todos los pacientes
mayores de 18 afios tratados con NP en un hospital de tercer
nivel durante cuatro afios (2005-2008). Las EL administradas en
la NP durante este periodo se muestran en la tabla .

Se recogieron las siguientes variables: demograficas (edad y
peso), clinicas (diagnostico, unidad de hospitalizacion, sepsis,
afectacion hepatica inicial o afectacion renal en el momento de
inicio de la NP y mortalidad), nutricionales (tipo de EL administrada
durante todo el tratamiento con NP) y analiticas al inicio de la NP
(proteina C reactiva, PCR; prealbiimina; TG; glucemia; leucocitos;
pruebas de funcidn hepatica [gamma-glutamiltransferasa, GGT,
fosfatasa alcalina, FA; alanina-aminotransferasa, ALT; bilirrubina
total, BILJ; y creatinina).

La variable sepsis se definidé por la presencia de infeccion
y, como minimo, dos de los siguientes parametros: tempera-
tura > 38 °C 0 < 36 °C, taquicardia (> 90 latidos/min), leu-
cocitosis (> 12 x 109 o leucopenia (< 4 x 109, y taquipnea de
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Tabla I. Marcas de emulsiones lipidicas administradas durante el estudio

Composicion
2] Laboratorio Aceite d Aceite de | Triglicéridos d Aceite d
comercial cel_e e cel.e e riglicéri os.e ceite de
oliva soja cadena media pescado
Fresenius Kabi
inid® i ®1 0, 0,
Structolipid®/Structokabiven Bad Homburg, Germany 36% 64%
Clinoleic®/Oliclinomel®” Baxter 20% -
Lessines, Belgium
SMOFlipid® Fresenius Kabi 30% 30% 15%
P Bad Homburg, Germany ’ ’ °
Fresenius Kabi
® _ 0,
Omegaven Bad Homburg, Germany 100%

'Bolsas tricompartimentales de nutricion parenteral con aminodcidos, glucosa y lipidos.

> 20 respiraciones/min o presion parcial de CO, < 4,2 kPa (13).
La afectacion hepatica se definié como la elevacion de bilirrubina
> 34 pmol/l 0 > 2 mg/dl, a partir de los criterios establecidos por
la escala Child-Pugh (14). La afectacion renal se definié como
filtracion glomerular < 60 ml/min/1,73 m2, utilizando la formula
CKD-EPI (15).

Las variables analiticas PCR, prealbiimina, TG y glucosa se

categorizaron con los criterios siguientes:

— La PCR es una proteina plasmatica que participa en la
respuesta inmunoldgica y sus niveles pueden elevarse
rapidamente después de una inflamacion aguda (16). Se
consideran valores normales concentraciones entre 5y
10 mg/l. En infecciones leves y viricas los niveles pue-
den alcanzar los 10-40 mg/I; en inflamaciones graves
e infecciones bacterianas, 40-200 mg/l; en infecciones
bacterianas graves y en quemados los niveles superan los
200 mg/I (17). En el estudio se considerd PCR > 200 mg/!I
como nivel de corte.

— Laprealblimina es un marcador de desnutricion, de inflama-
cion aguda y de estrés metabolico (18,19). El rango normal
oscila entre 170-420 mg/I (18). Dado que valores inferio-
res a 100 mg/I se asocian con desnutricion grave (20), fue
este punto de corte el que se utilizé en el estudio, teniendo
en cuenta que, al tratarse de una proteina inversa de fase
aguda, estos valores se ven enmascarados en estados infla-
matorios.

— La administracion de lipidos en la NP debe equilibrarse con
la utilizacion del sustrato y mantener una concentracion
plasmatica de TG < 3 mmol/I (21). Con niveles > 4,5-5
mmol/l se recomienda parar el aporte lipidico (22,23). En el
estudio, se establecio el corte a partir de niveles por encima
de 3 mmol/l.

— La administracion de glucosa en la NP tiene las mismas
consideraciones metabdlicas que la administracion de lipi-
dos. El objetivo es equilibrar el aporte con la utilizacion del
sustrato para mantener niveles plasmaticos de 5-8 mmol/I
(21). Cuando se superan 10 mmol/l, se consideran valores
de hiperglucemia asociados a pronostico negativo con ries-
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go incrementado de complicaciones infecciosas (24). En el
estudio se consider¢ hiperglucemia a partir de niveles >
10 mmol/l.

