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INTRODUCCION

1. INTRODUCCION

1.1 NUTRICION ARTIFICIAL EN EL PACIENTE CRITICO

1.1.1 GENERALIDADES

Un paciente critico es aquel que se encuentra en riesgo actual o potencial de sufrir
complicaciones que pongan en riesgo su vida, por lo que precisa de medios externos
gue le ayuden a mantener la homeostasis mientras se soluciona su proceso de caracter

eventualmente reversible.

En estos pacientes gravemente enfermos existe una lesion organica que,
independientemente de su etiologia, desencadena un proceso inflamatorio mediado
por diferentes factores humorales y celulares, los cuales conducen o intentan conducir
hacia la limitacién y reparacion de la lesiéon. Este proceso puede generar una
inflamacidn localizada como respuesta fisioldgica controlada en el lugar de la lesién, o
provocar una pérdida de ese control local y una respuesta excesiva, condicionando una
reaccién sistémica exagerada que se identifica clinicamente como un Sindrome de

Respuesta Inflamatoria Sistémica(SIRS).

Cuadro 1. Respuesta metabdlica al estrés. Tomado de A. Garcia de Lorenzo(1)
RESPUESTA METABOLICA AL ESTRES
Aumento del gasto energético
Elevada excrecidn de nitrégeno
Alteracién del patrén plasmatico y muscular de amionodcidos
Movilizacién de acidos grasos y triglicéridos
Disminucién del HDL colesterol
Hiperglucemia e hiperinsulinemia
Moderada cetosis
Acidosis lactica
Retencion de Na y H,0

Pérdida urinaria de P, K, Zn...

11
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El SIRS conlleva un estrés catabdlico en el que las proteinas musculares y viscerales se
degradan para proporcionar energia y sustratos metabdlicos, lo que deriva en una
situacion de alto riesgo de desnutricion(1). En el paciente critico postquirurgico la
intensidad del catabolismo esta claramente relacionada con la magnitud del estrés

quirurgico(2).

En las 3 ultimas décadas se han producido grandes avances en la comprensién de los
efectos bioldgicos y moleculares de los nutrientes sobre la homeostasis del paciente
critico. Tradicionalmente el soporte nutricional se consideraba un cuidado accesorio
dirigido a proporcionar "combustible" para preservar la masa magra y mantener al
paciente durante su respuesta al estrés, pero recientemente esta estrategia ha
evolucionado hasta convertirse en una verdadera "terapia nutricional”, en la que la
nutricién pretende atenuar la respuesta metabdlica al estrés, prevenir el dafio celular

por oxidacién, y modular favorablemente la respuesta inmune.

La administracion de un soporte nutricional precoz se considera una estrategia
terapéutica proactiva que puede moderar la gravedad de la enfermedad, disminuir las
complicaciones, acortar la estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y causar

un impacto positivo sobre la evolucién de los pacientes.

1.1.2 VALORACION NUTRICIONAL

En el paciente critico es frecuente la desnutricion, bien porque se encuentre
previamente desnutrido, bien porque la desarrolle durante la evolucién de su proceso
agudo. En este contexto, la valoracion nutricional supone un reto que debe combinar
medidas objetivas que incluyan la situacidén nutricional basal, con el impacto producido

por la respuesta inflamatoria secundaria a su enfermedad.

Las herramientas que habitualmente se proponen para hacer efectiva esta valoracion
son las que tradicionalmente se han utilizado con pacientes no criticos, pero con una

serie de limitaciones:
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- Las medidas antropométricas no son fiables dados los cambios agudos que el
paciente critico sufre en su composiciéon corporal, sobre todo en la distribucion de

liquidos.

- La valoracion subjetiva global es un método clinico basado en la interpretacién de
ciertos datos clinicos, nutricionales y de la exploracidn fisica aparentemente sencillo
pero cuya realizacion requiere experiencia. Ademads actualmente no se ha publicado su

validacién en pacientes criticos(3).

- Parametros analiticos:

* Las proteinas séricas tradicionales (albumina, prealbumina, transferrina o proteina
ligadora del retinol) son un reflejo de la respuesta de fase aguda y no de la
situacion nutricional del paciente. El indice creatinina/altura mide el catabolismo
muscular, y aunque puede ser Util para detectar la malnutricion al ingreso, carece
de valor prondstico y ademas no es fiable en presencia de disfuncion renal(4).

* La excrecién de urea también se ve afectada por las variaciones de volumen
intravascular y la funcién renal, y en el paciente critico constituye un reflejo de la
magnitud del catabolismo proteico. El balance nitrogenado puede ayudarnos a
monitorizar la renutricion, pero no es fiable como herramienta de medida de la
desnutricién, o para el seguimiento nutricional(4).

* La presencia de hipocolesterolemia podria alertarnos sobre la existencia de
desnutricidn, pero en ella influyen muchas variables como la sintesis hepatica, la
hemodilucion, o el balance entre el aporte de colesterol y su utilizacion en el
metabolismo, por lo que su valor en el paciente critico es escaso(5).

* Otras determinaciones como la calcitonina, niveles de PCR, IL-1, TNF, IL-6
o citrulina estan siendo investigadas pero aun no se han validado como

marcadores nutricionales(6).

- Parametros funcionales:

* Test de funcién muscular: en el paciente critico pueden estar alterados por
factores muy diversos como el uso de sedoanalgesia o la existencia de

polineuropatias y su valor es limitado(4).
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* Test de funcion inmunoldgica: tanto los recuentos linfocitarios como los test de
funcién inmunitaria pueden estar artefactados por un gran nimero de situaciones
clinicas o farmacoldgicas, por lo que podrian ser mas utiles en el seguimiento

evolutivo que como marcadores de desnutricion(3).

- Radiologia:

Los ultrasonidos estan emergiendo como herramienta util para la medicién de la masa
muscular a pie de cama, pero su uso aun no esta generalizado por falta de estudios
que determinen su fiabilidad en el paciente critico. También la tomografia
computarizada permite determinar la composicién corporal, pero su uso con este
Unico propdsito actualmente no parece suficientemente justificado dado su elevado

coste y riesgo de radiacion(6).

- Escalas:

Han sido muchas las herramientas y sistemas de puntuacién que han perseguido este
objetivo de valoracion nutricional en el paciente critico. Las guias de la European
society of clinical nutrition and metabolism (ESPEN) 2016 recomendaban la utilizacion
del NRS 2002 y el NUTRIC score por considerar que ambos indices consiguen combinar
adecuadamente el estado nutricional con la severidad de la enfermedad(7,8). Aunque
basadas en analisis retrospectivos de datos, ambas escalas se han utilizado en
numerosas ocasiones para clasificar pacientes segln su riesgo nutricional en ensayos

clinicos randomizados.

De acuerdo a estas escalas, se define como pacientes en situacidn de riesgo nutricional
aquellos con un NRS 2002 >3, y con alto riesgo nutricional los que sumen una
puntuacion NRS >5, o NUTRIC score >6. Ya que la IL-6 es dificilmente disponible,
Heyland et al han demostrado que un valor >5 en el NUTRIC score (prescindiendo de

la IL-6) también indica un riesgo nutricional elevado(8).

Contrariamente, las recientes guias publicadas por la ESPEN en 2018 no recomiendan

el uso del NUTRIC score y si el MUST, por considerar que este ultimo y el NRS 2002
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son los que tienen un mayor valor predictivo para mortalidad, ademas de ser mas

rapidos y faciles de utilizar(9,10).

Cuadro 2. NUTRIC score. Tomado de Heyland DK(8)

Puntos
Variables 0 1 2 3
Edad (afios) <49 50-74 =75
APACHEII (puntos) <14 15-19 20-28 =29
SOFA (puntos) <5 69 =10
Comorbilidades <1 22
Dias previos al ingreso a UCI 0 21

Cuadro 3. NRS 2002. Tomado de Kondrup J (7)

ESTADO NUTRICIONAL SEVERIDAD DE LA ENFERMEDAD

Normal Estado nutricional normal Normal Requerimientos nutricionales

0 puntos 0 puntos normales

Leve Pérdida de peso mayor al 5% en Leve Pacientes con fractura de cadera,

1 punto 3 meses, O una ingesta 1 punto pacientes cronicos con
energética del 50 - 75% en la complicaciones agudas, pacientes
ultima semana. en hemodialisis, pacientes

oncoldgicos, diabéticos, etc.

Moderado | Pérdida de peso mayor al 5% en Moderado | Cirugia mayor abdominal,

2 puntos 2 meses, 0 IMC entre 18.5-20.5, 2 puntos pacientes con Neumonia severa,
mas deterioro del estado Neoplasias Hematoldgicas.
general, 0 una ingesta energética
del 25 -60% en la ultima semana.

Severo Pérdida de peso mayor al 5% en Severo Pacientes con trauma de cabeza,

3 puntos 1 mes (mas del 15% en 3 meses), | 3 puntos pacientes criticos en UCI,

o IMC menor de 18.5, mas pacientes trasplantados, etc.
deterioro del estado general, 0

una ingesta energética del 0 —

25% en la dltima semana.

SCORE + SCORES = SCORE TOTAL

EDAD: Si el paciente es mayor de 70 afios de edad, debe agregarse 1 punto al score total.

SCORE: Menor de 3: Paciente debe de ser evaluado semanalmente. Si se sabe que el paciente
serd sometido a una situacién de riesgo, la terapia nutricional de tipo preventiva debe de ser
considerada para evitar que el paciente entre en riesgo nutricional.

SCORE: Mayor o igual a 3: Paciente se encuentra bajo riesgo nutricional, por lo que la terapia
nutricional debe de ser iniciada lo antes posible.
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Cuadro 4. MUST. Tomado de Elia M (11)

Unplanned weight If patient & acutely ill and
BMI (kg/m”) Score loss in past 3-6 there has been or is likely to
=20 (>30 Obese) =0 months Score be no nutritional intake for
18.5-20 =1 =5 % 0 > 5 days
<18.5 =2 5-10% =1 Score 2

=10 % =2

» Add scores %

Overall risk of malnutrition

Score=0 Score=1 Score =2
Low risk Medmum Risk High Risk

Segln las guias ESPEN 2018, a la espera de una herramienta de screening valida y
universalmente aceptada, deberiamos adoptar una aproximacién pragmatica
identificando como en riesgo de desnutricién a todos los pacientes ingresados en UCI
>48h, sometidos a ventilacion mecanica (VM), infectados, infraalimentados durante 5

0 mas dias, o con comorbilidades crénicas graves(9).

Una vez indicada la nutricién artificial, es necesario determinar las necesidades
caldricas del paciente. Siempre que sea posible deberd utilizarse la calorimetria
indirecta (Cl), aunque en el paciente critico coinciden varias circunstancias que pueden
hacer que este procedimiento se retrase o sea poco fiable, tales como la presencia de
fugas en el circuito de ventilacion mecanica, drenajes toracicos, oxigeno
suplementario, ajustes del ventilador, terapias de reemplazo renal, fisioterapia,
anestesia, o simplemente excesiva movilizacion del enfermo.A pesar de estas
limitaciones, en pacientes ventilados mecdnicamente las guias ESPEN 2018
recomiendan calcular el gasto energético mediante Cl o, en su ausencia, utilizar el
consumo de 02 (VO2) obtenido a través de un catéter en arteria pulmonar, o la

produccién de CO2 (VCO2) derivada del respirador(9).

Otra opcion menos recomendable para calcular el gasto energético es utilizar
ecuaciones predictivas basadas en el peso. En la literatura se han publicado mas de
200 ecuaciones con rangos de precision entre el 40 y 75% si se comparan con la Cl.
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Estas ecuaciones son ademas menos exactas todavia en pacientes obesos o con bajo
peso. Las ecuaciones derivadas de estudios en pacientes hospitalizados
(Penn State, Ireton-Jones, Swinamer) no son mas precisas que las que provienen de
estudios sobre pacientes sanos (Harris-Benedict, Mifflin St Jeor)(6). Estos pobres
resultados se deben a la interferencia de variables no estadisticas que afectan al gasto
energético como cambios de peso, medicacion, cirugia o cambios en la temperatura
corporal. Por todo lo anterior, las ultimas recomendaciones de la ESPEN aconsejan, en
ausencia de Cl, VO2 o VCO2, el uso de ecuaciones simples basadas en el peso, como

por ejemplo 20-25 kcal/kg/dia(9).

En cualquier caso, bien medido por Cl, por una ecuacion predictiva, o por una ecuacion
simple basada en el peso, el gasto energético debe reevaluarse periddicamente en el

paciente critico y adaptarse a sus necesidades evolutivas.

1.1.3 NUTRICION ENTERAL VS NUTRICION PARENTERAL

En la mayoria de los pacientes criticos es practico y seguro el inicio de la nutricion
enteral (NE) lo mas precozmente posible, siempre que exista una situacion de

estabilidad hemodinamica.

La NE promueve la integridad funcional del intestino manteniendo firme la unién entre
las células epiteliales, estimulando el flujo sanguineo local e induciendo Ila liberacion
de agentes troficos enddgenos (colecistokinina, gastrina, bombesina y sales biliares).
La NE mantiene asi mismo la integridad estructural que se pone de manifiesto en la
altura de las vellosidades y en la masa de inmunocitos productores de IgA (células By
células plasmaticas) que constituyen el tejido linfoide asociado al intestino (gut-

associated lymphoid tissue = GALT)(6).

Los cambios en la permeabilidad de la barrera intestinal derivados de su pérdida
de integridad funcional constituyen un fenémeno dindmico tiempo-dependiente; entre
sus consecuencias se incluye la translocacién bacteriana, con el consiguiente riesgo de
infecciones sistémicas y de fracaso multiorganico(6). Ademas, a nivel sistémico la NE es
capaz de modular el estrés y la respuesta inmune, y atenuar la severidad de

la enfermedad; por otra parte, la ruta enteral influye favorablemente sobre
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parametros evolutivos como la aparicion de infecciones y fracaso organico o la
estancia en UCI, aunque no se ha podido demostrar influencia sobre Ila

mortalidad(12,13).

De todo lo expuesto deriva que actualmente las sociedades cientificas propongan la NE
como primera opcién en el paciente critico, tanto médico como quirurgico, incluso en

ausencia de ruidos intestinales, siempre que no exista contraindicacion(2,6,9).

1.2 NUTRICION PARENTERAL

En su Tratado de Nutricidn Angel Gil define como nutricidn parenteral (NP) al conjunto
de técnicas de alimentacién que permite administrar nutrientes directamente al
torrente circulatorio en pacientes incapaces de alcanzar los requerimientos
nutricionales por via enteral, o en los cuales no se puede utilizar con seguridad el

tracto digestivo(14).

Desde que en la década de los 60 del pasado siglo Dudrick y colaboradores realizaran
las primeras infusiones de nutrientes hipertdnicos en los EEUU, el conocimiento en
este campo ha experimentado un gran desarrollo tanto en los distintos tipos de
soluciones como en las técnicas y dispositivos de administracion; la investigacion y
comercializacion de nuevos productos, junto con la especializacidn de los profesionales

en este area, han mejorado considerablemente su perfil de seguridad(15) .

La NP aporta simultdneamente macronutrientes (aminodcidos, hidratos de carbono y
lipidos) que constituyen el aporte calérico y proteico, y micronutrientes
(vitaminas, oligoelementos y electrolitos) que intervienen en la regulacidon de los
procesos metabdlicos y bioquimicos del organismo. En la actualidad esta técnica se ha
consolidado como un procedimiento indiscutiblemente eficaz, que a su vez exige unas
estrictas normas en su indicacion y administracién para evitar posibles

complicaciones.

1.2.1 INDICACIONES

La NP estd indicada en aquellos pacientes que no pueden alcanzar unos

requerimientos nutricionales minimos por via oral o enteral, bien porque su aparato
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digestivo no es capaz de realizar una digestidon y absorcion de nutrientes adecuada,
bien porque es necesario mantener el tubo digestivo en reposo. Aunque la via enteral
cuando esta disponible es siempre de eleccidn, se debera recurrir a la via parenteral

cuando la primera no sea posible, suficiente, o segura.

Cuadro 5. Indicaciones de la NP en el adulto. Tomado de A. Gil(14)

NECESIDAD DE REPOSO ABSORCION INSUFICIENTE NECESIDADES
INTESTINAL AUMENTADAS
Postoperatorio inmediato  Enfermedad inflamatoria Desnutricidn severa
de cirugia mayor digestiva  intestinal
Complicaciones de cirugia  Reseccidn intestinal Pacientes criticos
mayor digestiva masiva
Obstruccién del tubo Enteritis por radiacién Grandes quemados
digestivo
lleo intestinal VAmitos intratables Hipercatabolismo
Pancreatitis aguda grave Diarrea grave Pancreatitis aguda grave
Fistulas digestivas altas Sindrome de intestino
corto

Hemorragia digestiva alta
Enfermedad inflamatoria
intestinal

En la mayor parte de las ocasiones la indicacion de NP combina varias causas, como
por ejemplo en los paciente criticos postquirdrgicos en los que existe necesidad de

reposo intestinal y ademas presentan una situacion de catabolismo aumentado.

Segun recomendacion de las guias ASPEN (American Society of Parenteral and Enteral
Nutrition) 2016, en los pacientes con bajo riesgo nutricional la NP puede posponerse
hasta el 72 dia de ingreso en UCI siempre y cuando este no sea capaz de ingerir de

forma voluntaria, la NE esté contraindicada, o no sea factible(6).

Por su parte las guias ESPEN 2018 especifican que la NP no deberia iniciarse hasta que
se hayan empleado todas las estrategias posibles para maximizar la tolerancia enteral.

En pacientes con riesgo nutricional elevado o severamente desnutridos, en los que el
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aporte enteral no es posible, la NP se iniciara lo antes posible aunque nunca se debera

alcanzar el total de las necesidades de energia y proteinas en las primeras 48h(9).
1.2.2 COMPONENTES DE LA NUTRICION PARENTERAL

Como norma general, la NP estda compuesta por una mezcla de 3 elementos

fundamentales: agua y electrolitos, macronutrientes y micronutrientes.

1.2.2.1 AGUA Y ELECTROLITOS

Las necesidades de agua son muy variables y cambian enormemente segun las
circunstancias. En el adulto son aproximadamente 1-1’5ml por cada kilocaloria
ingerida, pero para realizar este cdlculo es necesario efectuar un balance hidrico que
valore tanto ingresos como pérdidas; esto es especialmente importante en pacientes

criticos con fracaso renal, cardiaco, o hepatopatia.

Las soluciones de aminodcidos, glucosa, lipidos y electrolitos que componen
la nutricion parenteral, contienen cantidades variables de agua y distintas
concentraciones de estos componentes que permiten modificar el volumen de la
mezcla en su conjunto, ajustandolo a las necesidades hidricas de cada paciente.
Ademads existen preparaciones de agua estéril que se pueden anadir para completar el
volumen prescrito, aunque en la practica clinica se recomienda utilizar mejor
soluciones de glucosa de distintas concentraciones, ya que el agua estéril tiene el

riesgo de desestabilizar la emulsion lipidica(14).

Otro parametro a tener en cuenta en relacidn con el aporte de agua y la concentracién
de los distintos componentes de la nutricion parenteral es la osmolaridad. Para ser
administrada por via periférica, la osmolaridad final de la mezcla no debe sobrepasar
800mOsm/L; por encima de este valor pueden producirse complicaciones locales como
flebitis o trombosis(16). El uso de una via central (de acceso periférico en la mayoria de
los casos) permite aportar micro y macronutrientes de alta osmolaridad, y reducir en

caso necesario el aporte de volumen.

El aporte de electrolitos en NP estd intimamente ligado al de fluidos. En pacientes con

un equilibrio hidroelectrolitico normal, se pueden seguir las recomendaciones
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generales (cuadro 6), aunque los niveles plasmaticos de electrolitos deben
determinarse antes de comenzar la NP y ajustarse segln los resultados de los

controles de laboratorio que se realizan a lo largo de todo el periodo de aporte de NP.

Las dosis standard de electrolitos pueden administrarse en el interior de la bolsa de
NP, pero dosis superiores podrian requerir una infusién aparte para evitar problemas

de compatibilidad.

Cuadro 6. Dosis standard de electrolitos aportados en NP. Tomado de Biesalski et al(17)

ELECTROLITO DOSIS
Sodio 60-150 mmol
Potasio 40-100 mmol
Magnesio 4-12 mmol
Calcio 2.5-7.5 mmol
Fosforo 10-30 mmol

1.2.2.2 MACRONUTRIENTES

Son los componentes que suministran la mayor parte de la energia necesaria para las
diversas reacciones metabdlicas, asi como para la construccién de tejidos y sistemas, y
mantenimiento de las funciones corporales en general. En este grupo se incluyen

proteinas, hidratos de carbono y lipidos.

PROTEINAS

Las proteinas son uno de los constituyentes basicos de los organismos animales:
soportan las estructuras celulares, son parte fundamental de los sistemas enzimaticos,
de transporte y del equilibrio acido-base, e incluso pueden constituir sustratos

neoglucogénicos en caso necesario.

Las necesidades de nitrogeno son muy variables dependiendo del grado de estrés
metabdlico; el objetivo es conseguir un balance nitrogenado positivo en individuos que
se encuentran en una situacidn catabdlica. En personas sanas es suficiente la

administraciéon de 0.8-1g/Kg/dia, un 10-12% del aporte caldrico total, pero en los
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pacientes enfermos los requerimientos varian segin el grado de estrés desde
1g/Kg/dia (estrés leve) hasta 2g/Kg/dia (estrés muy grave). En la actualidad los
requerimientos proteicos del paciente critico y su proporcidn sobre el aporte calérico
total estan siendo revisados y son objetivo de multiples estudios. Las guias ESPEN 2018

recomiendan un aporte progresivo de 1.3 g/Kg/dia(9).

Como fuente de proteinas en NP se utilizan soluciones estériles de aminoacidos libres
en su forma levo. En general las soluciones de aminoacidos comercializadas contienen
los aminoacidos esenciales y la mayoria de los proteinogénicos. Aparte de los 8
aminodcidos considerados esenciales clasicamente, existen otros que pueden
comportarse como tal para un paciente o para una patologia concreta, como la tirosina

en los cirrdticos, o la histidina en la insuficiencia renal(14).

No se conoce con certeza cual es la composicion de aminodcidos ideal para cada
situacion clinica. En el mercado existen distintas férmulas con diferentes mezclas de
aminodcidos, cada una de ellas con unas indicaciones concretas (controvertidas en

muchos casos) que Angel Gil en su tratado clasifica en(14):

* Soluciones de aminodacidos estandar para pacientes adultos: incluyen todos los
aminodacidos esenciales y casi todos los aminodacidos proteicos en proporciones
adecuadas siguiendo el patrén de las proteinas de alto valor bioldgico como las
del huevo.

* Soluciones de aminoacidos para uso pediatrico: intentan reproducir el
aminograma plasmatico de la sangre de cordén umbilical o del lactante
alimentado con leche materna. Incluyen todos los aminodcidos esenciales y
aquellos considerados esenciales en los recién nacidos, como taurina o
cisteina.

* Soluciones de aminodacidos para encefalopatia hepatica: contienen una mayor
cantidad de aminodcidos aromdticos y de metionina, y una menor
proporcién de aminoacidos de cadena ramificada.

* Soluciones de aminoacidos enriquecidas en cisteina, tirosina y serina:
disefiados para pacientes politraumatizados, en los cuales se ha descrito una
alteracion del aminograma plasmatico.
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* Soluciones enriquecidas con aminoacidos de cadena ramificada: dirigidas a
pacientes criticos por su tedrica capacidad para estimular la sintesis de
proteinas en situacién de hipercatabolismo.

* Soluciones enriquecidas con glutamina: aminodcido esencial para muchas
funciones fisioldgicas y fuente de energia fundamental para las células
inmunitarias, eritrocitos y colonocitos. En la actualidad no se recomienda el uso
de glutamina parenteral en pacientes de UCI inestables y complejos,
especialmente en presencia de fallo hepatico o renal(9).

* Soluciones de aminoacidos para insuficiencia renal: mezclas que incluyen
histidina, aminoacido condicionalmente esencial para pacientes con
insuficiencia renal, ademds de intentar disminuiral maximoel aporte

de nitrégeno.

HIDRATOS DE CARBONO

Constituyen la fuente de energia de la que mas rapidamente dispone el organismo.
Aunque se consideran no esenciales porque es posible sintetizarlos a partir de
proteinas y grasa, algunas células como las neuronas y los hematies dependen

exclusivamente de la glucosa como aporte de energia.

La glucosa es el hidrato de carbono mas utilizado en nutricidn parenteral por ser el
mas fisiolégico y menos caro. En el mercado existen distintas soluciones de glucosa a
diferentes concentraciones, desde el 5% al 70%; esta concentracién tiene la capacidad

de determinar en gran medida la osmolaridad de la mezcla.

Otros hidratos de carbono como polioles o trioles pueden tener la ventaja de producir
menos hiperglucemia en pacientes criticos o diabéticos. En Espana se utilizéd durante
un tiempo una mezcla de glucosa, fructosa y xilitol, actualmente en desuso. Lo mismo
ocurre con las soluciones de sorbitol, el cual se transforma en el higado en fructosa, y

estaria contraindicado en pacientes con fructosemia(14).

Los requerimientos de hidratos de carbono son similares para individuos sanos o

enfermos, no recomendandose que excedan 5mg/Kg/min(9). Es deseable un aporte
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minimo de 100-150g/dia para evitar la neoglucogénesis a partir de aminodcidos

musculares.

En el paciente critico es frecuente la aparicidn de resistencia a la insulina e
hiperglicemia como complicaciones secundarias a su situacion de estrés. Un aporte
excesivo de glucosa se asocia con hiperglucemia, aumento en la produccién de CO2, de
la lipogénesis, y de los requerimientos de insulina, pese a ninguna ventaja en ahorro

de proteinas(9).

LIPIDOS

El objetivo fundamental de los lipidos es actuar como fuente de energia aportando
aproximadamente 9 kcal/g, pero tienen ademds otras funciones importantes como
formar parte de las membranas celulares, enzimas o receptores, y ser precursores de
mediadores pro y antiinflamatorios. Su uso en nutricién parenteral ofrece también la
ventaja de disminuir la osmolaridad de la mezcla, aportando acidos grasos esenciales y

vitaminas liposolubles(14).

Los lipidos se administran en forma de emulsiones que intentan imitar la forma en la
que las grasas de la dieta alcanzan el torrente sanguineo desde el tubo digestivo,
aunque su composicion es diferente ya que contiene mads fosfolipidos, menos

colesterol y un patron distinto de acidos grasos.

La composicidn de las mezclas de lipidos utilizadas en nutricidon parenteral ha variado
sustancialmente a lo largo de las ultimas décadas y continla siendo objeto de
numerosas investigaciones. Por ser el tema central de este estudio, los distintos tipos

de emulsiones lipidicas merecen capitulo aparte.

La relacion glucosa-lipidos suele situarse entre 70/30 y 50/50 del porcentaje de
kilocalorias no proteicas. La dptima relacion glucosa/lipidos ha sido evaluada con el
objetivo de mejorar el balance nitrogenado, sugiriéndose una ratio elevada. Sin
embargo, dado que un excesivo aporte de cualquiera de los dos nutrientes puede
tener consecuencias negativas, debe realizarse una estrecha monitorizacién de los

triglicéridos y de los test de funcién hepatica para guiar en ultima instancia la mejor
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ratio(9). La cantidad de lipidos administrada diariamente no debe exceder los 2'5g/kg,
siendo especialmente cuidadosos en el paciente critico en el que esta cantidad se

recomienda que no supere 1'5g/kg, y adaptarse siempre a la tolerancia individual(9).

1.2.2.3 MICRONUTRIENTES

Los micronutrientes son elementos imprescindibles de caracter organico e inorganico
gue, ingeridos en pequeiias cantidades, ayudan a mantener el estado normal del
metabolismo y del equilibrio oxidativo. En este grupo se incluyen las vitaminas y los

oligoelementos.

VITAMINAS

Las vitaminas se consideran compuestos esenciales, ya que el organismo humano no
es capaz de sintetizarlas. Sirven como cofactores enzimaticos de una gran cantidad de
procesos quimicos, y su déficit da lugar a diversas manifestaciones clinicasy

sindromes.

Las vitaminas se clasifican en hidrosolubles y liposolubles. Las hidrosolubles incluyen
las vitaminas del grupo B, la vitamina C, el acido félico y la biotina. Las liposolubles son

las vitaminas A, D, Ey K.

Los requerimientos de vitaminas se basan en recomendaciones antiguas: las de la FDA
(Food and Drug Administration), aunque publicadas en el 2000, se basan en
recomendaciones de 1985, esto revela la falta de investigacién que se ha llevado a

cabo en este campo durante los ultimos afios(14,18).

En Espafia actualmente se dispone de un numero limitado de soluciones comerciales
de vitaminas; aunque existen presentaciones intravenosas de vitaminas aisladas, la
mayoria son mezclas de multivitaminas, por lo que es muy dificil individualizar el
aporte segun la enfermedad y caracteristicas de cada paciente, y en la mayoria de los

casos se administra una dosis standard.

Mencion aparte merecen las vitaminas Cy D:
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-Los niveles circulantes de vitamina C o acido ascérbico han demostrado estar
disminuidos en el paciente critico, y se han relacionado con la inflamacidn, el fracaso
multiorganico y la mortalidad. Esto ha dado pie a numerosos estudios preclinicos en
los que la vitamina C parece preservar o restaurar el flujo de la microcirculacion,
prevenir la formacion de microtrombos, y aumentar la respuesta a los
vasoconstritores. A dosis altas también se ha relacionado con un aumento de las

defensas antibacterianas(9).

-La vitamina D se sintetiza de forma adecuada siempre que exista una suficiente
exposicion a la luz solar y sobre una base de funcién hepatica y renal normales. En el
paciente critico su déficit se ha relacionado con un peor prondstico, incluyendo
aumento de la estancia y de la mortalidad. Actualmente las guias ESPEN recomiendan
medir los niveles plasmaticos de 25-hidroxi vitamina D, y si son menores de 12.5

ng/ml, administrar suplementos(9).

OLIGOELEMENTOS

Los oligoelementos o elementos traza son micronutrientes que se encuentran en el
organismo en muy pequefias cantidades, pero realizan funciones fisiolégicas muy
importantes actuando como cofactores de numerosas enzimas, y su carencia puede

inducir anormalidades funcionales y estructurales.

Se consideran oligoelementos esenciales el cobre (Cu), cobalto (Co), cromo (Cr), hierro

(Fe), iodo (I), manganeso (Mn), molibdeno (Mo), niquel (Ni), selenio (Se) y cinc (Zn).

Muchos micronutrientes se encuentran deplecionados durante la respuesta
inflamatoria, y la interpretacién de sus niveles resulta compleja. Existe evidencia segun
la cual niveles persistentemente bajos de zinc podrian constituir un importante
biomarcador de sepsis(19). También un selenio plasmatico disminuido se ha
relacionado con la actividad inflamatoria, fracaso multiorgdnico y un peor prondstico,
pero su suplementacion en el paciente séptico no ha mostrado resultados

concluyentes(9).
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Actualmente, y basadas en 15 ensayos aleatorizados, las guias ASPEN 2016 y ESPEN
2018 recomiendan aportar al paciente critico una suplementacién de micronutrientes
con capacidad antioxidante (cobre, selenio, zinc y vitaminas Cy E) entre 5y 10 veces la

dosis diaria recomendada(6,9).
1.2.3 MONITORIZACION

La monitorizacion de los pacientes sometidos a NP es fundamental para minimizar el
riesgo de complicaciones y garantizar su eficacia. Aunque los controles que se realizan
varian segun los protocolos de cada hospital y segun la situacion clinica del paciente,

estos se pueden resumir en controles clinicos y analiticos:

-CONTROLES CLINICOS: en ellos se miden variables objetivas como la tensién
arterial, la frecuencia cardiaca, la temperatura corporal y otras, entre las cuales tiene
especial importancia el balance hidrico. Ademas existen otros datos como la presencia
de sed, ascitis o edemas que aportan informacion sobre el agua corporal total y su

distribucion.

El peso, junto con el indice de masa corporal, es necesario para establecer las
necesidades energéticas, pero es poco util para el seguimiento nutricional, ya que en
estos pacientes esta muy artefactado; sus variaciones informan mas sobre el balance
de liquidos que sobre la eficacia de la nutricion. El resto de variables antropométricas
(pliegue tricipital, circunferencia del brazo..etc) son de nula aplicaciéon en el paciente

critico.

La calorimetria indirecta ventilatoria es el patron oro en la determinacion del gasto
energético permitiendo un seguimiento de las necesidades reales del paciente a lo
largo de su evolucion. El cociente respiratorio (CR) nos permite aproximarnos a la
realidad metabdlica del enfermo: un CR bajo indica un predominio en la oxidacion de
lipidos; por el contrario, un CR alto orienta hacia un exceso en el consumo de hidratos

de carbono.

-CONTROLES ANALITICOS: No existen recomendaciones estrictas sobre la

periodicidad de estos controles y su interpretacion debe ser cuidadosa, ya que los
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valores obtenidos en general se ven mas influidos por la situacion clinica que por el
estado nutricional del paciente. Aun asi, en la mayoria de las UCIs espafiolas se realizan
controles analiticos basicos a diario, y ampliados 1 vez a la semana(20). Estos controles
Incluyen determinaciones de glucemia, funcién renal y hepatica, hemograma, lipidos,

iones y de micronutrientes.

El andlisis sistematico de la glucemia capilar y el aporte de insulina en presencia de
hiperglucemia disminuyen el riesgo de situacidn hiperosmolar no cetdsica. Las guias
ESPEN 2018 recomiendan medir la glucemia cada 4h durante los 2 primeros dias

después de iniciar la nutricion y administrar insulina por encima de 180mg/dl(9).

El control de los niveles de electrolitos en sangre es importante en el paciente critico
en general, y se hace imprescindible en el paciente sometido a NP. Las guias ESPEN
2018 recomiendan controlar diariamente los niveles de potasio, magnesio y fésforo en
estos pacientes. En presencia de hipofosfatemia (<2mg/dl) estos controles deberian

realizarse hasta 2-3 veces al dia(9).

Las variaciones de las proteinas séricas (albumina, prealbumina, transferrina, proteina
ligada al retinol...) son, como hemos mencionado anteriormente, un reflejo de la
respuesta de fase aguda, y estan condicionadas por cambios de la volemia y por
situaciones clinicas como insuficiencia renal o hepatica, hemorragias, sepsis,
estrés...que modifican los valores analiticos y limitan su valor(21). Aunque la
prealbumina es menos influenciable por otros procesos, su concentracion refleja mas
los ingresos proteicos recientes que un estatus nutricional global, y sus variaciones en

el paciente critico no se relacionan con el prondstico(22,23).

Los parametros relacionados con la destruccion de la proteina muscular son buenos
indicadores del grado de catabolismo. La 3 metil-histidina es un aminoacido del
metabolismo proteico que estd aumentado en el hipercatabolismo y disminuye en la
desnutricién; en el paciente critico puede ser un parametro de seguimiento
nutricional, renutricion y catabolismo muscular(4). Otro indicador del equilibrio

sintesis-degradacion es el balance nitrogenado, pero su valor en el paciente critico
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se encuentra condicionado en situaciones muy frecuentes como la insuficiencia renal,

fistulas, ascitis o tercer espacio en general.

Por ultimo, pruebas de funcién inmunoldgica como el recuento de linfocitos o el test
de sensibilidad retardada también se relacionan con el estado nutricional, pero una
vez mas se ven afectados por otras situaciones patoldgicas (estrés, infeccion...) que los
invalidan como test evolutivos. Las mas especificas como son las pruebas de funcién
leucocitaria o de crecimiento linfocitario, requieren un entrenamiento y coste

econdmico que no las hacen utiles en la practica ordinaria(3,4,14).

1.2.4 COMPLICACIONES DE LA NUTRICION PARENTERAL

Por tratarse de una técnica compleja e invasiva, la administracion de nutricion via
parenteral comporta un riesgo de complicaciones que se deberia minimizar mediante
una indicacién y prescripcidon adecuadas, una correcta administracion y un buen

manejo de los catéteres.

Con el objeto de simplificar, estas posibles complicaciones se suelen clasificar en

mecanicas, infecciosas y metabdlicas:

-COMPLICACIONES MECANICAS: estan relacionadas con la técnica de
administracién, principalmente con la insercidn del catéter (neumotdrax,

malposicion...) y mantenimiento del mismo (obstruccion, salida accidental...).

Para evitar las complicaciones relacionadas con la insercidn del catéter se recomienda
el uso de la ecografia vascular, asi como realizar siempre una radiografia de tdérax

después de su colocacion y antes de iniciar la infusion de NP.

Otra complicacién mecdnica a tener en cuenta es la trombosis, que puede producirse
dentro de la luz del catéter impidiendo el paso de liquidos, o alrededor de este,
produciendo desde sintomas locales hasta un tromboembolismo de pulmdén con

importantes consecuencias negativas para el paciente.

-COMPLICACIONES INFECCIOSAS: la bacteriemia relacionada con el catéter es la

complicacién secundaria a NP mads grave. Aunque su incidencia varia segun las series,
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se sitla alrededor de 5-8/1000 pacientes/dia, y en presencia de sepsis, la mortalidad

puede alcanzar un 40-80%(24).

La mayoria de las infecciones se producen por la colonizacidn del catéter y/o de la piel
en el punto de insercion, aunque también puede producirse por diseminacién
hematdgena desde otro foco, o muy raramente por la contaminacién de la férmula.
Segun el informe ENVIN-HELICS 2017, los gérmenes mas frecuentemente implicados
en nuestro medio son Staphylococcus, sobre todo epidermidis y aureus, bacterias

Gram negativas como Klebsiella, y hongos como Candida albicans(25).

Para evitar estas infecciones es imprescindible llevar a cabo medidas estrictas de
asepsia durante la colocacién y manipulacion del catéter. Sistemas de registro de
infecciones nosocomiales como el ENVIN, y proyectos como el de bacteriemia Zero,
han conseguido una disminucidn significativa de las tasas de bacteriemia relacionada

con catéter en Espafia en los ultimos afios(25,26).

-COMPLICACIONES METABOLICAS: se relacionan con los desequilibrios
provocados por el aporte de los diferentes macronutrientes y el volumen en que se
diluyen. La mads frecuente es la hiperglucemia, habitual en el paciente critico en
general y atribuida a multiples factores (resistencia periférica a la insulina,

medicaciones concurrentes...etc).

Las cifras de glucemia que se consideran como limite superior en el paciente critico se
han sometido a evaluaciones constantes oscilando desde un control estricto hasta los

niveles mas permisivos actuales 150-180mg/dl(6,9).

Por otra parte, la NP conlleva un aporte obligado de volumen, que en presencia de
determinadas patologias (insuficiencia cardiaca, renal...) puede representar una
sobrecarga hidrica no deseable. Las alteraciones hidroelectroliticas en general son mas
frecuentes en los dias iniciales de NP y se pueden minimizar monitorizando el balance

hidrico y los niveles sanguineos de iones: sodio, potasio, calcio, féosforo y magnesio.