Los criterios de utilizacion para las diferentes EL vienen esta-
blecidos por diferentes situaciones clinicas agrupadas en funcion
del estrés metabolico y fracaso organico (Tabla Il).

Las EL utilizadas se agruparon en seis categorias, teniendo en
cuenta todas las combinaciones utilizadas:

— Patron AS+MCT (Structolipid® o Structokabiven®)

Patrén AS+MCT+AQ Clinomel® y Structokabiven® secuen-
cialmente

Patron AS+AOQ (Clinoleic® o Clinomel®)

Patron AS+AO+AP (Clinoleic® o Clinomel®) +0megaven®
— Patron AS+MCT+AP (Structolipid® o Structokabiven®)
+0megaven®

Patron AS+MCT+AOQ-+AP (SMOFlipid®)

El protocolo establece la administracion de 25 a 30 kcal/kg/d
si el IMC es inferior a 25. Se administran lipidos entre 0,8-1
g/kg/d, glucosa entre 2-3 g/kg/d y proteinas entre 1-1,2 g/
kg/d en paciente no critico y 1,5 g/kg/dia en paciente critico.
En insuficiencia renal y técnicas de depuracion renal se ajustan
las cantidades de proteinas administradas. Todas las nutriciones
preparadas llevan vitaminas y elementos traza diariamente. En
cuanto a electrolitos, en criticos solo se aditiva fosfato y magnesio
y en el resto de los pacientes, sodio, potasio, fosfato, magnesio y
calcio seguin necesidades y estabilidad de la elaboracion.

En nuestro hospital, con un largo recorrido en la utilizacion de
NP, se ha simplificado su prescripcion. En el periodo estudiado
se procedia a su peticion mediante una receta de inicio (hoy
en dia informatizada) en la que el clinico tenia que especificar
una de las diferentes opciones detalladas en la tabla Il y que
se basan en la eleccion de diferentes patrones de lipidos en
funcion de la bibliografia existente sobre el tema, asi como
recogiendo los criterios de uso de los diferentes hospitales de la
red publica de Catalufa (10). Nuestro laboratorio de bioquimica
configurd un perfil nutricional especifico que se utiliza princi-
palmente para el seguimiento clinico mas que para la eleccion
de las formulas de inicio.
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Tabla Il. Protocolo de utilizaciéon de emulsiones lipidicas para la nutricion parenteral
durante el periodo de estudio

Férmula Criterios

Emulsion lipidica recomendada

Patrén lipidico

Intervencion quirtrgica no compleja sin

Mantenimiento L : . Clinoleic® o Clinomel® AS+AO
complicaciones infecciosas
Estrés moderado Postcirugia compleja’, infecciones, fistula Structolipid® o Structokabiven® AS+MCT
Estrés grave Paciente critico? SMOFlipid® AS+MCT+AO+AP
, Paciente critico + shock séptico (Clinoleic® o Clinomel®) + Omegaven® AS+AO+AP
Estrés grave + fracaso L L
orgnico o fracaso organico (renal, distrés 0 0
respiratorio,etc.) (Structolipid® o Structokabiven®) + Omegaven® AS+MCT+AP?

AS: aceite de soja; AO: aceite de oliva; MCT: triglicéridos de cadena media; AP: aceite de pescado. 'Trasplante hepatico, bricker, esofagectomia, gastrectomia total,
duodenopancreatectomia, reseccion intestino delgado, etc. 2Ingreso en unidades criticos, ventilacion mecanica, infecciones, politraumatismo. *Patrones suplementados

con aceite de pescado a dosis mayores a SMOFlipid®.

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables descriptivas categdricas se describieron como
porcentajes y las continuas, como medias con su desviacion
estandar.

Se hizo un andlisis univariante mediante andlisis de la varianza
de un factor (one-way ANOVA) para estudiar la asociacion entre
los valores iniciales de los parametros clinicos y bioquimicos y
el tipo de patron lipidico utilizado. Se utilizd el test de Chi-cua-
drado para determinar la asociacion entre las variables clinicas
categorizadas y el tipo de patrén lipidico. En esta aproximacion
univariante la variable patron lipidico se categorizd en seis en
funcién de las combinaciones de EL utilizadas. Se establecio la
significacion estadistica para p < 0,05.

Se hizo un analisis multivariante construyendo seis modelos
de regresion logistica multiple por pasos (stepwise). La variable
dependiente de cada modelo fue el tipo de patrdn lipidico y como
variables independientes se incluyeron las variables clinicas y
bioquimicas categorizadas. El criterio de inclusion fue p < 0,2, y
la significacion estadistica se establecio mediante los intervalos
de confianza del 95%.

Se utilizé el programa estadistico SPSS version 19.0.

En este estudio se contempld la exencion del consentimiento
informado de los pacientes, dado que se trataba de un analisis
retrospectivo de nuestra practica clinica asistencial. Los datos de
los pacientes se anonimizaron para los fines de este estudio. La
informacion confidencial de los pacientes se tratd de acuerdo con
lo establecido por la normativa legal vigente en nuestro pais en
materia de proteccion de datos. Este manuscrito ha sido aprobado
para su publicacion por el Comité Etico de Investigacion Clinica
del Hospital Universitario de Bellvitge.

RESULTADOS

Durante los cuatro afios de estudio, recibieron NP 1.558
pacientes, de los cuales solo 460 (29,5%) presentaban para-
metros bioquimicos y hematoldgicos (PBHE) de inicio. De estos

tltimos, 212 estuvieron ingresados en una unidad de criticos.
El 65% eran hombres, la edad media era de 63 = 15 afios y la
media del peso fue 72 + 14 kg. La mortalidad fue del 13,5% (62
pacientes). EI diagndstico mas frecuente fue neoplasia digestiva
(207 pacientes, 45%) (Tabla Ill). Los valores iniciales de las varia-
bles clinicas y analiticas se muestran en la tabla IV.

Las combinaciones mas utilizadas fueron AS+MCT-+AO+AP en
172 (37,4%) pacientes y AS+MCT+AQ en 164 (35,6%) pacientes
(Tabla V). Se encontraron diferencias estadisticamente significati-
vas en el patron EL entre los pacientes que tenian PBHE iniciales y
los que no. Un 44,8% de los pacientes con PBHE iniciales recibie-
ron AP, en comparacion con el 39,5% de pacientes que no tenian
PBHE. El patrén exclusivamente con AQ se administrd en un 9,8%
de pacientes con PBHE iniciales frente al 13,1% en los que no las
tenian. Entre ambos grupos de pacientes no existian diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a dias de tratamiento
con NP, estancia en unidades de cuidados intensivos y exitus.

En el andlisis univariante se encontraron diferencias estadisti-
camente significativas entre los valores iniciales de los parametros
bioquimicos v la utilizacion de los seis patrones lipidicos excepto
en el caso de los TG, que solo mostraron tendencia a la significa-
cion (Tabla V). Asimismo, en el andlisis univariante de las variables

Tabla Ill. Diagndsticos

Diagnéstico n (%)
Neoplasia digestiva 207 (45)
Patologia digestiva no tumoral 162 (35,2)
Neoplasia no digestiva 25 (5,4)
Traumatismo 17(3,7)
Patologia cardiovascular 17 (3,7)
Infecciones 15(3,3)
Otros 11(2,4)
Trasplante 6(1,3)
Total 460 (100)

[Nutr Hosp 2017;34(4):767-775]
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Tabla IV. Valores iniciales de las variables
clinicas y analiticas

Parametros clinicos y bioquimicos iniciales

Datos iniciales

Media + desviacion estandar

Proteina C reactiva (mg/) 1359 +108,9
Prealblimina (mg/l) 129,7 £ 73,4
Triglicéridos (mmaol/l) 22+172
Glucosa (mmol/l) 8,3+ 3,1
Filtracion glomerular (ml/min) 89,0314
Bilirrubina (umol/l) 33,6 +£759