Es frecuente que en los primeros dias de NP aparezca un aumento transitorio

de transaminasas. La disfuncidn hepato-biliar incluye un conjunto de cuadros clinicos
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de los cuales el mas frecuente es la esteatosis hepatica, que aun siendo de etiologia
multifactorial, se suele asociar a un exceso de aporte caldrico sobre todo a expensas

de glucosa, aunque también de lipidos.

La hipertrigliceridemia también se produce por un aporte excesivo tanto de lipidos
como de carbohidratos. Es importante mantener los triglicéridos por debajo de

400mg/dl y disminuir el aporte graso hasta suprimirlo si se superan los 1000mg/dI(1).

En pacientes muy desnutridos o con ayuno muy prolongado, la reintroduccion de la
nutricion ya sea por via oral, enteral o parenteral, puede desencadenar la aparicion del
denominado sindrome de realimentacion. La rapida administracidon de glucosa junto
con un déficit de tiamina preexistente provoca un rdpido paso de potasio, fésforo y
magnesio al interior de las células acompafiado de descenso de sus niveles séricos,
pudiendo causar graves complicaciones hematoldgicas, neuromusculares, cardiacas y
respiratorias, e incluso la muerte. Para evitar esta situacion se recomienda normalizar
previamente los niveles de tiamina e iones, y comenzar el soporte nutricional con un

aporte energético controlado y progresivo(27).

Otra posible complicacién es la enfermedad metabdlica 6sea, que no se diagnostica
habitualmente en el paciente critico porque se asocia a NP de larga duracion. Consiste
en un cuadro de osteoporosis/osteomalacia acompafiado de dolores éseos y riesgo

aumentado de fracturas, de etiologia multifactorial(1).

1.3 EMULSIONES LIPIDICAS EN NUTRICION PARENTERAL

Las emulsiones lipidicas (EL) son el medio en el que se vehiculiza el aporte de lipidos en
las formulas de nutricidn parenteral, y estdn compuestas por una dispersion
homogénea de gldbulos grasos en una fase acuosa. El aceite se introduce en la
dispersién mediante un proceso de mezcla continua que consigue la formacion de
gldbulos constituidos por triglicéridos recubiertos de una capa de fosfolipidos. Estos
glébulos son estructuralmente parecidos a los quilomicrones que se forman en el

intestino tras la ingesta oral de grasas(28).
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Dado que las EL estan compuestas por aceite y agua, los triglicéridos y acidos grasos

(AG) contenidos en ellas dependeran de la composicién del aceite utilizado.

1.3.1 RECUERDO HISTORICO

Los lipidos se introdujeron en las férmulas de NP como fuente de calorias para evitar o
al menos disminuir la hiperglucemia que se asociaba a las primeras mezclas basadas en
glucosa y aminoacidos, y también con el objetivo de ser fuente de acidos grasos
esenciales (AGE), que son aquellos acidos grasos poliinsaturados (AGPI) que no se
pueden producir de forma enddgena en el organismo humano y por tanto deben

obtenerse de la dieta.

El aporte de AG puede en ultima instancia influir sobre la composicion de las
membranas celulares, impactando sobre la estructura y funcién de la célula, asi como
afectar también la produccion de mediadores inflamatorios. Por todo esto las EL deben
contemplarse como compuestos biolégicamente activos con potencial para causar

efectos terapéuticos significativos.

Tal como explica Xavier Mateu en su revisién historica, las primeras administraciones
intravenosas de aceite de las que se tiene constancia fueron realizadas en Montpellier
en el siglo XVII. William Courten y Hans Sloane administraron aceite de oliva a 3 perros
con un resultado fatal para los animales. En humanos la primera administraciéon de
grasa intravenosa la realiz6 Edward W. Hodder en 1873 en la epidemia de cdlera
asiatico de Toronto. Hodder administré de forma intravenosa leche templada de vaca

a 3 pacientes moribundos, de los cuales 2 sobrevivieron(29).

A finales del siglo XIX y principios del XX se reconoci6 el potencial efecto ahorrador de
nitrégeno de distintos aceites administrados subcutdnea o intravenosamente, tanto a
humanos como a animales, sin embargo, con las técnicas que poseian en aquel

momento no se considerd seguro su uso generalizado.

Entre los afios 20 y 60 del siglo XX se avanzd considerablemente en el desarrollo de EL
intravenosas, gracias principalmente a investigadores norteamericanos y japoneses. La

primera EL segura para su administracidon intravenosa fue desarrollada por el sueco
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Arvid Wrentlindy y colaboradores en 1961, y aun hoy en dia se sigue utilizando; esta
compuesta por aceite de soja (AS) y lecitina de huevo como emulgente. Fue a partir de
entonces cuando las emulsiones grasas han entrado a formar parte como un
componente habitual de la NP, inicialmente en Europa y posteriormente a nivel

mundial(29).

Una década después, en 1972, Solassol y su equipo del Instituto de Cancer de
Monpellier, mezclaron esta emulsidon con el resto de nutrientes de administracion
parenteral en un solo contenedor. Esta practica que inicialmente fue conocida como
"escuela de Montpellier", es lo que hoy se denomina NP "todo en uno" o "all in
one"(29). Aunque fue acogida con escepticismo, su uso se ha impuesto hasta ser la

mas utilizada hoy en dia y recomendada por las guias de practica clinica(2).

Como ya se ha expuesto, la composicién en AG de una EL puede condicionar mas
efectos que el simple aporte energético. Aunque el AS (rico en acido linoleico) sirvio en
su momento como una valiosa fuente de energia y AGEs, posteriormente emergid
cierta preocupacion sobre su composicidon rica en AGPl Qg. Los AGPlI Qg se han
asociado con un aumento del riesgo de estrés oxidativo, efectos inmunosupresores y
proinflamatorios, asi como disfuncion hepatobiliar(30-32). La preocupacidn por estos
potenciales efectos adversos ha llevado en las ultimas décadas al desarrollo de EL para
uso parenteral en las que se reemplace al menos parte de esos AGPl Q¢ por otras

fuentes alternativas de lipidos, entre ellos el aceite de oliva, o el aceite de pescado.

1.3.2 ACIDOS GRASOS

Los AG son los lipidos de mayor valor nutricional. Ademas de su importante papel
como sustrato energético, los AG tienen otras importantes funciones tales como ser
segundos mensajeros en la cascada de sefializacion celular, precursores o moduladores
de la inflamacién y de la funcién plaquetaria, y sustratos para la sintesis de novo de

colesterol o esteroides endégenos(28).

Estructuralmente los AG estan formados por una cadena hidrocarbonada (CH2-CH2-
CH2) delimitada por un grupo metilo (-CH3) y un grupo carboxilo (-COOH). Esta cadena

puede estar totalmente saturada, o tener uno o varios dobles enlaces, denomindndose
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entonces como instaurado; los dobles enlaces suelen estar mas frecuentemente

en posicidn cis, y casi siempre en un nimero par de &tomos de carbono(33).

Por su longitud los AG se clasifican en AG de cadena corta (< 8 carbonos), media (8-14
carbonos) o larga (16 o0 mas). Los AG de mas de 20 carbonos se pueden denominar AG

de cadena muy larga.

Los 4cidos grasos saturados (AGS) son estructuras lineales de atomos de carbono
unidos por enlaces simples; son muy abundantes en algunos aceites vegetales como el
coco, la palma, y en especial en los mamiferos terrestres. El cuerpo humano también

es capaz de sintetizarlos(33).

Los acidos grasos insaturados (AGI) presentan dobles enlaces, y segin su numero
pueden clasificarse en monoinsaturados (AGMI) o poliinsaturados (AGPI). EIl AGMI con
mas relevancia en nuestro medio es el acido oleico, presente en el aceite de oliva

hasta en un 80%, y en menor medida en casi todas las grasas animales.

Los AGPI se sintetizan en el reticulo endoplasmatico de tejidos especializados como el
higado, y en menor medida en el intestino, la retina o el cerebro. El control de la
sintesis de AGPI de cadena larga viene determinado por multiples factores como las
grasas de la dieta y mediadores enddégenos como la insulina, la hormona del
crecimiento, estimulos inflamatorios y otros. Las vias para sintetizar AGPI de cadena
larga son poco eficientes en el organismo, por ello la mejor forma de conseguirlos es

mediante la ingesta(28,34).

Cuando los AGPI poseen dos o mas dobles enlaces en su estructura, se clasifican en
funcién de la colocacién del ultimo doble enlace respecto al metilo terminal, asi se
pueden establecer los distintos tipos de AGPI. De todos ellos, el acido linoleico (LA) y el
acido a-linolénico (LNA) se consideran esenciales en el ser humano al no poderse

sintetizar de forma enddégena(33).

En conjunto se conocen 4 grupos de AGPI:

« Serie Q3 derivados del acido a-linolénico (LNA 18:3 n-3).
» Serie Q¢ derivados del acido linoleico (LA 18:2 n-6).
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» Serie Q; derivados del acido palmitico (PA 16:1 n-7).
» Serie Qg derivados del acido oleico (AO 18:1 n-9).

Los AGPI Qg derivan del LA, y son precursores del acido araquiddnico (AA, 20:4 Q¢) que
desempeiia un papel fundamental en la sintesis de mediadores inflamatorios.
Encontramos AGPI Qg en abundancia en el reino vegetal, en especial en semillas como
la soja, el maiz y el girasol. En el paciente critico se recomienda un aporte de 9 a 12

g/dia(35).

Los animales solamente pueden actuar sobre un AGMI introduciendo dobles enlaces
en la zona comprendida entre el doble enlace existente (A9) y el grupo carboxil, sin
embargo otros organismos como las plantas y algas pueden introducir nuevos dobles
enlaces entre el existente y la parte mas alejada del grupo carboxil (grupo metilo
terminal). Esta es la explicacion de por qué los distintos AGPl en muchas ocasiones

tienen su origen de forma diferenciada en el reino animal o vegetal(33,34).

1.3.3 MEDIADORES LIPIDICOS DE LA INFLAMACION

El descubrimiento de las prostaglandinas (PGs) como primer mediador lipidico
intracelular en los afos 70, amplié la concepcidon puramente nutricional o estructural

gue se tenia de los lipidos(36).

Denominamos eicosanoides a un conjunto de sustancias (PGs, tromboxanos (TXs),
prostaciclina, LTs, LXs etc...) compuestas por AGPl de 20 atomos de carbono con
diversa actividad bioldgica y amplia distribucién por todo el organismo. Todos los
eicosanoides que se conocen se sintetizan a partir de los 3 AG de 20 atomos de
carbono (acido dihomo gamma linoleico DGLA 20:3 Qg, AA y eicopentaenoico: EPA); de

ellos el 4cido araquiddnico (AA) es el precursor mds abundante en el ser humano(34).

Los prostanoides (PGs, TX y la PGI2) estan formados por un anillo ciclopentano y dos
cadenas laterales. La estructura del anillo es designada con las letras mayusculas
A,B...La posicion del grupo OH origina dos formas: a y B. El subindice 1, 2...sefala el

numero de dobles enlaces en la cadena lateral e identifica el 4cido graso precursor(36).
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Los LTs, derivados de la accién de la lipooxigenasa, carecen de anillo. Su nombre
procede de su estructura quimica y de que su sintesis se realiza predominantemente
en los leucocitos. La letra mayuscula que acompafia al LT (A, B, C, D y F) indica la
naturaleza de los sustituyentes, y el subindice numérico, el nimero de dobles enlaces

presentes. Asi nos encontraremos con LTA, LTB,...etc(34).

FIGURA 1. Eicosanoides derivados de los acidos grasos Q3 y Q6 (tomado de Vanek et al)(37)

Omega-6 Fatty Acids Omega-3 Fatty Acids
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1.3.4 EMULSIONES LIPIDICAS EN EL PACIENTE CRITICO

Las primeras emulsiones lipidicas basadas en AS, en las que predominaban los
triglicéridos de cadena larga (LCT) muy ricos en AGPI Qg (LA), garantizaban un aporte
de dacidos grasos esenciales y una carga caldrica exenta de hidratos de carbono. Sin
embargo ya a finales de los afios 70 algunos estudios experimentales sugirieron que
este aporte de Q¢ afectaba negativamente tanto al sistema inmune como a la funcién
celular(38,39). En este escenario se impulsé la investigacion y disefio de nuevas EL con
distintas combinaciones de AG que pudieran no solo evitar los efectos deletéreos del

AS sino incluso aportar efectos beneficiosos.
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A efectos didacticos las EL se han clasificado en generaciones por su orden de
apariciéon en el mercado. Aunque esta clasificacion varia segun los autores, en esta

revision se ha preferido respetar la realizada por la ASPEN en 2012(37).

FIGURA 2 Evolucion de las EL en nutricién parenteral (modificada de Calder et al)(40).

12 gen 22 gen 32 gen 42 gen
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1.3.4.1 Emulsiones lipidicas de primera generacion: aceite de soja

Las primeras EL comercializadas estaban basadas en AS o de cdrtamo, siendo el
producto mas representativo de esta familia el Intralipid®, introducido en Espafa en
1966, y que ha actuado desde entonces como "gold standard" con el que se comparan
las siguientes generaciones de EL. En su composicién predominan LCT, especialmente

LA (53%), con un 8% de LN y una relacion Qgs/Q3 de 7/1(41).

El AS puro se asocia a una serie de efectos indeseables sobre procesos fisioldgicos,
tales como promover la inflamacién y suprimir la funcidon inmune debido a su alto
contenido en LA, asi como una tendencia a la peroxidacion debido a su relativamente
bajo contenido en a-tocoferol. También se ha relacionado con otras complicaciones
como hiperbilirrubinemia o fallo intestinal asociado a enfermedad hepatica por su alto
contenido en fitosteroles. Por otro lado, el aporte de AS puede incrementar la presién
pulmonar y el flujo linfatico a ese nivel, disminuyendo la presidn parcial de oxigeno en

la sangre arterial, y dando como resultado acidosis metabdlica(40).

Existe evidencia de que el AS podria exacerbar la respuesta inflamatoria postquirurgica
en pacientes con cirugia gastrointestinal y estrés grave, y empeorar la respuesta
inmune mediada por células, comparado con NP sin lipidos; sin embargo este efecto
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no fue tan pronunciado en pacientes con un estrés quirurgico leve o moderado(42). Un
comportamiento parecido se ha estudiado en pacientes traumatolégicos, con una
reduccion de la funcién de los linfocitos Ty natural killer, y un aumento de infecciones.
Clinicamente esto se relaciond con una prolongacion de los dias de ventilacidén

mecdnica, y de las estancias en UCl y hospitalaria(43).

Un metaanalisis publicado en 1998 mostré un aumento de complicaciones en
pacientes criticos postquirurgicos que recibian NP con AS frente a los que la recibian
sin lipidos, sin embargo en estos estudios se comparaba el AS con NP exenta de lipidos,

no distintas EL entre si(44).

La evidencia acumulada tanto desde el punto de vista fisiopatoldgico, como por los
estudios realizados en animales y humanos, ha dado lugar en la actualidad a
recomendaciones que sugieren retirar o limitar las EL basadas en AS durante la

primera semana de NP en pacientes criticos, con un maximo de 100g/semana(6).

1.3.4.2 Emulsiones lipidicas de segunda generacion: mezclas de triglicéridos de
cadena media y cadena larga

Con el objetivo de disminuir al maximo los potenciales efectos deletéreos del AS, en
los afios 1980s se comenzaron a desarrollar nuevas EL que se introdujeron en Europa
en 1984. Las EL con mezcla de triglicéridos de cadena media y cadena larga (MCT/LCT)
se componen de una mezcla al 50% de AS y 50% de aceite de coco o de palma, que
contienen una alta proporciéon de MCT, aunque la ratio Qg/Qs es similar a la del AS.
Esta sustituciéon de parte del LA por MCT les aportaria una serie de ventajas

tedricas(34):

-Los MCT son mucho mas solubles que los LCT, lo que facilita el transporte

celular.

-Su metabolizacion es independiente de la carnitina, por ello pueden utilizarse
mas facilmente en los tejidos y aclararse mas rapidamente del plasma, sin acumulacion

hepatica ni almacenamiento en forma de triglicéridos.
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-Los MCT no participan en la sintesis de eicosanoides y se consideran neutros
bajo el punto de vista inmunoldgico, con menor impacto sobre la respuesta

inflamatoria sistémica.

Por otro lado, estudios como el realizado por Grau et al en nuestro pais mostraron un
adecuado perfil de seguridad y una disminucién de complicaciones infecciosas en

pacientes criticos quirurgicos(45).

Sin embargo, existen estudios que perciben cambios en la funcién leucocitaria, como
un incremento de moléculas de adhesidn, expresion y degranulacién, o disminucién de
la capacidad de los neutrdfilos para eliminar Candida albicans(46,47). En otros estudios
in vitro se ha visto también que los MCT podrian aumentar la produccién de radicales

de oxigeno y alterar la funcién fagocitaria(48).

Por ultimo se puede concluir que, a pesar de sus ventajas tedricas, las mezclas
MCT/LCT no han conseguido demostrar un claro impacto sobre el desenlace clinico ni

la mortalidad(34).

1.3.4.3 Emulsiones lipidicas de tercera generacion: basadas en aceite de oliva

El siguiente intento por disminuir la carga de LCT ricos en AGPI Qg se llevd a cabo en los
afios 1990s y consistio en utilizar una base de aceite de oliva (80%) combinado con AS
(20%) para completar el aporte de AG esenciales. Las emulsiones basadas en aceite de
oliva (EBAO) poseen de esta manera un perfil de AG muy similar al del AO, con un 15%

de AGS, 65% de AGMIy 20% de AGPI, y una ratio Qg/Q3 9'1

El acido oleico (AO) es un AGMI Qg que presenta algunas ventajas tedricas

fundamentales(34):

-Es resistente a la peroxidacién lipidica

-Presenta un efecto neutro sobre la funcion inmune al no intervenir en la

sintesis de mediadores inflamatorios lipidicos

-El aceite de oliva incluye algunos componentes fendlicos y un alto contenido

en vitamina E, lo que podria aportar un efecto antioxidante
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Gran parte de las aportaciones sobre los potenciales beneficios de las EBAO se ha
hecho en el campo de la neonatologia, poblacidon especialmente interesante por sus
requerimientos nutricionales y alto estrés oxidativo. En este ambito se publicaron 2
ensayos clinicos comparando EBAO con AS. Aunque ninguno de ellos analiza
parametros clinicos, se puede concluir que ambas EL son bien toleradas por estos
pacientes; ademas los neonatos que recibieron EBAO presentaron niveles séricos de
vitamina E mas elevados, y en los que recibieron AS se constataron niveles mas altos

de IL-6 al estimular in vitro sus células monocleares periféricas con antiCD3(49,50).

Tanto in vivo como in vitro las EBAO han mostrado un menor efecto sobre la funcion
linfocitaria comparado con MCT-LCT(51). Garnacho et al administraron una EL
enriquecida con AO a ratas infectadas con Escherichia coli, demostrando que se
preservaban las funciones fagociticas mononucleares en comparacion con los que

recibieron MCT/LCT(52).

La literatura muestra que las EBAO son bien toleradas en general en distintos tipos de

pacientes:

-Postquirurgicos: Puiggros et al, en un estudio prospectivo aleatorizado con 28
pacientes postquirurgicos concluyeron que los que recibieron AO presentaron un perfil
lipidico mds beneficioso con descenso de los acidos grasos trans, frente a los que

recibieron MCT/LCT(53).