Variables clinicas categorizadas

Datos iniciales n (%)
Proteina C reactiva > 200 mg/l 126 (27,4%)
Prealbtimina < 100 mg/I 195 (42,4%)
Triglicéridos > 3 mmol/I 87 (18,9%)
Glucosa > 10 mmol/l 95 (20,7%)
Sepsis 61 (13,3%)
Afectacion hepética 42 (9,1%)
Afectacion renal 50 (10,9%)

clinicas categorizadas se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los patrones lipidicos para las variables PCR >
200 mg/l, prealbiimina < 100 mg/I, afectacion renal y hepatica. Las
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Tabla V. Patrones utilizados
; PBHE iniciales n (%)
Patrén P
Si (n =460) | No (n = 1.098)

AS+MCT+AO+AP 172 (37,4%) 393 (35,8%)
AS+MCT+AP 21 (4,6%) 24 (2,2%)
AS+AO+AP 13 (2,8%) 17 (1,5%) 0,01
AS+MCT+AO 164 (35,6%) 436 (39,7%)
AS+MCT 45 (9,8%) 84 (7,7%)
AS+A0 45 (9,8%) 144 (13,1%)

PBHE: pardmetros bioquimicos y hematoldgicos, AS: aceite de soja; AO:
aceite de oliva; MCT: triglicéridos de cadena media; AP: aceite de pescado.

variables glucosa > 10 mmol/l y sepsis mostraron una tendencia a
la significacion, mientras que la variable triglicéridos > 3 mmol/I no
mostro significacion estadistica (Tabla VI).

En el andlisis multivariante con seis modelos de regresion
logistica (Tabla Vi), la variable PCR > 200 mg/I entrd en los seis
patrones con una asociacion estadisticamente significativa en tres
de ellos; dos con AP: AS+AO+AP (OR: 4,52 [IC 95%: 1,43-13,91]
y AS+MCT+AO+AP (OR: 3,34 [IC 95%: 2,10-5,33] y uno sin
AP: AS+MCT+A0 (OR: 0,26 [IC 95%: 0.15-0.46]). Por lo tanto,
los pacientes con PCR > 200 mg/| tenian mayor probabilidad de
recibir EL con AP, mientras que los pacientes con PCR < 200 mg/I
tenian mayor probabilidad de recibir EL sin AP.

Tabla VI. Analisis univariante de los patrones lipidicos y las variables continuas
y categdricas

AS+AO AS+MCT |AS+MCT+AO | AS+AO+AP | AS+MCT+AP | AS+MCT+AO+AP
(n=45) | (n=45) (n = 164) (n=13) (n =21) (n=172) P
Variables continuas*
Datos iniciales Megli: = Media + DE| Media + DE | Media + DE | Media + DE Media + DE
PCR (mg/l) 94,2+96,8 | 119.6 + 92,8 92,1 81,7 208,5+97,4 | 204,5+137,9 179,3+£112,9 0,00
Prealbiimina (mg/l) 158,2 +65,4 | 127,69 +66,9| 1433+679 | 1082+709 | 112,6 +71.1 113,7 £ 78,3 0,00
Triglicéridos (mmaol/l) 1,98 +0,9 1,94+15 2,311 1,8+09 2,4+16 2,4+1,20 0,06
Glucosa (mmol/l) 83+34 734 +22 79+29 88+32 8,5+ 3,1 88+33 0,02
FG (ml/min) 102,7 £ 31,0 | 85,25+ 31,8 89,7 + 26,3 8,7 + 36,9 6,1 +428 88,7+ 32,4 0,00
Bilirrubina (umol/l) 159+43 [5220+138,9| 253+56,7 132 +12,2 64,3 +105,2 39,0+743 0,03
Variables categéricas**
Datos iniciales n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
PCR > 200 mg/I 6 (13,3%) 7 (15,6%) 19 (11,6%) 8 (61,5%) 10 (47,6%) 76 (44,2%) 0,00
Prealbimina <100 mg/l | 11 (24,4%) | 20 (44,4%) 52 (31,7%) 9 (69,2%) 10 (47,6%) 93 (37,4%) 0,00
Triglicéridos > 3 mmol/l | 6 (13,3%) 6 (13,3%) 29 (33,3%) 1(7,7%) 4 (19%) 41 (23,8%) 0,33
Glucosa > 10 mmol/I 9 (20%) 4 (8,9%) 28 (17,1%) 5 (38,5%) 5(23,8%) 44 (25,6%) 0,07
Sepsis 6 (13,3%) 6 (13,3%) 13 (7,9%) 2 (15,4%) 8 (38,1%) 26 (15,1%) 0,07
Afectacion hepatica 1(2,2%) 8(17,8%) 12 (7,3%) 0() 4(19,0%) 17 (9,9%) 0,04
Afectacion renal 3(6,7%) 7 (15,6%) 12 (7,3%) 3(23,1%) 8 (38,1%) 17 (9,9%) 0,00