En un trabajo multicéntrico mas reciente, Jia et al compararon el uso de EBAO con AS
en 458 adultos quirdrgicos informando de una importante reduccién en el nimero de
infecciones nosocomiales en el grupo EBAO, asi como una mejoria del status anabdlico

con aumento de los niveles de albumina y prealbimina al 52 dia de tatamiento(54).

-Politraumatizados: Huschak et al estudiaron la administracion de NP con EBAO en 15
pacientes politraumatizados vs NP sin lipidos, demostrando un mejor control

glucémico, junto con disminucién en los dias de VM y dias de estancia en UCI(55).

-Quemados: Garcia de Lorenzo et al compararon en un estudio prospectivo,

randomizado y controlado en pacientes quemados MCT/LCT vs EBAO, observando mas
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afectacion de los pardmetros de funcion hepatica en el grupo LCT/MCT, aunque la
incidencia de infecciones, estancia media y mortalidad no difiri6 entre los dos

grupos(56).

-Criticos: en un subanalisis del estudio EPICO, Pontes-Arruda compard la incidencia de
infecciones en pacientes criticos que recibian MCT/LCT vs EBAO, sin hallar diferencias

estadisticamente significativas(57).

En un metaanalisis de 12 estudios realizados en pacientes criticos, Manzanares no
encontro diferencias significativas en mortalidad o estancia en UCI comparando EBAO
frente a AS o MCT/LCT, sin embargo los pacientes que recibieron EBAO

significativamente redujeron los dias de VM(58).

Sin embargo, Umpierrez et al no pudieron probar diferencias en el perfil glicémico,
funcién inmune, estrés inflamatorio u oxidativo, ni desenlaces clinicos, en pacientes

criticos, médicos y quirdrgicos que recibieron EBAO frente a AS durante 28 dias(59).

La evidencia actual nos revela que a lo largo de los 20 afios que llevan en uso, las EBAO
se han mostrado eficaces para cubrir las necesidades nutricionales de los pacientes en
NP, ademas de ser seguras y bien toleradas en distintos grupos. En la mayoria de los
estudios las EBAO lograron mantener los marcadores de dafo hepatobiliar y los niveles
de lipidos en rango normal, o casi normal. Por todo esto se puede afirmar que a dia de
hoy las EBAO contindan siendo una buena opcidn a la hora de formular NP en el

paciente critico(60).

1.3.4.4 Emulsiones lipidicas de cuarta generacion: enriquecidas con aceite de pescado

Las EL enriquecidas con AGPI Qs; procedentes de aceite de pescado (AP) se
desarrollaron con el objetivo de modular la respuesta inflamatoria, afiadiendo al papel
de la EL como fuente de energia y acidos grasos esenciales, un potencial efecto
"farmaconutriente". La adicion de EPA y acido docosahexaenoico (DHA) a las EL tiene
efectos objetivos sobre la membrana celular y los procesos inflamatorios, con probable

efecto sobre la disminucidn de la estancia media en UCI(35).
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Sin embargo, la primera dificultad que nos encontramos a la hora de evaluar el
impacto del AP es una gran heterogenicidad en su forma de administracidn; en unos
casos de administra como suplemento a la NP habitual, en otros sélo se administra AP,
y en otros formando parte de la EL de forma balanceada con otros AG (por ejemplo
MCT/LCT/AGPI Q3z). Otro problema es la disparidad de dosis utilizadas y la adicién de

otras sustancias potencialmente beneficiosas como antioxidantes.
En la actualidad disponemos de tres tipos diferentes de EL ricas en AGPI Qs:

* Mezcla de AS/MCT/AP: se basan en EL de segunda generacién en las que se
sustituye parte del AS por AP, con una concentracién final 40%50%10%, una ratio
Qs/Q3 de 2'9, y 190 mg/L de a-tocoferol (Lipoplus®).

* EL formuladas unicamente con AP, con una composicidn casi exclusiva de EPA y
DHA (Omegaven®).

« Mezcla de AS/MCT/AO/AP (SMOFIipid®) en una proporcion 30%30%25%15%
respectivamente, con una ratio Qg/Q3 2,5/1 y un aporte de a-tocoferol de 200
mg/L. Se disefid buscando una combinacién de lipidos en proporcion ideal. Esta es

la EL que utilizamos en nuestro estudio.

1.3.4.3.1 Efectos biolégicos de los AGPI Qs

Cuando los AGPI Qs se administran de forma parenteral, es posible detectarlos de
forma precoz en las membranas celulares del sistema inmune, principalmente en los

neutrdéfilos, monocitos, linfocitos y macréfagos(61).

Como explica J. Sabater, los AGPI Q3 derivados del AP poseen varios efectos sobre la

respuesta inflamatoria, todos ellos derivados de las siguientes acciones(34):

. Alteracién del metabolismo de los eicosanoides
. Alteracidn de las balsas lipidicas de las membranas celulares
o Inhibicién de la activacién de receptores nucleares (especialmente NK-kB) que

modulan la produccién de mediadores inflamatorios
o Participacidon en el metabolismo de las resolvinas y protectinas (mediadores

antiinflamatorios).
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Como consecuencia de estos efectos, se producen los siguientes fenédmenos:

o) Disminucién de la quimiotaxis de los neutréfilos y monocitos hacia
guimioatrayentes como los péptidos bacterianos.

o) Disminucién de la expresiéon de ciertas moléculas de adhesién en monocitos,
macroéfagos, linfocitos y células endoteliales.

o Disminucién de endocannabinoides con propiedades antiinflamatorias como la
araquidonil etanolamina (AEA) y el 2-araquidonil glicerol (2-AG), y su
sustitucion por otros que contienen EPA y DHA en su estructura.

o Inhibicién de la produccién de IL-6 e IL-8 en células endoteliales humanas
estimuladas por lipopolisacaridos, asi como la de TNFa en monocitos
estimulados. Esta modulacion en la sintesis de citoquinas también se ha
demostrado en pacientes criticos tratados con emulsiones lipidicas
parenterales.

o) En modelos tanto celulares como animales, el aporte de EPA y DHA es capaz de

inhibir la produccion de células Ty la produccidn de IL-2.

1.3.4.3.2 Aplicacién clinica de los AGPI Q3

Por sus caracteristicas bioldgicas los AGPI Q3 podrian ser beneficiosos en cualquier
enfermedad en la que exista un sustrato inflamatorio. Bajo esta premisa se ha
estudiado su utilidad en escenarios tan diversos como la fibrosis quistica, el asma, o
enfermedades autoinmunes como la sepsis, la artritis reumatoide o la enfermedad

inflamatoria intestinal(62).

Los AGPI Q3 también podrian disminuir el riesgo cardiovascular a través de distintos
efectos sobre la tensidn arterial, la agregacion plaquetaria, y la concentraciéon de
triglicéridos, ademads de optimizar la reactividad vascular y la variabilidad del ritmo

cardiaco(63).

Junto con todo lo anterior, existe evidencia de que la administracidon postoperatoria de
NP con AP puede modificar el perfil inmunoldgico y mejorar el curso clinico. Weiss et al
administraron NP enriquecida con AP a un grupo de pacientes criticos postquirdrgicos,

consiguiendo disminuir la produccion de IL-6 y TNFa, y aumentar la expresion del
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antigeno leucocitario DR, que es un marcador de inmunocompetencia; este efecto se
relaciond también con una menor estancia en UCI y hospitalaria, aunque no hubo

diferencias en el nimero de infecciones ni en la mortalidad(64).

En otro grupo de pacientes postoperados de cirugia gastrointestinal, la administracion
de AP se asocid a una menor incidencia de SIRS y acortamiento de la estancia
hospitalaria comparado con AS(65). Resultados parecidos se describen en pacientes de
edad avanzada operados de cancer colorrectal (disminucién del numero de
infecciones, SIRS y estancia hospitalaria) en pacientes operados de carcinoma gastrico,

0 en pacientes con trasplante hepatico(66—69).

En Espafia Grau et al analizaron en el estudio ICULIPID 159 pacientes criticos médicos y
quirurgicos a los que administraron de forma aleatoria MCT/LCT/AP vs MCT/LCT; el
grupo que recibid AP vio reducido el riesgo de presentar una infeccién nosocomial y

aumenté los dias libres de infeccién(70).

Estos hallazgos se ven apoyados por los resultados de varios metaanalisis: en 2009 Bo
Chen et al analizaron 13 ensayos realizados en pacientes quirurgicos, encontrando una
menor estancia hospitalaria y de UCI en los que habian recibido suplementacién con
AP, ademds de disminucién de los marcadores de disfuncidn hepatica y LTB4, y
aumento de a-tocoferol(71). En un metaandlisis menor que incluia 6 estudios, Chen
Wei et al obtuvieron los mismos resultados en pacientes postoperados de cirugia

abdominal(72).

En el mayor de los metaanalisis, Pradelli et al incluyeron 23 estudios con un total de
1.502 pacientes quirurgicos y de UCI; los pacientes que recibieron AP frente a AS,
MCT/LCT o AS/AO, presentaron una reduccién de la tasa de infecciones y de la

estancia en UCl y hospitalaria, aunque no de la mortalidad(73).

Ning-Ning incluyé 21 estudios concluyendo que el AP disminuye la estancia
hospitalaria y las infecciones, junto con un descenso en las cifras de bilirrubina total y
GGT(74). Por su parte Manzanares en 2013 encontré en un metaanalisis de 6 ensayos

randomizados que la adicidn de una EL con AP a pacientes criticos con nutricidén tanto
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enteral como parenteral, se asociaba con una tendencia no significativa a disminuir la

mortalidad y la duracion de la VM(75).

Por ultimo, en otro metaandlisis mas reciente, Hye Jung Bae et al analizaron 19
publicaciones en las que se comparaba AP frente a AS, AO o MCT en pacientes
postquirdrgicos; sus resultados indicaron que el AP es capaz de disminuir las

infecciones nosocomiales y la estancia hospitalaria especialmente frente a AS(76).

CUADRO 7. Principales metaanalisis comparando EL enriquecidas con AP frente a otras

ANO AUTOR Ne PACIENTES INCLUYE RESULTADOS*
ESTUDIOS EBAQO?
2009 Bo Chen(71) 13 Quirargicos No Menor Estancia UCly H**
Menor GOT y GPT
Menor LTB4, mayor
aTocoferol
2010 Chen Wei(72) 6 Quirargicos No Menor N2 Infeccy
estancia H
2012 Pradelli(73) 23 Quir + UCI Si Menor N2 Infecc, estancia
H/UCI
Menor ILs, GOT y GPT
Mayor LKBs
2013 Ning-Ning(74) 21 Quirargicos No Menor N2 infecc, estancia
H
Menor Brb Ty GGT
2013 Hongliang 6 Quirargicos Si Menor enzimas
Tian(77) Hepaticos, LDLy PCR
2013 Manzanares(7 6 ucCl No Tendencia no significativa
5) menor mortalidad y VM
2013 Palmer(78) 8 ucCl No Menor estancia H
2017 HyelJung 19 Quirargicos Si Menor N2 infecc, estancia
Bae(76) Hy aTNF

*Resultados estadisticamente significativos excepto Manzanares

**H: hospitalaria

Junto con sus efectos positivos sobre la inflamacion y la funcidn inmune, la NP
enriquecida con AP puede contribuir a preservar la funcidon hepatica en pacientes
criticos postquirargicos(79,80). En este mismo sentido se ha descrito una disminucion
de la bilirrubina total y del factor nuclear kappa B en pacientes postoperados de

cirugia gastrointestinal que recibieron AP comparado con AS/MCT(81).
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La mas reciente EL compuesta por AS/MCT/AO/AP (SMOFlipid®) también ha
demostrado tener este efecto protector sobre la funcién hepdtica en pacientes
postoperados de cirugia abdominal y maxilofacial(82). Un metaanalisis de 6 ensayos
aleatorizados mostré un perfil hepatico vy lipidico beneficioso al comparar SMOFlipid®

con AS, pero no si lo comparaba con AS/MCT(77).

En Espafia Badia Tahull et al revisaron un total de 1555 pacientes que habian recibido
NP durante al menos 4 dias con 8 EL diferentes, llegando a la conclusién de que la
administracion de AP se asociaba de forma significativa con una reduccién en los

niveles de GGT y fosfatasa alcalina(83).

Sin embargo, no todos los estudios clinicos realizados sobre pacientes criticos
quirurgicos han mostrado resultados positivos. La mezcla AS/MCT/AO/AP administrada
a un grupo de 40 pacientes postoperados de cancer gastrico no se asocié con efectos
clinicos beneficiosos al compararla frente a AS/MCT(84). Tampoco demostraron
efectos positivos sobre distintos grupos de pacientes postquirdrgicos Metry et al ni

Wou et al(85,86).

Como consecuencia potencialmente deletérea, el AP reduce la agregacion plaquetaria,
ya que disminuye el AA y como consecuencia la produccién de TXA, y PGl,
(proagregantes), y aumenta los niveles de PGlz (antiagregante)(87). Sin embargo, los
estudios de seguridad realizados hasta ahora no han mostrado un aumento

significativo de sangrado(88).

En otros trabajos el AP se muestra incapaz de mejorar el perfil lipidico en pacientes

postquirurgicos, e incluso podria inducir un peor control glucémico(89,90).

Por ultimo, los AGPI Q3 EPA y DHA son susceptibles a la oxidacion y podrian aumentar
el estrés oxidativo; para contrarrestar las reacciones de peroxidacion las EL basadas en

AP estan enriquecidas con a-tocoferol, un antioxidante lipofilico(91).

En la actualidad, basandose en la evidencia disponible, las guias ESPEN 2018 para el

soporte nutricional del paciente critico recomiendan en uso de EL enriquecidas con
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EPA y DHA en pacientes que reciben exclusivamente NP, con una recomendacion

grado 0 (menor nivel de evidencia) y 100% de consenso(9).

1.3.5 ESTUDIOS COMPARATIVOS ENTRE EL BASADAS EN ACEITE DE OLIVA VS EL ENRIQUECIAS
CON ACEITE DE PESCADO

Estudiar el efecto de las EL sobre parametros analiticos, pero sobre todo analizar su
influencia sobre pardmetros evolutivos, conlleva multiples dificultades comenzando
por la heterogeneidad de los pacientes, asi como por los tratamientos coadyuvantes,
las comorbilidades, o los problemas practicos derivados de la corta ventana de tiempo

a la hora de incluir los casos.

A lo largo de las ultimas décadas han sido muchos los trabajos que han pretendido
demostrar la superioridad o no inferioridad de unas emulsiones lipidicas frente a otras
en el paciente critico. Por ser el tema que nos ocupa, nos centraremos en los que
enfrentan EL basadas en AO con aquellas enriquecidas con AP, y comprobaremos que

la bibliografia en este campo es escasa.

En primer lugar encontramos estudios in vitro que comparan distintas EL entre las que
se incluyen SMOFlipid® vs Clinoleic®. De esta forma R. Nanhuck et al analizaron el
efecto de 4 EL distintas sobre la produccién de eicosanoides por células
polimorfonucleares y mononucleares humanas, hallando que las EL con Q3 puro y
SMOFlipid® promovian una mayor produccion de LTB4 que Clinoleic® o una mezcla de
MCT/LCT (Ivelip®)(92). En otro estudio in vivo/in vitro con ratones, Buschmann et al
comprobaron que Clinoleic® era capaz de bloquear el reclutamiento leucocitario y
aumentar la supervivencia de animales sometidos a una endotoxemia por E.Coli,

frente a aquellos que habian recibido SMOFlipid® o una mezcla de AS/MCT(93).

Ya en el campo de los pacientes quirurgicos, Piper et al en 2009 estudiaron 44
pacientes con cdncer sometidos a cirugia abdominal o maxilofacial e ingresados en UCI
con un régimen AO/AS (Clinoleic®) vs AS/MCT/AO/AP (SMOFlipid®); estos autores
detectaron un incremento significativo en los pardametros de disfuncién hepatica (GOT,

GPT y a glutation s-transferasa) y en los niveles de triglicéridos en el grupo AO/AS. La
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mayor limitacién que se atribuyé a este estudio fue la de no incluir parametros

evolutivos(82).

Del mismo modo Badia Tahull en 2010 realizé un estudio comparativo entre dos
grupos de pacientes quirurgicos: 13 pacientes recibieron EBAO enriquecida con AP, y
14 recibieron EBAO simple durante al menos 5 dias. En sus resultados describen una
menor incidencia de infecciones en el grupo suplementado con AP, aunque no
existieron diferencias significativas en términos de seguridad (perfil lipidico, funcion

hepatica y renal, y glucemia)(66).

En el area de la nutricion domiciliaria, Moyes et al describen en un Unico paciente con
fallo intestinal y colostasis asociada a NP con EBAO, mejoria de los parametros de

funcion hepatica al cambiar a un régimen con AP(94).

El unico estudio realizado en pacientes criticos fue el de Gamze et al en 2014, en el que
analizaron 32 pacientes sépticos que habian recibido de forma aleatoria una EL basada
en AO (n=16), o la misma EL mas 100ml de una solucidon de Qs al 10% (n=16). Sus
resultados mostraron que los pacientes que habian recibido Qs presentaban una
disminucion significativa de los niveles de LT Bsy PCR, y no significativa de IL-6, TNF-

a(95).

Por ultimo encontramos los trabajos realizados con neonatos como el de Deshpande
et al que compararon el efecto de la administracién de NP con SMOFlipid® vs
Clinoleic® durante 7 dias en 34 pacientes neonatos pretérmino. El grupo que recibié
SMOFlipid® mostrd una reduccion significativa del estrés oxidativo (niveles de F2

isoprostano) junto con un aumento de los niveles de EPA y vitamina E(96).

Unal et al también estudiaron 227 pacientes neonatos pretérmino con muy bajo peso
que recibieron NP con SMOFlipid® vs Clinoleic® durante 7 dias. El grupo que recibié
SMOFlipid® se beneficié de una tendencia no significativa a mejorar su estatus
oxidativo, pero esta diferencia no se mantuvo en el tiempo (a las 3 semanas). Tampoco

existieron diferencias en la morbilidad entre ambos grupos(97).
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Como se aprecia en el Cuadro 8, la evidencia disponible comparando EBAO frente a
emulsiones enriquecidas con AP es escasa. Aunque en los estudios de que disponemos
se pueden apreciar diferencias en parametros de funcién hepatica, marcadores de
oxidacion e inflamacion, y disminucidn en el nimero de infecciones a favor de las EL
suplementadas con AP, hasta este momento ningun estudio ha sido capaz de
demostrar diferencias en parametros evolutivos como la estancia hospitalaria o en

UCI, los dias de VM la mortalidad.

CUADRO 8. Principales estudios comparando EBAO con EL suplementadas con AP

ANO AUTOR Ne TIPO EMULSIONES RESULTADOS*
PACIENTES PACIENTES LIPIDICAS

2009  Piper(82) 44 Quirurgicos = SMOFlipid/Clinoleic = Menor GOT,
GPT, GGT

2010 Badia- 27 Quirargicos EBAO+AP Menor N2

Tahull(66) Infecciones
2014 Gamze(95) 32 Criticos EBAO+AP Menor LTB, y
Sépticos PCR

2014 Deshpande(96) 30 Neonatos = SMOFlipid/Clinoleic =~ Menor peroxid.
lipidica

2018 | Unal(97) 227 Neonatos = SMOFlipid/Clinoleic | -

*Resultados estadisticamente significativos a favor de las EL con AP
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1 HIPOTESIS CONCEPTUAL:

En el paciente critico, caracterizado por un importante estado inflamatorio y un
intenso estrés oxidativo, las emulsiones lipidicas administradas como parte de la
nutricion parenteral pueden ejercer influencia sobre el estado inmunitario y

determinar variaciones en parametros clinicos y analiticos.