*Andlisis de la varianza de un factor, estadistico F de Snedecor. **Tablas de contingencia, estadistico Chi-cuadrado.
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La variable prealbimina < 100 mg/I entr¢ en tres patrones, dos
de ellos sin AP. En ninguno de los tres casos, a pesar de mostrar
tendencia, las diferencias fueron estadisticamente significativas
(Tabla VIl). Valores de prealbtimina < 100 mg/I reducian la proba-
bilidad de recibir EL sin AP y valores de prealbtimina > 100 mg/I
aumentaban la probabilidad de recibir el patron AS+MCT+AO+AP.

La variable afectacion hepatica entr¢ en dos de los tres patro-
nes lipidicos sin AP. Los pacientes con afectacion hepatica tenian
mayor probabilidad estadisticamente significativa de recibir la
combinacion AS+MCT (OR: 2,42 [IC 95%: 1,03-5,68]).

La sepsis entrd en dos patrones, pero tnicamente en el patron
AS+MCT+AQ con significacion estadistica, de tal forma que los
pacientes sépticos tenian menos probabilidad (OR: 0,48 [IC 95%:
0,25-0,94]) de recibir esta combinacion. Sin significacion estadis-
tica, los pacientes sépticos presentaban una tendencia a recibir
uno de los patrones con AP (AS+MCT+AP).

La variable glucosa > 10 mmol/l entrd en tres patrones, pero
la relacion unicamente fue estadisticamente significativa en el
patron AS+MCT (OR: 0,35 [IC 95%: 0,12-1,00]). En los otros
dos modelos, aunque la relacion no era estadisticamente signifi-
cativa, los pacientes con glucosa > 10 mmol/I tenian una mayor
probabilidad de recibir combinaciones con AP (AS+AO+AP o
AS+MCT+AQ+AP).

La variable afectacion renal entrd en dos patrones lipidicos con
AP, con significacion estadistica en uno de ellos. Los pacientes
con afectacion renal tenian mayor probabilidad de recibir la com-
binacion AS+MCT+AP (OR: 3,34 [IC 95%: 1,12-9,99]).

La variable triglicéridos > 3 mmol/I solo entrd y se asocié con
el patron AS+MCT+AO+AP sin relacion estadisticamente signi-
ficativa.

DISCUSION

Actualmente, las EL en la NP, ademas de ser fuente caldrica,
se utilizan por sus propiedades como farmaconutrientes. Es bien
conocido el papel de las diferentes EL en la respuesta inflamato-
ria, en la afectacion del sistema inmune y de las rutas metaboélicas
y en la transduccion de sefiales (1-3). Las EL con AP han demos-
trado su papel antiinflamatorio al inhibir la sintesis de citoquinas
proinflamatorias, modular la produccion de eicosanoides e inhibir
la expresion de factores de transcripcion nucleares (1,3,6-8).

Diversos ensayos clinicos han demostrado los efectos bene-
ficiosos de la suplementacion de la NP con AP en el paciente
quirdrgico, tales como la modulacién de los marcadores infla-
matorios, la reduccion de la estancia hospitalaria y 1a reduccion
de morbilidad infecciosa (3). En el paciente critico los resultados
son mas controvertidos (3). En una revision, Stapleton y cols. (2)
analizaron el papel del AP administrado via enteral o parenteral
en los procesos inflamatorios en paciente criticos, especialmente
en sépticos y en pacientes con insuficiencia respiratoria aguda,
sin llegar a conclusiones firmes. En un metaanalisis de Pradelli y
cols. (25) concluyeron que, en pacientes criticos y quirlirgicos, la
administracion de EL con AP se asocia con una reduccion signi-
ficativa de infecciones y de dias de estancia hospitalaria. En otro
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metaanalisis en paciente critico, Palmer y cols. (26) no encontra-
ron una reduccion significativa de mortalidad, infecciones ni dias
de estancia en UCI, mientras que Manzanares y cols. (27) en su
metaanalisis encuentran diferencias significativas en la reduc-
cion de infecciones y una cierta tendencia a la significacion en la
reduccion de necesidad de ventilacion mecanica y de los dias de
estancia hospitalaria.