En el marco tedrico de los efectos beneficiosos que las diferentes emulsiones lipidicas
pueden aportar, el mercado ofrece dos formulaciones, una de ellas enriquecida con

aceite de pescado, y otra compuesta casi en su totalidad por aceite de oliva.

Este estudio pretende demostrar que no existen evidencias que justifiquen la eleccion

de una emulsion lipidica frente a la otra en el paciente critico postquirurgico.

2.2 HIPOTESIS PRACTICA:

La eficacia terapéutica de las dos emulsiones lipidicas, medida con pardmetros de

evolucidn clinica y analitica, no presentara diferencias estadisticamente significativas.

La seguridad, medida como la proporcidn de sujetos en cada grupo de tratamiento con
algun tipo de acontecimiento adverso, no presentara diferencias estadisticamente

significativas.

2.3 OBJETIVOS:

Comparar la eficacia y seguridad de dos emulsiones lipidicas distintas utilizadas en la
nutricion parenteral de pacientes criticos postquirurgicos (SMOFlipid © frente a

Clinoleic®), mediante los siguientes objetivos especificos:

1. Estudiar si existen diferencias en parametros evolutivos como la aparicion de
infecciones nosocomiales, la estancia en UCI, duracién de la VM o la mortalidad.

2. Evaluar la aparicién de efectos adversos analiticos como alteracion de parametros
de funcidn hepatica, hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia.

3. Determinar variaciones en los marcadores bioquimicos de respuesta nutricional
(albumina, prealbuimina, transferrina, colesterol y linfocitos).
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Comparar si existen diferencias en la modificacidon de los niveles de las distintas

lipoproteinas y fracciones lipidicas.

Evaluar variaciones en marcadores de inflamacion: PCR y TNFa
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3. MATERIAL Y METODO

3.1. MATERIAL
3.1.1 POBLACION

La poblacién estudiada esta constituida por todos los pacientes postoperados de
cirugia abdominal (programada o urgente), ingresados en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) del Hospital General Universitario (HGURS) de Murcia entre mayo de
2014 y diciembre de 2017, que precisaron soporte nutricional con nutricidn parenteral

durante al menos 5 dias.
3.1.2 AMBITO

El HGURS es un hospital de segundo nivel adscrito al area de salud VIl (Murcia-Este),
que comprende 7 zonas rurales: Beniel, Beniajan, Llano de Brujas, Alquerias,
Monteagudo, Puente Tocinos y Santomera; y 3 zonas urbanas: Infante Don Juan
Manuel, Vistabella y El Carmen, con una relacion poblacién rural/urbana=1/3. El area
VIl abarcaba una poblacidn susceptible de asistencia de 197.548 habitantes en enero

de 2016 (98).

El HGURS estd gestionado por el Servicio Murciano de Salud, organismo perteneciente
a la Consejeria de Sanidad y Politica Social de la Comunidad Auténoma de la Region de
Murcia. El hospital posee un drea de hospitalizacién de 330 camas, y una UCI
polivalente de 12 camas. Todos los facultativos especialistas que trabajan en la UCI
tienen el titulo de Medicina Intensiva obtenido via MIR, en cuyo programa se incluye
formacidn especifica sobre nutricion artificial en el paciente critico.

3.1.3 HISTORIA CLINICA Y FUENTES DE DATOS

Todos los datos del paciente se han recogido de su historia clinica, bien del soporte
papel (carpeta de anillas en la que se guardan todos los documentos impresos de un
paciente), bien del registro que el personal de enfermeria realiza en forma de grafica
diaria, o también del soporte digital a través de la aplicacién Selene 5.3.1® (Siemens

Health Services, Espafia).
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3.1.4 MATERIAL PARA LA RECOGIDA, PROCESADO Y TRATAMIENTO ESTADISTICO DE LOS
DATOS DE DATOS

La informacidn de cada paciente se recogié en un cuaderno de recogida de datos (CRD)

(Anexo 1).

Los datos fueron almacenados de forma andénima en el programa Microsoft Excel®
(Microsoft Corporation, Redmond, Washington, EEUU) y tratados estadisticamente
mediante el programa SPSS 22.0® (SPSS Inc., Chicago, IL., EEUU). El ordenador utilizado
fue un ASUS® Eee PC R101.

3.1.5 MATERIAL PARA LA EXTRACCION Y ANALISIS DE MUESTRAS

La sangre para las muestras se extrajo a través de via central (ARROWgard Blue Plus®
CV-45703-E), con una jeringuilla Luer-Lock concéntrica de plastico Plastipak® 10 cc. A
continuacion la sangre recogida para analisis bioquimico se introdujo en un tubo BD
Vacutainer® SST Il Advance; para el analisis de hemograma se utilizé un tubo con EDTA

BD Vacutainer® K3E 5.4mg.

La sangre destinada a analizarse en un laboratorio externo se centrifugdé durante 10
minutos a 2500 revoluciones/minuto en una centrifugadora Kubota® 400, y se
introdujo en partes alicuotas en microtubos de 2ml Deltalab S.L 4092.7N.
Posteriormente se congelé a -822C en un congelador Panasonic® Ultra-low
temperature freezer MDF-U5386S. La sangre se mantuvo congelada hasta reunir un
nuimero suficiente de muestras, momento en el que se trasladé al laboratorio externo

(Hospital Virgen de la Arrixaca) en una caja termoaislante con placas congeladas.

3.2. METODO

3.2.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se realizd un ensayo clinico fase IV, de no inferioridad, unicéntrico, aleatorizado, con
evaluaciéon ciega por terceros, controlado con tratamiento activo, y de grupos
paralelos. El estudio se llevd a cabo en 73 pacientes criticos postquirudrgicos ingresados
en la UCI del HGURS de Murcia entre mayo de 2014 y diciembre de 2017. Los sujetos

se aleatorizaron para recibir como lipido en la NP, SMOFlipid® o Clinoleic®. La recogida
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de los datos se realizé al ingreso, cada semana hasta suspender la NP, al 1*" mes, y al

6° mes de tratamiento con NP.

Mientras que los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de superioridad tratan de probar
si un nuevo tratamiento es superior al mejor tratamiento disponible, en los ECA de no
inferioridad el esfuerzo se concentra en demostrar que el nuevo tratamiento no es

inferior al estandar.

Los estudios de no inferioridad con potencia estadistica completa, aleatorizados, doble
ciegos, de grupos paralelos y controlados con tratamiento activo, constituyen un
disefo experimental asentado para establecer la no inferioridad de un tratamiento en
proceso de investigacidn y son generalmente aceptados por las autoridades sanitarias

como pruebas rigurosas de eficacia y seguridad.

Los ECA de no inferioridad se suelen llevar a cabo en circunstancias en que no es
esperable que el tratamiento nuevo sea mas eficaz que el tratamiento estandar,
aunque ofrece ventajas adicionales. Dichas ventajas podrian ser un mejor perfil de
seguridad, menos efectos secundarios, mas facil manejo o aplicacion, menos

necesidad de controles o un menor coste total.

El estudio se diseiié para establecer la no inferioridad entre SMOFlipid® y Clinoleic®
partiendo de la base de que ambas han mostrado diferencias estadisticamente
significativas con el estandar en formulacion lipidica de la NP hasta ese momento (AS,

MCT/LCT), pero apenas existen comparaciones entre ambas(66,82,95,96).
3.2.2 SELECCION DE SUJETOS

3.2.2.1 CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes quirurgicos mayores de 18 afios ingresados en la UCI del Hospital General
Universitario Reina Sofia de Murcia, que precisen NP durante al menos 5 dias y tengan

cumplimentada la hoja de consentimiento informado.

La decisidon de ingresar el paciente postquirdrgico en UCI dependid del criterio del

médico de guardia de UCI en cada caso particular, siempre a propuesta del cirujano
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y/o del anestesista responsable. La indicacion del soporte nutricional corrié a cargo del

médico responsable del paciente en cada caso.

3.2.2.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

. Estar recibiendo NP antes de la cirugia
. Obesidad mérbida (IMC >40%)
. Insuficiencia renal crénica con creatinina basal > de 4mg/dl o dialisis crénica
. Hiperlipidemia sin control pese a tratamiento (colesterol total >200mg/dl, LDL
>130 mg/dl, o triglicéridos >150 mg/dl).
. Inmunodeficiencias (congénitas conocidas o infeccién por VIH).
. Pancreatitis aguda grave segun la definicion de las recomendaciones para el
manejo en cuidados intensivos de la pancreatitis aguda(99).
. Enfermedad hepatica definida como uno de los siguientes criterios:
Hipertensidn portal con sangrado gastrointestinal al ingreso
Ascitis de origen hepatico
Bilirrubina superior a 3 mg/dl de origen hepatico
Encefalopatia hepatica > grado Il de West-Haven(100).
. Neoplasia con metastasis en estadio terminal M1c segun el American Joint
Committee on Cancer(101).

. Quimioterapia o radioterapia durante 1 mes anterior al estudio

3.2.2.3 CRITERIOS DE SUSPENSION, ABANDONO Y FIN DE ESTUDIO

Se considerd suspensidon temporal de la administracion de la NP cuando esta fue

menor a 48 horas. Si la presencia de algun efecto adverso hubiera obligado a

suspender definitivamente la NP, se registrd el motivo.

Fin del estudio:

Primera fase: Finalizacion de la NP & Exitus

Segunda fase: 6 meses del inicio de la NP
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3.2.2.4 TAMANO DE LA MUESTRA

Se realizé6 un muestreo acumulado de los casos, incluyendo a todos los pacientes
“postoperados criticos” en el periodo del estudio y que reunian los criterios de
seleccion ya mencionados. Por tanto, se puede considerar como un muestreo

consecutivo de casos en una cohorte.

El tamafio de la muestra estuvo condicionado por el nimero de sujetos que
cumplieron los criterios de inclusidon durante el periodo de 42 meses de registro (73
pacientes). Debido a que se registraron todos los sujetos posibles durante el periodo

de inclusion establecido, no se preciso calculd del tamano muestral.

3.2.2.5 IDENTIFICACION DE LOS PACIENTES Y ALEATORIZACION
3.2.2.5.1 Identificacion

Todos los pacientes reclutados fueron identificables a lo largo del estudio aunque en la
base de datos informatizada sus datos figuraron disociados. El investigador mantuvo
una lista personal de los nimeros y nombres de los pacientes, que permitid una

identificacidon y comprobacién de los registros en caso necesario.

Los sujetos que cumplieron los requisitos de inclusién fueron aleatorizados en una
proporcidén 1:1 a recibir tratamiento con una u otra EL. A fin de lograr el equilibrio
entre los dos grupos de tratamiento se realizd una aleatorizacion por bloques. El
cédigo de aleatorizacién fue custodiado por el farmacéutico preparador de la mezcla
de NP, permaneciendo oculta para el resto del equipo hasta finalizar la fase de

inclusion de casos.

2.2.5.2 Procedimiento de asignacion aleatoria

La generaciéon de la secuencia de asignacidon de los pacientes a los dos grupos de
tratamiento se realizé mediante un método de aleatorizacién en bloques balanceados.
Se crearon bloques de 6 celdas, de forma que cada bloque contenia en cada celda una
de las dos alternativas de tratamiento. En cada bloque existia un numero balanceado
de los posibles tratamientos. El nimero de bloques era igual al nimero de pacientes

dividido por el nimero de celdas por bloque.
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Los bloques balanceados se generaron de forma similar a como exponemos en el

ejemplo de la Figura 3:

FIGURA 3. Generacién de bloques balanceados

Bloques  Seleccion aleatoria Secuencia definitiva
disponibles de bloques de asignacion
1.- Al?'BAi4@ M AABB BBAA BABA
— |2.- BAAB [3 | ABBAAABB..............

3.-AABB 6| |

4.-ABAB 5

5.- BABA 1

6.- BBAA 3

Secuencia definitiva
de asignacion

-’ -' Ocultacion
4

3.2.3 DESARROLLO DEL PROTOCOLO

3.2.3.1 EVALUACIONES
3.2.3.1.1 EVALUACION BASAL: dia de inicio de la NP

* Historia clinica:
o Datos antropométricos y antecedentes patoldgicos
o Motivo de ingreso en el hospital y motivo de ingreso en UCI. Para ello se
revisaron los diagndsticos mas frecuentes que habian causado ingreso
hospitalario o en UCI en pacientes quirdrgicos con NP durante el ultimo
ano.
* Analitica general: glucosa, urea, creatinina, sodio, potasio, hemograma
* Escala de disfuncidon organica SOFA (Sequential Organ Failure Assesment) y

APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation)(102,103).
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* Valoracion nutricional:
a.- Medidas antropomeétricas
Peso
Talla
indice de masa corporal
b.- Valoracion situacién proteica
Albumina
Prealbumina
Transferrina
d.- Parametros lipidicos
Colesterol
Triglicéridos
HDL colesterol
Apolipoproteina A (Apo A)
Apolipoproteina B (Apo B)
*  Valoracion de parametros hepaticos
Fosfatasa alcalina
Bilirrubina total
LDH
GOT
GPT
GGT

* Valoracién de marcadores de inflamacion y antioxidantes:

PCR
TNF a
Vitamina E
*  Nutricidn parenteral
Composicién de la NP

Duracién de la NP
3.2.3.1.2 EVALUACIONES SEMANALES: hasta finalizar NP

e Parametros analiticos:

MATERIAL Y METODO
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o Generales

o Proteinas séricas
o Perfil lipidico

o Funcion hepatica

o Marcadores de inflamacion y antioxidantes

3.2.3.1.3 EVALUACION FINAL: valoracién de la evolucién clinica al alta hospitalaria

* Dias de ventilacion mecanica
* Nulmero de catéteres venosos centrales y nimero de dias de catéter venoso
central
* Nudmero de sondas urinarias y numero de dias de sonda urinaria
* Complicaciones infecciosas segun las definiciones de la OMS 2013(104):
Infeccion relacionada con catéter
Bacteriemia primaria
Infeccion de herida quirurgica
Absceso intraabdominal y/o peritonitis
Neumonia asociada a ventilacion mecanica
Otras
¢ Estancia en UCI
* Estancia hospitalaria

* Mortalidad (en UCl o en planta)

3.2.3.1.4 EVALUACION AL MES Y A LOS 6 MESES

¢ Vivo o fallecido

3.2.3.2 TRATAMIENTO
3.2.3.2.1 Descripcion del tratamiento

Las formulaciones de NP que recibieron los distintos grupos de pacientes solo

difirieron en la emulsidn lipidica.
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Cada formulacion se ajustd en contenido proteico y caldrico a las necesidades del
paciente de acuerdo a las Recomendaciones para el soporte nutricional y metabdlico

especializado del paciente critico, consenso SEMICYUC-SENPE 2011(105,106).

-Aporte caldrico: en la fase catabdlica (primera semana) 25 kcal/kg, y en la fase

anabdlica 30 kcal/kg. En los pacientes con un IMC>30 se utilizé el peso ideal.

-Aporte proteico: 1.4 g de proteinas/kg/dia (0.22 g/kd/dia de N;) en la primera
semana, el resto y 1.3 g de proteinas/kg/dia (0.20 g/kd/dia de N,).

-En presencia de insuficiencia renal aguda se ajustd el aporte de nitrégeno
entre 0.6-0.8 gr/kg

-Los hidratos de carbono (HC) se administraron en forma de glucosa, sin
sobrepasar 5g/Kg/dia

-El aporte de lipidos fue 0.7-1.5 g/Kg/dia

-La relacion calorias proporcionadas por HC/Lipidos fue del 60/40 % de las

calorias no proteicas.

CUADRO 9. Composicion en AG y caracteristicas de cada una de las EL

COMPOSICION % CLINOLEIC® SMOFLIPID®
CAPRILICO - 16
CAPRICO - 11
MIRISTICO -

PALMITICO 12

ESTEARICO 2 3

ACIDO OLEICO 65 28

LINOLEICO 17 19

LINOLENICO 3

EPA -

DHA -

ARAQUIDONICO 0.5 0.5

ALFA TOCOFEROL 0.75 3.90

RELACION Qs/Q3 7 2.5

OSMOLARIDAD 270 380

ORIGEN DEL LIPIDO Oliva 80% Soja  30%

Soja 20% Coco 30%

Oliva 25%
Pescado 15%

VITAMINA E 30mg/L 200 mg/L
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Ademas se afadieron oligoelementos y vitaminas asi como electrolitos ajustados

diariamente.

Las soluciones de NP fueron preparadas bajo campana de flujo laminar por el servicio
de Farmacia en una bolsa de 3 en 1®. La administracion de NP se realizé a través de
acceso venoso central, preferentemente subclavia o en su defecto yugular, mediante

bombas de infusidon volumétricas.

No se permitié tratamiento concomitante con infusiones continuas de propofol o con

otros farmacos cuyo vehiculo fuera una emulsién lipidica.

Se aplicé un protocolo de control de glucemias mantener al paciente en niveles entre
150-180 mg/dia de acuerdo con las recomendaciones de la Society of Critical Care

Medicine(107).

3.2.3.2.2 Enmascaramiento

Una vez aleatorizado a grupo Clinoleic® o grupo SMOFlipid®, sélo el preparador de la
mezcla en Farmacia conocia el lipido adjudicado a cada paciente, siendo ciego para los
investigadores clinicos y bioquimicos. En la etiqueta de la bolsa de NP preparada solo

constaba la palabra lipido y su cantidad, sin especificar el tipo. (Figura 4)

FIGURA 4. Etiqueta de la bolsa de NP
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3.2.3.3 VARIABLES DEL ESTUDIO

La seleccion de variables se realizd teniendo en cuenta aquellas que pudieran dar

respuesta a los objetivos del estudio.

Variables independientes:

Tipo de lipido: Clinoleic® o SMOFlipid®.
Filiacidn:
Numero de caso
Sexo (hombre/mujer)
Edad (afios)
Antecedentes patoldgicos documentados en su historia clinica:
Hipertensidn arterial (si/no)

Diabetes mellitus (DM) en tratamiento con insulina/ en tratamiento con
antidiabéticos orales (ADO)/ no diabetes)

Hiperlipemia (si/no)
Motivo de ingreso en el hospital seglin consta en su historia clinica
Abdomen agudo
Sepsis
Cirugia programada
Pancreatitis aguda grave
Otros
Motivo de ingreso en UCI segun consta en su historia clinica
Dehiscencia de sutura
Perforacion de viscera hueca
Cirugia biliar
Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
Sepsis
Otros

Escala de disfuncién organica SOFA (Sequential Organ Failure Assesment)(102).
Cuadro 10
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CUADRO 10. Escala SOFA. Tomada de Vincent et al (102)

Escala SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment)

0 1 2 3 a4
Respiracion®
Pa0,/FI0; (mm Hg) o >400 <400 <300 <200 <100
Sa0,/FI0, 221-301 142-220 67-141 <67
Coagulacién
Plaguetas 10°/mm" 5150 <150 <100 <50 <20
Higado
Bilirubina (mg/dL) <1,2 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 >12,0

= 13
Cardiovascular
Tension arterial

PAM 270 mmHg

PAM <70mm Hg

Dopaminaa<5o0
dobutamina a
cualquier dosis

Dopamina a dosis de
5,1-150
Epinefrinaa<0,10
Norepinefrinaa <0,1

Dopamina a dosis de
>150
Epinefrina>0,10
Norepinefrinaa>0,1

Sistema Nervioso Central

Escala de Glasgow 15 13-14 10-12 69 <6
Renal

Creatinina (mg/dL) <1,2 1,2-1,9 2,0-3,4 3,5-4,9 55,0
o flujo urinario (mL/d) <500 <200

Pa0;: presion arterial de oxigeno; FIO;: fraccion de oxigeno inspirado; Sa0,, Saturacion arterial de oxigeno periférico; PAM, presion arterial
media; *Pa0,/FIO; es relacion utilizada preferentemente, pero si no esta disponible usaremos la Sa0,/FIO;; ®Medicamentos vasoactivos
administrados durante al menos 1 hora (dopamina y norepinefrina como ug/kg/min) para mantener la PAM por encima de 65 mmHg.