Nuestros resultados evidencian que los pacientes con PBHE
iniciales presentaban una mayor utilizacion de AP, a diferencia
de aquellos en los que no se obtuvieron PBHE. Estos Ultimos
recibieron mas emulsiones no adaptadas a la fase de estrés. No
obstante, hay que considerar un posible sesgo de seleccion, dado
que a los pacientes mas criticos se les solicitan mas pruebas.
También hay diferencias en los PBHE iniciales de los pacien-
tes segun la EL administrada. Las diferencias mas destacables
se encuentran en los valores de PCR, que se utiliza tanto como
indicador de respuesta inflamatoria en paciente critico o séptico,
como en el seguimiento de la respuesta nutricional. En nues-
tro estudio, a los pacientes con una PCR inicial mas elevada se
les administrd EL con AP, coincidiendo tanto con Guitekin y cols.
(28) y Hall y cols. (29), que encontraban una disminucion de la
PCR en los pacientes sépticos tratados con EL con AP, como con
Grau-Carmona y cols. (3), que en pacientes criticos observaron
una disminucion de la PCR al administrar EL con AP. En nuestro
estudio con pacientes quirtrgicos (30) la disminucion de la PCR
no fue significativa, pero la administracion de NP con EL que
contienen AP se limit a cinco dias. Los resultados obtenidos y la
bibliografia apuntan a que administrar EL con AP puede mejorar
el perfil inflamatorio del paciente, pero faltan mas estudios para
confirmar estos resultados.

La prealblimina es una proteina de vida media corta que refleja
bien los cambios agudos en el estado nutricional del paciente,
pero es también una proteina de fase aguda que disminuye en
los procesos inflamatorios (18,19). En nuestro andlisis univariante,
los pacientes con los valores mas bajos de prealbimina recibieron
EL con AP con diferencias estadisticamente significativas entre
los diferentes patrones lipidicos. En el analisis multivariante, la
prealbimina se relaciond con tres patrones de EL, pero en nin-
guno de ellos con significacion estadistica. Pocos estudios ana-
lizan la relacion entre EL y prealbimina y los que lo hacen no
encuentran asociaciones significativas (28,30). Por lo tanto, el
parametro prealblimina no parece ser critico para seleccionar la
EL a administrar, aunque harfan falta mas estudios que analizaran
especificamente la prealbimina para confirmar los resultados.

Por lo que respecta a las tasas de infeccion, nuestro grupo
(30), en un ensayo clinico en paciente quirtrgico, demostré que la
incidencia de infecciones disminuye con significacion estadistica
al suplementar la NP con AP. Aunque Palmer y cols. (26) en un
metaanalisis de paciente critico no encontraron una reduccion
significativa de mortalidad ni de infecciones, los Ultimos metaa-
nalisis de Grau-Carmona y cols. (3) y de Manzanares y cols. (27)
concluyen que se da una reduccion de las infecciones en pacien-
tes criticos tratados con EL con AP. En cuanto a la sepsis, que
frecuentemente precede al desarrollo de fallo multiorganico como
consecuencia de una inflamacion descontrolada, Hall'y cols. (29)
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encontraron que los pacientes tratados con AP presentaban una
reduccion significativa en la aparicion de disfuncion organicay en
los valores maximos de PCR. En nuestro estudio univariante, la
sepsis no fue un factor con relacion estadisticamente significativa
en la seleccion de un patron lipidico frente a otro, pero si que lo
fueron la afectacion hepatica y la renal. Por otro lado, Gultekin
y cols. (28) también observaron una disminucion significativa de
PCR, mientras que los resultados del resto de parametros inflama-
torios como prealbtimina, IL-6, TNFo y leucocitos no fueron signi-
ficativos. Por lo tanto, estos estudios demuestran que en paciente
quirtrgico y critico se produce una disminucion de parametros
inflamatorios y de infeccion administrando EL con AP.