* Escala APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation)(103)

CUADRO 11. Escala APACHE Il. Tomada de Knaus WA et al(103).

Puntuacion APACHE II
APS 4 3 2 1 0 1 2 3 4
T2 rectal (°c) > 40,9 39-40,9 38,5-389 | 36-38,4 34-359 32-339 30-31,9 <30
Pres. arterial media > 159 130-159 110-129 70-109 50-69 <50
Frec. cardiaca > 179 140-179 110-129 70-109 55-69 40-54 < 40
Frec. respiratoria > 49 3549 25-34 12-24 10-11 6-9 <6
Oxigenacion: > 499 350-499 200-349 < 200
Si Fi02 = 0.5 (AaD0O2)
Si Fi02 < 0.5 (pa02) >70 61-70 56-60 < 56
pH arterial > 7,69 7,60-7,69 7,50-7,59 | 7,33-7,49 7,25-7,32 | 7,15-7,24 <715
Na plasmético (mmol/l) > 179 160-179 155-159 150-154 130-149 120-129 111-119 <111
K plasmatico (mmol/l) > 6,9 6,0-6,9 5,5-5,9 3,5-5,4 3,0-34 2,529 <25
Creatinina * (ma(dl) >34 2-34 1,5-1,9 0,6-1,4 <0,6
Hematocrito (%) > 59,9 50-59,9 46-49,9 30-45,9 20-29,9 <20
Leucocitos (x 1000) > 399 20-39,9 15-19,9 3-14,9 1-29 <1
Suma de puntos APS
—_—
Total APS
15 - GCS
EDAD Puntuacion ENFERMEDAD Puntos APS Puntos GCS | Puntos Edad | Puntos enfermedad previa
CRONICA (A) (B) (©) (D)
< 44 0 Postoperatorio 2
| programado
45-54 2 Postoperatorio | 5 Total Puntos APACHE II (A+B+C+D)
urgente o Médico
55-64 3 Enfermedad cronica:
Hepatica: cirrosis (biopsia) o hipertension portal o episodio previo de fallo hepatico
65-74 5 Cardiovascular: Disnea o angina de reposo (clase IV de la NYHA)
Respiratoria: EPOC grave, con hipercapnia, policitemia o hipertension pulmonar
> 75 6 Renal: dialisis cronica
> Inmunocomprometido: tratamiento inmunosupresor inmunodeficiencia crénicos
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* Diagnodstico de insuficiencia renal aguda definida como AKIN>1 o
RIFLE>R(108,109)
* Valoracion nutricional:
a.- Medidas antropomeétricas
-Peso en kilogramos, medido en la balanza electrénica incorporada en la
cama de cada paciente (Totalcare SpO2RT® ICU Bed. Hill-Rom®).
-Talla en metros medida en decubito supino con una cinta métrica
Topex shiftlock® de 3 metros

-Indice de masa corporal: IMC= Kg/m®
b.- Valoracion situacion proteica:

CUADRO 12. Proteinas séricas

PROTEINAS SERICAS*

Albumina 3.2-4.8 g/dI
Transferrina 250-380 g/dI
Prealbumina 20-40 mg/dI

*Valores normales para el laboratorio de referencia
d.- Parametros lipidicos:

CUADRO 13. Fracciones lipidicas plasmaticas

FRACCIONES LIPIDICAS PLASMATICAS*

Colesterol <200 mg/dI

Triglicéridos <150 mg/dI
HDL colesterol 40/60 mg/dl
LDL colesterol 39-232mg/dl
Apo A 110-215 mg/dI
Apo B 55-140 mg/dI

*Valores normales para el laboratorio de referencia
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* Analitica general:

CUADRO 14. Analitica general

ANALITICA GENERAL*

Glucosa 70-110mg/dL
Urea 15-50 mg/dI
Creatinina 0.6-1.3 mg/dI
Sodio 135-148 mEq/I
Potasio 3.6-5.2 mEq/I
Hemoglobina 11.7-16.1 g/dI
Hematocrito 33-46%
Linfocitos totales 1-4.8x10° /ul

*Valores normales para el laboratorio de referencia

*  Valoracion de parametros hepaticos

CUADRO 15. Parametros de funcion hepatica
PARAMETROS DE FUNCION HEPATICA*

Fosfatasa Alcalina  90-430U/I GOT 0-34U/I
Bilirubina Total 0.30-1.20mg/dl = GPT 10-49U/I
LDH 208-378U/I GGT 0-38U/I

*Valores normales para el laboratorio de referencia

* Valoracion de marcadores de inflamacién y antioxidantes:
PCR (valor normal 0.00-1.00 mg/dl)
TNFa (valor normal 0-20 pcg/ml)
Vitamina E (valor normal 600-1600 mcg/dl )
* Nutricién parenteral:
Numero de dias con NP
Volumen de la NP en ml/dia

Composicién de la NP
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CUADRO 16. Composicion de la nutricion parenteral
COMPOSICION DE LA NUTRICION PARENTERAL INDIVIDUALIZADA

Energia kilocalorias/kg/dia Calcio en miliequivalentes/dia
Lipidos gramos/kg/dia Magnesio en miliequivalentes/dia
Nitrogeno gramos/kg/dia Fésforo en milimoles/dia

Glucosa gramos/kg/dia Vitaminas si/no

Sodio en miliequivalentes/dia Oligoelementos si/no

Potasio en miliequivalentes/dia Insulina unidades/dia

3.2.3.4 EFICACIA Y SEGURIDAD
3.2.3.4.1 EFICACIA

3.2.3.4.1.1 CRITERIO DE VALORACION PRINCIPAL DE LA EFICACIA TERAPEUTICA

La eficacia terapéutica de las dos emulsiones lipidicas utilizadas se determind por la

disminucion del nUmero de infecciones nosocomiales.

El criterio de valoracion principal fue el nimero total de infecciones nosocomiales

aparecidas durante el periodo de estudio en cada grupo de tratamiento.

3.2.3.4.1.2 CRITERIOS DE VALORACION SECUNDARIA DE LA EFICACIA TERAPEUTICA

Los criterios de valoracion secundaria de la eficacia se clasificaron en dos grupos:

Diferencias en los pardmetros de evolucidn clinica:

-Criterio de valoracion secundaria 1: Disminucidn de los dias de ventilacidon mecanica.

El criterio de valoracién fue la diferencia entre las medias de dias de ventilacion

mecanica en cada grupo de tratamiento.

-Criterio de valoraciéon secundaria 2: Disminucion de la estancia en UCI.

El criterio de valoracidon fue la diferencia entre las medias de dias de estancia UCI en

cada grupo de tratamiento.

-Criterio de valoracién secundaria 3: Disminucion de la estancia hospitalaria.

71



EFICACIA Y SEGURIDAD DE DOS EMULSIONES LIPIDICAS EN NUTRICION PARENTERAL EN PACIENTES CRITICOS: CLINOLEIC® VS SMOFLIPID®

El criterio de valoraciéon fue la diferencia entre las medias de dias de estancia

hospitalaria en cada grupo de tratamiento.

Diferencias en los pardmetros analiticos:

- Criterio de valoracién secundaria 4: Mejoria de los marcadores de respuesta

nutricional (albumina, prealbumina, transferrina, linfocitos totales).

El criterio de valoracion fue la proporcion de pacientes en cada una de las categorias
analizadas (aumenta/no aumenta) para cada uno de los pardmetros de respuesta

nutricional determinados a lo largo del estudio (dias 1, 7 y 14).

-Criterio de valoracién secundaria 5: Evolucién del perfil lipidico (colesterol HDL, LDL,
apolipoproteinas).

El criterio de valoracion fue la proporcién de pacientes en cada una de las categorias
analizadas (igual/disminuye/aumenta) respecto al perfil lipidico determinado a lo largo

del estudio (dias 1, 7 y 14).

-Criterio de valoracidn secundaria 6: Variacion de los marcadores de inflamacién (PCR,

TNFa).

El criterio de valoracion fue la proporcion de pacientes en cada una de las categorias
analizadas (igual/disminuye/aumenta) para cada uno de los marcadores de
inflamacién a lo largo del estudio (dias 1y 7). En el caso del TNFa se consideraron las
variaciones positivas o negativas superiores al 50% del valor basal.

3.2.3.4.2 SEGURIDAD

3.2.3.4.2.1 CRITERIO DE VALORACION PRINCIPAL DE LA SEGURIDAD

El criterio de valoracion principal de la seguridad fue la mortalidad global (en UCI, en

plantay a los 6 meses).

Para evaluar la mortalidad se compararon la proporcidon de éxitus en UCI, en plantay a

los 6 meses entre ambos grupos de tratamiento.
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3.2.3.4.2.2 CRITERIOS DE VALORACION SECUNDARIA DE LA SEGURIDAD

Los criterios de valoracion secundaria de la seguridad fueron:

-Criterio de valoracidn secundaria 1: Alteracién de la funcién hepatica como

complicacién de la NP.

El criterio de valoracion fue la proporcién de pacientes en cada una de las categorias
analizadas (aumenta/no aumenta) respecto a los marcadores de funcion hepatica

(GOT, GPT, GGT, LDH, FAy bilirrubina total) a lo largo del estudio (dias 1, 7 y 14).

-Criterio de valoracion secundaria 2: Aparicién de hipertrigliceridemia (valores
superiores a 200mg/dl) o hipercolesterolemia (valores superiores a 220 mg/dl) como

complicacién de la NP.

El criterio de valoracion fue la proporcidn de pacientes que presentaron de novo cifras
de colesterol total y triglicéridos en rango superior a los definidos como patoldgicos,

en cada una de las categorias analizadas lo largo del estudio (dias 1, 7 y 14).
3.2.4 TRATAMIENTO ESTADISTICO DE LOS DATOS

Todos los datos de cada paciente se recogieron en el CRD (anexo 1) no se

transmitieron a terceros y quedaron bajo la custodia de la investigadora principal.

La informacion recogida en el CRD se introdujo en una base de datos generada con el

programa estadistico SPSS® v22.

La gestion de los datos clinicos se llevd a cabo conforme a las normas y los
procedimientos de depuracién de datos que procede para garantizar su integridad, por

ejemplo, eliminando los errores e incongruencias de los mismos.

El andlisis estadistico se realizd segun el principio de intencidon de tratar, de forma que
si cualquiera de los pacientes presentaba durante el seguimiento alguna de las
circunstancias registradas como criterio de retirada, solo se analizaron sus datos hasta

ese momento.
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Para el analisis estadistico de la muestra se emplearon los métodos descriptivos
basicos. Para las variables cualitativas se obtuvo el nimero de casos presentes en cada
categoria y el porcentaje correspondiente; y para las variables cuantitativas el valor

minimo, maximo, media y desviacidn tipica.

Para comparar dos variables cualitativas, en las tablas de contingencia se obtuvieron la
frecuencia y el porcentaje de casos que presentaron las dos caracteristicas, realizando
la prueba Chi-cuadrado o el test de Fisher para conocer si entre las dos variables existe
o no dependencia. Se afiadié un factor capa (variable control) para crear un analisis

multidimensional de las variables cualitativas.

Las medias entre dos grupos se compararon empleando el test de t-Student. Los
supuestos paramétricos de normalidad y homogeneidad de varianzas se comprobaron

con el test de Kolmogorov-Smirnov y el test de Levene.

Para el analisis principal de no-inferioridad en la variable principal se aplicaron los test
de Farrington-Manning score, Miettinen-Nurminen Score y Gart-Nam Score, con un

nivel de significacién de 0,05, y un limite de no-inferioridad de 0,05.
3.2.5 ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

3.2.5.1 DISPOSICIONES LEGALES VIGENTES

El marco legal que recoge las normas éticas que guiaron este ensayo es el siguiente:
- Normas de Buena Priactica Clinica (BPC). El estudio se realizé en conformidad con:

¢ Los principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos de la
Declaracién de Helsinki (adoptada por la 642 Asamblea General, Fortaleza,

Brasil, octubre 2013)(110).

e Las normas de BPC emitidas por el grupo de trabajo sobre Eficacia de
Sustancias Medicinales de la Comunidad Econémica Europea (1990) y las Leyes
y Reglamentos vigentes en Espafia (Real Decreto 223/2004, de 6 de
febrero)(111).
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¢ La Asamblea General Somerset West, Sudéafrica, Octubre 1996, La Asamblea
General Edimburgo, Escocia, Octubre 2000, y las Notas de Clarificacién del
Parrafo 29, agregada por la Asamblea General de la Asamblea Médica Mundial
(AMM), Washington 2002 y la del Parrafo 30, agregada por la Asamblea
General de la AMM, Tokio 2004 (revisados editorialmente por el Secretariado

de la AMM el 5 de mayo de 2015)(112).

- Los investigadores y todas las partes involucradas en este estudio lo llevaron a cabo
siguiendo estos principios, las directrices de la International Conference on

Harmonisation y las leyes y normativas aplicables.

- Convenio europeo para la proteccion de los derechos humanos y la dignidad del ser
humano con respeto a las aplicaciones de la Biologia y la Medicina (Convenio de
Oviedo), firmado en Oviedo el 4 de abril de 1997 y ratificado por Espafia con su

publicacion en el BOE el 20 de octubre de 1999.
- Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacién Biomédica.

- Real Decreto 1344/2007, de 11 de octubre, por el que se regula la farmacovigilancia

de medicamentos de uso humano. Capitulo V (BOE nim 262, de 1 de noviembre).

- Decreto n? 58/1998, de 8 de octubre de 1998, por el que se regulan los Comités

Eticos de Investigacién Clinica en la Comunidad Auténoma de la Regién de Murcia.

- Resolucién de la Direccidon Gerencia del Servicio Murciano de Salud, con fecha 14 de
mayo de 2008, por la que se aprueba la Instruccién 2/2008, que establece el
procedimiento y requisitos para la realizacion de ensayos clinicos con medicamentos
en los centros sanitarios del Servicio Murciano de Salud y se aprueba el modelo-tipo de

contrato a suscribir.

El estudio se ha adherido al Cédigo de Buenas Practicas de Investigacion y

Publicaciones Cientificas de la Universidad de Murcia.
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Finalmente, otras normas que también son de aplicacidon en cuestiones de
investigacion biomédica, y que fueron cumplidas en el presente estudio, son las

siguientes:

- Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y

de derechos y obligaciones en materia de informacién y documentacion clinica.

- Ley Orgénica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccién de datos de caracter

personal.

- Real Decreto 1720/2007, de 21 de diciembre, por el que se aprueba el Reglamento de
desarrollo de la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccion de datos de

caracter personal.

3.2.5.2 EVALUACION BENEFICIO-RIESGO PARA LOS SUJETOS DE LA INVESTIGACION

Al tratarse de un estudio prospectivo, antes del comienzo del ensayo el protocolo fue
enviado al Comité Etico de Investigacién Clinica y a la Direccién Médica del hospital, de
acuerdo con la normativa legal vigente, y fue aprobado en su reunidén del dia 10 de

Febrero de 2014 conforme se acredita en el Anexo 2.

Este protocolo incluia un documento de consentimiento informado (Anexo 3) que
segun el articulo 2 del real decreto 223/2004 debe consistir en la decision por escrito,
fechada y firmada, de participar en un ensayo clinico adoptada voluntariamente por
una persona capaz tras haber sido informado por el investigador o un miembro del

equipo investigador acerca de su naturaleza, importancia, implicaciones y riesgos.
2.5.3 CONFIDENCIALIDAD DE LOS DATOS

La informacidn referente a la identidad de los pacientes fue considerada confidencial a
todos los efectos. La base de datos generada por el estudio no contiene identificacion
alguna ni del paciente ni del profesional. Para su custodia se siguié lo establecido en la
Ley Organica 15/1999 de 13 de Diciembre de Proteccion de Datos de Caracter
Personal(113).
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Todos los pacientes reclutados fueron identificables a lo largo del estudio aunque en la
base de datos informatizada sus datos figuraban disociados y las claves para la

identificacion permanecieron debidamente custodiadas por la investigadora principal.

La investigadora mantuvo una lista personal de los nimeros y nombres de los
pacientes, que permitia una identificacion y comprobacidn posterior de los registros, si

hubiera sido necesario.

2.5.4 DIFUSION DE LOS RESULTADOS

El trabajo presentado es original. La investigadora del estudio se compromete a
publicar los resultados del estudio, que seran divulgados a través de comunicaciones y
posters en congresos de ambito nacional y/o internacional, asi como en revistas de

caracter cientifico de dmbito nacional y/o internacional.

2.5.5 MEMORIA ECONOMICA

Este ensayo clinico no supuso ningun gasto extra al hospital donde se realizd, pues no
se solicitaron pruebas analiticas o exploraciones complementarias fuera de la practica

médica habitual para esta patologia.

El panel de analiticas realizadas no incluidas en el centro hospitalario para esa
determinada patologia se realizé mediante el montante econdémico asociado al
proyecto de investigacién PI1301551 del instituto de Salud Carlos Ill: “Estudio
comparativo de la eficacia y seguridad de una nutricion parenteral formulada con dos

lipidos distintos: SMOFlipid® frente a Clinoleic®”.

El equipo investigador y los pacientes enrolados en el estudio no percibieron ninguna
compensacion econdmica por participar en este estudio, no existiendo pues conflicto

de intereses.
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4. RESULTADOS

4.1 FLUJO DE PACIENTES

Durante el periodo de reclutamiento de pacientes, entre Mayo de 2014 y Diciembre de
2017, se evaluaron para seleccidn un total de 99 pacientes criticos postquirirgicos con
indicacidon de NP. Entre ellos se rechazaron 23 por cumplir algun criterio de exclusién.
El motivo de exclusion mas frecuente fue haber recibido quimioterapia el mes

anterior, seguido de la insuficiencia renal crénica (IRC) en hemodialisis (Figura 5).

FIGURA 5. Flujo de pacientes

99 PACIENTES EVALUADOS 23 EXCLUIDOS
8 Quimioterapia
6 IRC Dialisis

3 PAG

3 Obesidad

2 NP previa
76 PACIENTES 1 Fallo hepatico

SELECCIONADOS

3NO
CONSINTIERON

73 PACIENTES ALEATORIZADOS

37 CLINOLEIC® 36 SMOFI

OFlipid®

AAAAS

Entre los pacientes seleccionados, 3 no aceptaron firmar el consentimiento, por lo que

llegaron a la fase de aleatorizacién un total de 73 pacientes.

Tras la fase de aleatorizacidn por bloques, 37 pacientes recibieron NP con Clinoleic® y

36 con SMOFlipid®.

Los 73 pacientes recibieron NP mas de 5 dias (criterio de inclusién), pero al control
analitico de los 7 dias llegaron 33 del grupo Clinoleic® y 31 del grupo SMOFlipid® (p
0.68), y al control analitico del dia 14 llegaron 10 del grupo Clinoleic® y 10 de
SMOFlipid® (p 0.94).
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4.2 ANALISIS DE LAS VARIABLES INDEPENDIENTES

4.2.1 Filiacion

En nuestra muestra el 67% (49 pacientes) fueron varones, y el 33% (24 pacientes)

fueron mujeres. La edad media de los pacientes fue de 70.89 afios (DE +13).

No existieron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos para

estas variables (Tabla 1).

4.2.2 Antecedentes personales

El 7% (5 pacientes) eran diabéticos en tratamiento con insulina, y el 19% (14 pacientes)
diabéticos en tratamiento con ADO. Un total de 18 pacientes (25%) presentaba
diagnodstico de hiperlipemia controlada con tratamiento. No existieron diferencias

estadisticamente significativas entre ambos grupos para estas variables (Tabla 1).

Tabla 1. Variables de filiacién y antecedentes personales

VARIABLES CLINOLEIC® SMOFLIPID® TOTAL P
Edad media +DE 70.95(+13) 70.83(+13) 70.89(+13) 0.97
Varones n (%) 24(65%) 25(69%) 49 (67%) 0.67
Mujeres n (%) 13(35%) 11(31%) 24 (33%)

DM insulina n (%) 2 (5%) 3 (8%) 5(7%) 0.79
DM ADO n (%) 8 (22%) 6 (17%) 14 (19%)
Hiperlipemia n (%) 7 (19%) 11 (31%) 18 (25%) 0.25

4.2.3 Variables clinicas al inicio de la nutricidn parenteral

El motivo mas frecuente de ingreso hospitalario fue el abdomen agudo (n 30, 41%),

seguido de la cirugia programada (n 26, 36%).

La causa que motivd mds ingresos en UCI fue el SIRS (43 pacientes, 59%), seguido a

mucha distancia por la dehiscencia de sutura (14 pacientes, 19%).
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Al ingreso en UCI los pacientes tenian un APACHE Il medio de 16.55 (DE +6.9), y un

SOFA medio de 5.09 (DE +0.56).

A su ingreso en UCI 37 pacientes (51%) tenian disfucion renal aguda.

No existieron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos para

estas variables (Tabla 2).

Tabla 2. Variables clinicas al inicio de la NP

VARIABLES CLINOLEIC®

SMOFLIPID®

CRITERIO DE INGRESO HOSPITALARIO

Abdomen agudo 15(40.5%)

15(41.6%)

Cirugia programada 12(32.4%) 14(38.8%)
Sepsis 2(5.4%) 3(8.3%)
PAG 1(2.7%) 0
Otros 7(18.9%) 4(11.1%)
CRITERIO DE INGRESO EN UCI
SIRS 25(67.5%) 18(50%)
Dehiscencia sutura 6(16.2%) 8(22.2%)
Perforacion viscera 2(5.4%) 3(8.3%)
Cirugia biliar 0 1(2.7%)
Sepsis 0 1(2.7%)
Insuficiencia respirat 0 1(2.7%)
Cirugia PAG 1(2.7%) 1(2.7%)
Otros 3(8.1%) 3(8.3%)
SOFA* 4.65(+3.39) 5.53(+3.42)
APACHE II* 16.27(+6.87)  16.83(+7.12)

DISFUNCION RENAL 20(54%)

*Media+DE

16(44.4%)

TOTAL P
0.70

30(41%)

26(35.6)

5(6.8%)

1(1.3%)

11(15%)
0.80

43(58.9%)
14(19.1%)
5(6.8%)
1(1.3%)
1(1.3%)
1(1.3%)
2(2.6%)
6(8.2%)
5.09(+0.56) 0.27
16.55(+6.9) 0.73
36(49.3%) 0.41
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4.2.4 Valoracion nutricional al inicio de la NP

4.2.4.1 Medidas antropométricas:

El peso medio de los pacientes estudiados fue de 76.16 Kg (DE+14.23), la altura media
165.25m (DE+8.19), y el IMC medio 27.89 (DE +4.81), no existiendo diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos del estudio para estas variables

(Tabla 3).

4.2.4.2 Variables analiticas relacionadas con la situacion nutricional:

Al inicio de la NP los valores medios de las proteinas viscerales fueron: albumina 2.3
g/dl (DE+1.2), prealbumina 8.68 g/dl (DE +3.8), transferrina 104.28 g/dl (DE+ 31.01).
Los linfocitos medios fueron 1212.45/ml (DE +912). El colesterol total medio al inicio
de la NP fue 86.55 mg/dl (DE+ 35.85), no existiendo diferencias estadisticamente

significativas entre los dos grupos del estudio para estas variables (Tabla 3).

Tabla 3. Valoracién nutricional al inicio de la NP

VARIABLES* CLINOLEIC® SMOFLIPID® TOTAL P
Peso 75.78(+14.16) 76.56(+14.50) 76.16(+14.23) 0.21
Talla 166.08(+8.35) 164.39(+8.05) 165.25(+8.19)  0.38
IMC 27.56(+5.25) 28.22(+4.37) 27.89(+4'81) 0.56
Albumina 2.47(+1.6) 2.19(+0.38) 2.30(+1.2) 0.33
Prealbdmina 9.03(+4.30) 8.29(+3.32) 8.68(+3.8) 0.44
Transferrina 99.8(+26.76) 108.73(+34.63) 104.28(+31.01) 0.27
Linfocitos 1267(+749) 1156(+1062) 1212(+912) 0.60
Colesterol total 89.69(+42.30) 83.30(+27.98) 86.55(+35.85) 0.46
*Media+DE

4.2.5 Determinaciones analiticas al inicio de la NP

4.2.5.1 Analitica bdsica al inicio de la NP

La glucemia media al inicio de la NP fue de 141.55 mg/dl (DE+50.39), la urea media fue
72.22 mg/dl (DE+38.20), la creatinina media 1.62 mg/dl (DE+ 0.90). Los niveles medios
de sodio fueron 142.33 mEq/L (DE+4.79), los de potasio de 4.43 mEq/L (DE+3.70). La
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hemoglobina media antes de iniciar la NP fue de 12.66 g/dl (DE+15.67), y el
hematocrito medio fue 31.27% (DE+4.56).

No existieron diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos del

estudio para estas variables (Tabla 4).

Tabla 4. Analitica basica al inicio de la NP

VARIABLES* CLINOLEIC® SMOFLIPID® TOTAL P

Glucosa 142.19(+63.86)  140.89(+32.06)  141.55(+50.39) 0.91
Urea 68.84(+34.31) 75.69(+42.03) 72.22(+38.20) 0.45
Creatinina 1.54(+0.86) 1.71(+0.94) 1.62(+0.90) 0.41
Sodio 142.24(+5.25) 142.42(+4.33) 142.33(+4.79) 0.88
Potasio 4.95(+5.13) 3.90(+0.69) 4.43(+3.70) 0.23
Hemoglobina ~ 12.86(+17.29) 12.46(+14.06) 12.66(+15.67) 0.12
Hematocrito 31.15 (+4.01) 31.39(+5.12) 31.27(+4.56) 0.83

*Media+DE

4.2.5.2 Parametros de funcion hepdtica al inicio de la NP

Los niveles medios de FA al inicio de la NP fueron de 117.76 U/L (DE+117.87), los
niveles medios de GGT fueron de 100.69 U/L (DE+210.87), los de GOT 88.07 U/L
(DE+268.45), y los de GPT 59.17 U/L (DE+135). La media de LDH al inicio de la NP fue
de 280.51 U/L (DE+158.86), y la bilirrubinemia media fue 0.73 mg/d| (DE+1.28).

Tabla 5. Pardmetros de funcién hepatica al inicio de la NP

VARIABLES* CLINOLEIC® SMOFLIPID® TOTAL P
FA 120.97(+137.50) 114.46(+95.50) 117.76(+117.87) 0.82
GGT 115.56(+271.35) 84.94(+119.93) 100.69(+210.87) 0.55
GOT 94.69(+273.12) 81.26(+267.37) 88.07(+268.45) 0.83
GPT 58.22(+106.10) 60.17(+161.66) 59.17(+135) 0.95
LDH 300.22(+192.98) 261.50(+117.67) 280.51(+158.86) 0.37
Bilirrubina T 0.90(+1.7) 0.55(+0.45) 0.73(+1.28) 0.26
*Media+DE
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No existieron diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos del

estudio para ninguna de estas variables (Tabla 5).

4.2.5.3 Perfil lipidico al inicio de la NP

El nivel medio de colesterol total al inicio de la NP fue 86.55(DE+35.85) mg/dl, el de
triglicéridos 118.52 (DE+ 70.94)mg/dl, el HDL colesterol medio fue 15.80 (DE+
11.85)mg/dl, el LDL colesterol 47.45 (DE+ 31.88)mg/dl, la ApoA media 57.06 (DE+
19.73) mg/dl y la ApoB media 63.26 (DE+25.92) mg/dl, no existiendo diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos del estudio para ninguna de estas

variables (Tabla 6).

Tabla 6. Perfil lipidico al inicio de la NP
VARIABLES* CLINOLEIC® SMOFLIPID® TOTAL P

Colesterol 89.69(+42.30) 83.30(+27.98) 86.55(+35.85) 0.46
Triglicéridos 117.86 (+ 70.58)  119.20 (+72.33)  118.52 (+ 70.94) 0.93

HDL 15.25 (+ 10.24) 16.37 (+ 13.43) 15.80 (+ 11.85) 0.69
LDL 51.19 (+ 39.57) 43.60 (+ 21.23) 47.45 (+ 31.88) 0.32
ApoA 57.60 (+ 18.55) 56.48 (+21.17) 57.06 (+ 19.73) 0.81
ApoB 64.03 (+ 24.44) 62.50 (+ 27.66) 63.26 (+25.92) 0.81
*Media+DE

4.2.5.4 Perfil inflamatorio y antioxidante al inicio de la NP

Al inicio de la NP se midieron los niveles de los marcadores inflamatorios PCR y factor
de necrosis tumoral o (TNFa). La PCR media al inicio de la NP fue 22.23 mg/dl (DE +
11.96), y el TNFa medio 5.04 pcg/mlI(DE +7.37). También se midieron los niveles

medios del antioxidante vitamina E, con un resultado de 885 mcg/dl (DE + 272.92).

Tabla 7. Perfil inflamatorio y oxidante

VARIABLES* CLINOLEIC® SMOFLIPID® TOTAL P
PCR 18.50 (+10.46) 24.57 (+12.55) 22.23 (+11.96) 0.21
TNF-a 6.03(+6.97) 4.06(+7.77) 5.04(+7.37) 0.60
Vitamina E 754 (+342.12) 951 (+238.62) 885 (+272.92) 0.34
*Media+DE
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No existieron diferencias entre los dos grupos del estudio para ninguna de estas

variables (Tabla 7).

4.3 COMPOSICION Y DURACION DE LA NUTRICION PARENTERAL

La energia media aportada diariamente por las NP fue de 23.84 kcal/kg/dia (DE+2.41),

el volumen medio fue 1998’29 ml (DE+264.39). En la composicidon de macronutrientes,

el aporte medio de nitrégeno fue de 0.18 gr/kg/dia (DE+ 0.02), lipidos 0.89 gr/kg/dia

(DE+0.09), y glucosa 3.02 gr/kg/dia (DE+ 0.39). La media de dias durante los cuales se

administré NP fue de 12.47 (DE+8.5).

Tabla 8. Composicién y duracion de la NP

VARIABLES*

Volumen ml

Energia kcal/kg/dia
Nitrégeno gr/kg/dia
Lipidos gr/kg/dia

Glucosa gr/kg/dia

Sodio mEq/dia

Potasio mEq/dia

Calcio mEg/dia

Magnesio mEq/dia

Fésforo mmol/dia

Insulina u/dia
Dias NP

*Media+DE

CLINOLEIC®

1991.84(+303)
23.39(+2.26)
0.18(+0.02)

0.89(+0.1)

3.04(+0.38)

50.86(+24.79)

70.65(+26.40)
8.95(+0.22)
11.84(+0.83)
9.82(+3.21)
7.04(+10.41)
11.84(+9.08)

SMOFLIPID®

2004.92(+221.01)

24.30(+2.57)
0.17(+0.02)
0.89(+0.08)
3.01(+0.40)
61.56(+21.66)
74.15(+18.27)
9(+0)
11.94(+0.33)
9.33(+3.13)
5.93(+8.77)
13.14(+88.11)

TOTAL

1998.29(+264.39)

23.84(+2.41)
0.18(+0.02)
0.89(+0.09)
3.02(+0.39)
56.14(+23.76)
72.38(+22.67)
8.97(+0.16)
11.89(+0.63)
9.58(+3.16)
6'49(+9.64)
12.48 (+8.58)

0.83
0.21
0.70
0.72
0.88
0.054
0.51
0.16
0.48
0.51
0.62
0.39

No existieron diferencias estadisticamente significativas en la composicién de la NP

entre ambos grupos, tanto en macro como en micronutrientes, ni en la duracidén de la

misma (Tabla 8).

4.4 EVOLUCION

Los pacientes de nuestra serie estuvieron ingresados en UCl una media de 18.56 dias

(DE +31.27), y en el hospital una media de 35.67 dias (DE+40.16).
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Recibieron VM durante una media de 15 dias (DE+29.64), fueron portadores de via

central durante una media de 26.36 dias (DE+29.80), y llevaron sonda urinaria durante

una media de 25.18 dias (DE+32.18).

De nuestros pacientes, 28 murieron durante el periodo de registro (38%). De ellos 16

(30%) lo hicieron durante su ingreso en UCI, 11 (15%) durante su estancia en planta, y

1 (1.3%) fallecié después del alta, en los primeros 6 meses. No existieron diferencias

significativas entre los dos grupos del estudio para estas variables (Tabla 9).

Tabla 9. Evolucién hospitalaria

VARIABLES CLINOLEIC®

Dias VM* 17.57(+38.98)

Dias via central* 28.73(+38.55)
Dias SU* 26.0(+38.33)
Dias UCI* 21.86 (+40.38)
Dias Hospital* 38.76 (+50.65)

Exitus n (%) 14(37.8%)

Exitus UCI 8(21.65%)
Exitus Planta 5(14%)
Exitus 6m 1(3%)

*Media+DE

Tabla 10. Evolucidon hospitalaria: medianas

VARIABLES CLINOLEIC®
Dias NP* 10
Dias VM* 6

Dias via central* 15
Dias SU* 15
Dias UCI* 10
Dias Hospital* 23
*Medianas

SMOFLIPID

12.56(+20.31)
24.0(+21.05)
24.36(+26.04)
15.17 (+17.64)
32.50 (+25.67)
14(38.9%)
8(22.2%)
6(17%)
0

SMOFLIPID

10
4
17
15
8
25

TOTAL

15.06(+29.64)
26.36(+29.80)
25.18(+32.18)
18.56 (+31.27)
35.67 (+40.16)
28(38%)
16(30%)
11(15%)
1(1.3%)

0.73
0.72
0.72
0.73
0.72
0.91

0.49
0.52
0.83
0.36
0.51
0.95
0.92
0.70
0.30
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4.5 EFICACIA

4.5.1 Criterio de valoracion principal de la eficacia: infecciones nosocomiales

RESULTADOS

En nuestro estudio, un total de 37 pacientes presentaron algun tipo de infeccién: 20

(54%) en el grupo Clinoleic® y 17 (47.2%) en el grupo SMOFlipid®, no existiendo una

diferencia estadisticamente significativa (p 0.559).

La distribucion de los distintos tipos de infeccion respecto al total, en cada uno de los

grupos, se presenta en la tabla 11.

Tabla 11. Distribucién de los distintos tipos de infeccién nosocomial

INFECCIONES CLINOLEIC®
NAVM 5(12.5%)
ITU 5(12.5%)
Bacteriemia 12 5(12.5%)
Infeccidn x 7 (17.5%)
Catéter

Absceso Periton 7 (17.5%)

Inf Herida Quirur 10 (25%)
Otras 1(2.5%)
Total infecciones 40(15.44%)

Total pacientes 20(54%)

SMOFLIPID®

4(12.12%)
2 (6.06%)
7 (21.21%)
5 (15.15%)

10 (30.30%)
4(12.12%)
1(3.03%)

33(13.09%)
17(47.2%)

NUMERO DE
PACIENTES
9(12.3%)

7(9.5%)
12(16.4%)
12(16.4%)

17(23.28%)
14(19.17%)
2(2.7%)

P

0.68
0.25
0.49
0.56

0.37
0.08
0.36
0.55
0.17

En las Figuras 6 y 7 FIGURA 6 se aprecia la distribucion de los distintos tipos de

infeccién en los grupo CLINOLEIC® y SMOFLIPID® respectivamente.
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FIGURA 6. Distribucion de los distintos tipos de infeccion en el grupo CLINOLEIC®

M NAVM  MITU M BACTERIEMIA 1* M INFECCION CATETER ABSCESO PERITONEAL
M INFECCION HERIDA QUIRURGICA OTRAS
125 17.5

125
175
125
27
FIGURA 7. Distribucidn de los distintos tipos de infeccién en el grupo SMOFLIPID®
N NAVM N ITU B BACTERIEMIA 1* N INFECCION CATETER ABSCESO PERITONEAL

B INFECCION HERIDA QUIRURGICA “ OTRAS

6.06

12.12

1212
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También se estudio si existia relacion entre la aparicion de infecciones nosocomiales y
haber llevado NP mas o menos de 7 dias. Al comparar los dos grupos de lipidos entre si
no existieron diferencias significativas en la aparicion de infeccion nosocomial llevando
NP menos o mas de 7 dias, sin embargo, en los pacientes que recibieron SMOFlipid® si
gue aparecieron proporcionalmente mas infecciones nosocomiales en los que habian
recibido NP menos de 7 dias, con una diferencia estadisticamente significativa (Tabla

12).

Tabla 12. Distribucién de las infecciones segun los dias de NP

CLINOLEIC® SMOFLIPID® P
No Si No Si
Menos 7 dias 4 4 2 7 0.17
Mas 7 dias 13 16 17 10 0.23
P 0.75 0.034

Con el fin de demostrar la no inferioridad en términos de eficacia terapéutica, definida
como la proporcion de sujetos con infecciones durante el uso del NP, se llevd a cabo el
calculo de los test Farrington-Manning, Miettinen- Nurminen y Gat-Nam, con un limite

de no-inferioridad de 0.1 (10%).

En la tabla 13 se aprecian los intervalos de confianza de la diferencia de proporciones
entre ambos grupos de tratamiento y en la tabla 14 los analisis estadisticos de no

inferioridad de los test mencionados.

Tabla 13. Intervalos de confianza de la diferencia de proporciones para infeccién nosocomial

Test P1 P2 P1-P2 Limite inferior Limite Amplitud
l.Confianza superior IC
(95%) p1-p2 I.Confianza
(95%) p1-p2

Farrington- 0,5405 0,4722 0,0683 0,070 0,066 0,004
Manning

Miettinen- 0,5405 0,4722 0,0683 0,069 0,064 0,005
Nurminen

Gat-Nam 0,5405 0,4722 0,0683 0,070 0,065 0,005
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Tabla 14. Andlisis estadistico de no inferioridad para infeccién nosocomial

Test P1 P2 P1-P2 Valor Nivel de Rechazo
estadistico probabilida HO con
de la prueba d a=0,05
Farrington- 0,5405 0,4722 0,0683 0,151 0,0013 Si
Manning
Miettinen- 0,5405 0,4722 0,0683 0,125 0,0014 Si
Nurminen
Gat-Nam 0,5405 0,4722 0,0683 0,187 0,0013 Si

Todos los test obtuvieron un valor de p<0,05, por lo que se puede rechazar la hipotesis
nula de que la proporcién de infecciones entre el uso de diferentes tipos de lipidos en
NTP es igual o superior al 5%, lo que indica que el uso de Clinoleic® no es inferior

frente al uso de SMOFlipid® en términos de eficacia terapéutica.