En el andlisis univariante, la asociacion entre afectacion hepati-
cay el tipo de patron lipidico fue significativa, y en el multivariante
se confirmd que los pacientes con afectacion hepética tenian mas
probabilidad de recibir el patron lipidico MCT+AS que de recibir
EL con AP. Las EL con MCT mejoran algunas de las caracteristicas
del metabolismo de las EL con AS. Entran mas facilmente en la
mitocondria, se oxidan y aclaran mas rapidamente, y no se alma-
cenan como TG en el tejido adiposo (4,6). Gracias a las carac-
teristicas de su metabolismo, MCT en el paciente con la funcion
hepatica alterada pueden ayudar a la nutricion sin sobrecargar el
metabolismo hepatico, preservando la funcion hepatica (4,6,31).
Las Ultimas guias de la European Society for Clinical Nutrition and
Metabolism (ESPEN) en fracaso hepatico recomiendan el uso de
EL con AP en pacientes con alteraciones hepéticas (32).

El paciente critico se asocia a un estrés catabolico y presenta
una respuesta inflamatoria aumentada asociada a complicaciones
como fracaso multiorganico, hospitalizacion prolongada y elevada
mortalidad (33). El fracaso renal es un elemento comun en este
fracaso multiorganico del paciente critico. En nuestro estudio,
en el analisis univariante la relacion entre la EL administrada
y la afectacion renal fue significativa, y en el multivariante se
demostrd que el paciente con afectacion renal tenia mas proba-
bilidad de recibir EL con AP. En el estudio de Hall y cols. (29), la
administracion de EL con AP demostro atenuar los efectos de la
inflamacion exacerbada que se genera en el fracaso multiorga-
nico. Las guias ESPEN (34) describen que el hipercatabolismo
presente en pacientes con fracaso renal agudo (por fracaso mul-
tiorganico) podria estar generado por la respuesta inflamatoria y,
por tanto, las EL con AP son una opcion para tratar de controlar
esta respuesta inflamatoria. Nuestros resultados coinciden con la
propuesta de estas guias ESPEN ya que, seguin el andlisis multiva-
riante, los pacientes con afectacion renal tienen mas probabilidad
de recibir EL con AP.

En nuestro estudio, los valores iniciales de TG no muestran
diferencias significativas al comparar un patron lipidico frente a
otro y, aun cuando el aclaramiento de las EL con AP es a priori
mejor (35), persiste una cierta controversia sobre los mecanismos
de aclaramiento, por lo que las guias no proponen la utilizacion de
EL con AP para contrarrestar la hipertrigliceridemia (22).

Una limitacion del estudio es que no se evallan la ventajas
clinicas obtenidas con la eleccidn de cada EL. No obstante, cabe
destacar que el objetivo ha sido establecer el grado de cumpli-
miento de un protocolo basado en recomendaciones recogidas
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en la bibliografia y que nuestro interés es complementar los estu-
dios efectuados por nuestro grupo y otros posteriores en cartera
sobre los efectos de las EL con AP en situaciones clinicas que
cursan con respuesta inflamatoria sistémica y en alteraciones de
la funcién hepatica.

CONCLUSION

Los criterios clinicos establecidos en nuestro protocolo se
correlacionan con los PBHE obtenidos al inicio de la terapia con
NP. La utilizacion de parametros de respuesta inflamatoria como
la PCR, y los asociados a situaciones clinicas de estrés como
glucosa, creatinina, bilirrubina y leucocitos son herramientas Utiles
en la modelizacion de formulas individualizadas.

Dado el reducido grupo de pacientes de los que se obtiene
perfil nutricional inicial, nuestro estudio pone de manifiesto que la
utilizacion protocolizada al inicio del tratamiento con NP de estos
PBHE permitiria complementar los criterios clinicos y metabdlicos
en la eleccion de la EL a administrar. De todos los parametros
estudiados, la PCR es la que mas se correlaciona con los dife-
rentes escenarios de utilizacion de patrones de EL, mientras que
la prealbimina, parametro utilizado de manera habitual como
indicador de sintesis proteica, no ha resultado tan decisiva como
criterio de eleccion.

Las situaciones que cursan con PCR elevadas se asocian con
un mayor uso de EL con AP. En situaciones de complejidad clini-
ca caracteristicas del paciente critico (fracaso hepatico, fracaso
renal, sepsis) se utilizan EL con MCT.
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