4.5.2 Criterios de valoracion secundaria de la eficacia:

4.5.2.1 Criterios de evolucion clinica

-Criterio de valoracion secundaria 1: Disminucidn de los dias de ventilacion mecanica.

El grupo que recibié NP con Clinoleic® precisé soporte con VM una media de 17.57 dias
(DE + 38.98), y el grupo SMOFlipid® una media de 12.56 dias (DE + 20.31), no

existiendo diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (Tabla 15).

-Criterio de valoracion secundaria 2: Disminucion de la estancia en UCI.

El grupo que recibid NP con Clinoleic® permanecié ingresado en UCI una media de
21.86 dias (DE + 40.38), y el grupo SMOFlipid® una media de 15.17 dias (DE + 17.64),
no existiendo una diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (Tabla

15).

-Criterio de valoracién secundaria 3: Disminucidn de la estancia hospitalaria.

El grupo que recibid NP con Clinoleic® permanecio ingresado en el hospital una media

de 38.76 dias (DE +50.65), y el grupo SMOFlipid® una media de 32.50 dias (DE +25.67),
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no existiendo una diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (Tabla

15).

Tabla 15. Criterios de evaluacion secundaria de la eficacia

CLINOLEIC® SMOFLIPID® P
Dias VM* 17.57(+38.98) 12.56(+20.31) 0.22
Dias en UCI* 21.86(+40.38) 15.17(+17.64) 0.16
Dias en Hospital* 38.76(+50.65) 32.50(+25.67) 0.12

*Media+DE

4.5.2.2 Parametros analiticos

- Criterio de valoracién secundaria 4: Mejoria de los marcadores de respuesta

nutricional.

En nuestra serie no existieron diferencias estadisticamente significativas en los
parametros analiticos clasicamente relacionados con la respuesta nutricional:
albumina, prealbumina, transferrina y linfocitos totales al comparar las
determinaciones del primer y séptimo dia (Tabla 16), ni entre los dias 7 y 14 (Tabla 17)

entre ambos grupos de tratamiento.

Tabla 16. Pardmetros nutricionales dial/dia 7

Dia 1/Dia 7 CLINOLEIC® SMOFLIPID® P
Aumenta No Aumenta No
aumenta aumenta
Albumina 0 32 0 28 -
Prealbimina 13 (38.23%) 21 15 (48.38%) 16 0.40
Transferrina 3(11.11%) 24 2 (7.4%) 25 0.89
Linfocitos totales 1(2.8%) 34 0 31 0.50
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Tabla 17. Pardmetros nutricionales dia 7/dia 14

Dia 7/Dia 14 CLINOLEIC® SMOFLIPID® P
Aumenta No Aumenta No
aumenta aumenta
AlbUmina 0 8 0 10 -
Prealbumina 0 (0%) 9 4(28.5%) 10 0.20
Transferrina 1(16.6%) 5 1(14.3%) 7 0.82
Linfocitos totales 3(33.3%) 6 1(20%) 4 0.17

-Criterio de valoracién secundaria 5: Evolucion del perfil lipidico.

No existieron diferencias estadisticamente significativas en los parametros analiticos
relacionados con el perfil lipidico al comparar las determinaciones del primer y
séptimo dia (Tabla 18), ni entre los dias 7 y 14 (Tabla 19) entre ambos grupos de

tratamiento.

Tabla 18. Perfil lipidico dia 1/dia 7

Dia 1/Dia 7 CLINOLEIC® SMOFLIPID® P
Aumenta Igual Disminuye Aumenta Igual Disminuye
Colesterol T 11(34.3%) 18 3(9.3%) 11(36.6%) 18 1(3.3%) 0.62
(56%) (60%)
HDL Col 1(3.1%) 1 30(93.7%) 1(3.3%) 1 28(93.3%) 0.99
(3.1%) (3.3%)
LDL Col 2 (6.6%) 2 26(86.6%) 4 (13.3%) 0 26(86.6%) @ 0.66
(6.6%)
Triglicéridos 6 29 2 7 28 1 0.81
Apo A 0 30 0 0 27 0 -
(100%) (100%)
Apo B 9 (33.3%) 17 1(3.7%) 14 (53.8%) 10 2(7.7%) 0.20
(62.9%) (38.4%)
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Tabla 19. Perfil lipidico dia 7/dia 14

Dia 7/Dia 14 CLINOLEIC® SMOFLIPID® P
Aumenta Igual Disminuye Aumenta Igual Disminuye

Colesterol T 1(11.1%) 8 0 2(20%) 7 1(10%) 0.50
(88%) (70%)

HDL Col 3(27.27%) 0 8(72.7%) 0 0 7(100%) 0.13

LDL Col 0 1 9(90%) 3 (30%) 1 6(60%) 0.16
(10%)

Triglicéridos 18 2 17 18 1 17 0.85

Apo A 0 8 0 0 10 0 -
(100%) (100%)

Apo B 2 (25%) 6 0 1(12.5%) 7 0 0.52
(75%) (87.5%)

-Criterio de valoracion secundaria 6: Variacién de los marcadores de inflamacién (PCR

y TNFa)

Tras 7 dias de tratamiento, el 32% de los pacientes presentaban cifras de TNFa
estables, un 44% habian aumentado los niveles mas de un 50%, y el 24% lo habian
disminuido en mas de un 50%. En ningun caso existieron diferencias estadisticamente

significativas entre los dos grupos de tratamiento.

Tampoco existieron diferencias estadisticamente significativas en las variaciones de los

niveles de PCR (Tabla 20).

Tabla 20. Variaciéon de los marcadores de inflamacién

Dia 1/Dia 7 CLINOLEIC® SMOFLIPID® P
Aumenta Igual Disminuye Aumenta Igual Disminuye
TNFa 11(40.7%) 9 7(25.9%) 11(47.8%) 7 5(21.7%) 0.87
(33.3%) (30.4%)
PCR 1 3 2 0 5 7 0.27
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4.6 SEGURIDAD
4.6.1 Criterio de valoracién principal de la seguridad: Mortalidad

De nuestros pacientes, un total de 28 (38%) murié durante el periodo de registro: 14
(37.8%) en el grupo Clinoleic®, y 14 (38.9%) en el grupo SMOFlipid®. De ellos 16 (30%)
lo hicieron durante su ingreso en UCI: 8 (21.65%) del grupo Clinoleic®, y 8 (22.2%) del
grupo SMOFlipid®. Un total de 11 pacientes (15%) fallecieron durante su estancia en
planta: 5 (14%) en el grupo Clinoleic®, y 6 (17%) en el grupo SMOFlipid®. Sélo 1
paciente del grupo Clinoleic® (1.3%) fallecié después del alta, en los primeros 6 meses

de seguimiento.

No existieron diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos del

estudio para estas variables (Tabla 21).

Tabla 21. Exitus

CLINOLEIC® SMOFLIPID® TOTAL p
Exitus (n%) 14(37.8%) 14(38.9%) 28(38%) 0.95
Exitus UCI 8(21.65%) 8(22.2%) 16(30%) 0.92
Exitus Planta 5(14%) 6(17%) 11(15%) 0.70
Exitus 6m 1(3%) 0 1(1.3%) 0.30

Tabla 22. Test de no inferioridad de la mortalidad

Variable Lipido Prueba P valor

MORTALIDAD  CLINOLEIC® SMOFLIPID®
S 16 (43%) 15(42%) X*(2)=0,019 0,892
NO 21 (57%) 21 (58%)

Con el objetivo de demostrar la no inferioridad en términos de eficacia terapéutica,
definida como la proporcion de sujetos que fueron éxitus durante el uso del NP, se
llevd a cabo el cdlculo de los test Farrington-Manning, Miettinen- Nurminen y Gat-

Nam, con un limite de no-inferioridad de 0,1 (10%).
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En la Tabla 23 se aprecian los intervalos de confianza de la diferencia de proporciones
entre ambos grupos de tratamiento y en la Tabla 24 los andlisis estadisticos de no

inferioridad de los test mencionados.

Como se aprecia en la Tabla 23, todos test obtuvieron un valor de p<0,05, por lo que se
puede rechazar la hipdtesis nula de que la proporcion de exitus entre el uso de
diferentes tipos de lipidos en NTP es igual o superior al 5%, lo que indica que el uso de
Clinoleic® no es inferior de frente al uso de SMOFlipid® en términos de eficacia

terapéutica.

Tabla 23. Intervalos de confianza de la diferencia de proporciones

Test P1 P2 P1-P2 Limite Limite Amplitud
INFERIORDEL  SUPERIOR IC
INTERVALO DEL
DE INTERVALO
CONFIANZA DE

(95%) p1-p2  CONFIANZA
(95%) p1-p2

Farrington- 0,4324 0,4167 0,0157 -0,0128 0,0442 0,057
Manning

Miettinen-  0,4324 0,4722 0,0157 -0,0123 0,0440 0,046
Nurminen

Gat-Nam 0,4324 0,4722 0,0157 -0,0128 0,0442 0,057

Tabla 24. Analisis estadisticos de no inferioridad

Test P1 P2 P1-P2 Valor Nivel de Rechazo

estadistico probabilidad HO con
dela a=0,05
prueba

Farrington-  0,4324 0,4167 0,0157 0,545 0,2376 Si

Manning

Miettinen-  0,4324 0,4722 0,0157 0,533 0,2391 Si

Nurminen

Gat-Nam 0,4324 0,4722 0,0157 0,547 0,2374 Si
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4.6.2 Criterios de valoracion secundaria de la seguridad

4.6.2.1 Criterio de valoracion secundaria 1: Alteracion de la funcion hepdtica como
complicacion de la NP.

No existieron diferencias estadisticamente significativas en los parametros analiticos
relacionados con la funcién hepdtica: GOT, GPT, GGT, LDH y Bilirrubina total al
comparar las determinaciones del primer y séptimo dia (Tabla 25), ni entre los dias 7 y

14 (Tabla 26) entre los dos grupos de tratamiento.

Tabla 25. Perfil hepatico dia 1/dia 7

Dia 1/Dia 7 CLINOLEIC® SMOFLIPID® P
Aumenta No aumenta Aumenta No
aumenta
GOT 9 (29%) 22 6 (20%) 24 0.41
GPT 11(34%) 21 8 (26.6%) 22 0.51
LDH 7 (25.9%) 20 6 (21.4%) 22 0.92
FA 14 (42%) 19 16 (53%) 14 0.68
Brb T 8 (25%) 24 9 (31%) 20 0.85

Tabla 26. Perfil hepatico dia 7/dia 14

Dia 7/Dial4 CLINOLEIC® SMOFLIPID® P
Aumenta No aumenta Aumenta No
aumenta
GOT 2 (28.5%) 5 2 (20%) 8 0.68
GPT 1(12.5%) 7 3 (30%) 7 0.37
LDH 2 (28.5%) 5 1(14.28) 6 0.78
FA 4 (50%) 4 5 (50%) 5 0.49
Brb T 1(12.5) 7 3(33.3%) 6 0.54
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4.6.2.2 Criterio de valoracion secundaria 2: Aparicion de hipertrigliceridemia o
hipercolesterolemia como complicacion de la NP.

En los controles a los 7 y 14 dias, ningun paciente de ninguno de los dos grupos

presento cifras de colesterol total compatibles con hipercolesterolemia (Tabla 27 y 28).

En el control a los 7 dias, 5 pacientes del grupo Clinoleic® (15.6%) y 3 del grupo

SMOFlipid® (10%) presentaron hipertrigliceridemia.

Pasados 14 dias desde el inicio de la NP, 2 pacientes del grupo Clinoleic® (22.2%) y 4

pacientes del grupo SMOFLIPID® (40%) presentaron hipertrigliceridemia.

En ningun caso las diferencias fueron estadisticamente significativas entre los dos

grupos de tratamiento

Tabla 27. Hiperlipidemia dia 1/7

Dia 1/7 CLINOLEIC® SMOFLIPID® P
Si No Si No

Hipercolesterolemia 0 33 0 31 -

Hipertrigliceridemia 5(15.6%) 27 3 (10%) 27 0. 87

Tabla 28. Hiperlipidemia dia 7/14

Dia 7/14 CLINOLEIC® SMOFLIPID® P
Si No Si No

Hipercolesterolemia 0 9 0 10 -

Hipertrigliceridemia 2(22.2%) 7 4 (40%) 6 0.40
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5. DISCUSION

Las emulsiones lipidicas constituyen una parte esencial de la NP que puede asociar
distintos efectos inmunomoduladores dependiendo de la ratio Qg/Qs; de los acidos

grasos que la componen.

Estudios recientes han demostrado los beneficios de incrementar la dosis de AGPI Q3
sobre la evolucién de pacientes quirudrgicos, principalmente en lo que se refiere a
disminucion de complicaciones infecciosas y estancia hospitalaria. La mayor parte de
estos estudios compara las llamadas EL de 32 generacion con sus predecesoras AS, LCT

o MCT/LCT(58,71-75,78,114).

Por otra parte, las EBAO también han demostrado ventajas frente a sus antecesoras y
contindan siendo una opcidon muy valida en pacientes que requieren NP(60,115). A
pesar de ello los estudios comparando ambas EL entre si son muy escasos e incluyen

pocos y diferentes tipos de pacientes(66,82,95,96).

En nuestro estudio se compara la eficacia y seguridad de dos EL, una basada en aceite
de oliva, y otra suplementada con AGPI Q3 procedente de aceite de pescado (AP) en

una poblacion de pacientes criticos postquirurgicos de cirugia abdominal.

Los resultados, como los de cualquier otro estudio de caracteristicas similares, deberdn
extrapolarse con precaucion, ya que en la seguridad y eficacia de una técnica como la
administracion de NP participan muchos y muy distintos elementos que abarcan desde
las caracteristicas del paciente y la indicacidn, hasta la administracién o cuidados de la
via de acceso, ademas de otros factores intercurrentes que pueden condicionar la

evolucién de los pacientes.

Nuestro propdsito ha sido comparar la eficacia y seguridad de las dos formulas lipidicas
en un entorno lo mas homogéneo posible, con el fin de aclarar la idoneidad en la
indicacion de uno u otro lipido y aportar nuestra experiencia en un campo en

constante evolucién como es el soporte nutricional del paciente critico postquirargico.
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5.1.ANALISIS DE LAS VARIABLES INDEPENDIENTES

Dado el gran niumero de variables que pueden influir en la morbi-mortalidad del paciente
critico, este estudio pretende recoger todas aquellas variables independientes sobre las que
existe evidencia de que pueden influir sobre pardmetros clinicos o analiticos en pacientes

criticos sometidos a NP.

Este trabajo se disend como un estudio aleatorizado en el que los pacientes se
asignaron de forma aleatoria a cada grupo de tratamiento; esta técnica asegura que
las variables extrafias que pudieran influir en los resultados tengan la misma
probablilidad de actuar en ambos grupos. Es por ello que ninguna de las variables
independientes analizadas presentd diferencias estadisticamente significativas.

5.1.1 Filiacién

La distribucion de los pacientes por género y edad fue homogénea en nuestro grupo.
La edad media fue de 70.89 afios DE +65, muy similar a la de los pacientes del grupo de
Piper (70.5 afios), pero mayor que la de los de Gultekin y Badia-Tahull (62.9 y 63.66
afios respectivamente)(66,82,95). Estos resultados podemos interpretarlos en el
contexto de un drea de salud con una pirdmide de poblacién cada vez mas envejecida
en la que el 19% eran mayores de 60 afios en 2016, un 2% mas que tan solo 5 afos
antes (98). En nuestra area de salud, M. Vicente estudié un grupo de 300 pacientes
con dehiscencia de sutura de cancer de colon, en los que describe una edad media de

70.55 afios (DE+11)(116).

Como se puede apreciar en nuestro entorno, el envejecimiento de la poblacion de
pacientes criticos es una realidad a la que nos venimos enfrentando en los ultimos
afios coincidiendo con la presencia de avances tecnoldgicos imparables, un aumento
de la esperanza de vida y la mejora de la calidad de esta. Sin embargo, aunque la edad
se relaciona con el pronéstico y se incluye en indices como el APACHE I, otros factores
como la gravedad de la enfermedad que condiciona el ingreso, las comorbilidades y la
situacion funcional previa, parecen ser los auténticos determinantes de la situacién

funcional y la mortalidad(117).
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5.1.2 Antecedentes personales

El 7% de los pacientes de nuestro estudio eran diabéticos en tratamiento con insulina,
y el 19% diabéticos en tratamiento con antidiabéticos ADO, lo cual supone un total de
19 pacientes (26%) con diagndstico de DM. Esta cifra es superior a la descrita por
Valverde en su estudio de prevalencia de la diabetes en la regidn de Murcia, que la

establece en un 11%(118).

Para interpretar la alta prevalencia de DM en nuestra poblacion debemos tener en
cuenta que el diagndstico de DM aumenta considerablemente cuando se asocia con la
edad; el estudio DIAGERCA por ejemplo muestra una prevalencia del 26.4% en una
poblacién de 1952 ancianos institucionalizados en la provincia de Cadiz(119). Cuando
se analiza por grupos de edad, el ya citado estudio de Valverde revela un diagndstico
de DM en el 31% en varones y el 27.8% en mujeres cuando estos superan los 70

afios(118).

También se sabe que la DM es mas prevalente en poblaciones con sobrepeso; Felix-
Redondo et al, tras revisar 28887 pacientes de 11 regiones espafiolas muestran una
prevalencia de DM que oscila desde el 8.7% en pacientes con peso normal, hasta
25.5% en presencia de obesidad(120). Cabe recordar que los pacientes de nuestro

estudio tienen un IMC medio de 27.89.

Hay que tener en cuenta que la diabetes disminuye la respuesta inmune vy altera la
funcién endotelial favoreciendo la aparicion de infecciones y modificando la respuesta
a la sepsis, por lo que es importante conocer este antecedente; sin embargo, aun no
estd completamente establecido en qué magnitud la diabetes en si compromete el
prondstico del paciente critico, ya que actualmente parecen mas determinantes otros

factores como el control o la variabilidad glucémica(121).

Respecto al antecedente de alteracion del perfil lipidico, un total de 18 pacientes
(25%) presentaba diagndstico de hiperlipemia controlada con tratamiento en el
momento del ingreso. Esta cifra coincide con la prevalencia del 24.3% establecida por
el estudio HISPALIPID tras analizar una muestra de 33.913 pacientes de 15

comunidades auténomas(122).
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Existe evidencia cientifica de que la presencia de hiperlipemia también podria
condicionar la respuesta metabdlica a la NP. En un estudio retrospectivo de 101
pacientes no criticos con NE o NP, MJ Océn describe que la hipertrigliceridemia al
inicio del soporte nutricional es, junto con el IMC y el aporte de glucosa superior a 3.1

g/kg/dia, factor de riesgo independiente para el desarrollo de hipertrigliceridemia(90).

5.1.3 Variables clinicas al inicio de la nutricidon parenteral

La situacion clinica del paciente durante la NP influye decisivamente sobre su
evolucién. Los procedimientos quirdrgicos constituyen un tipo especifico de trauma
parcialmente controlado que causa importantes cambios en el funcionamiento de
multiples sistemas con el objetivo de restaurar la homeostasis y reparar los tejidos.
Junto con los eventos metabdlicos propios de su situacion de estrés, el paciente
quirurgico corre el riesgo de presentar complicaciones tanto de la propia cirugia
(hemorragia, fistulas, dehiscencias..) como derivadas de las técnicas invasivas a que se
ve sometido en el postoperatorio (VM, catéteres intravasculares..) que le hacen muy

susceptible de sufrir infecciones nosocomiales.

En este contexto, el soporte nutricional pretende proporcionar energia para un éptima
recuperacién y cicatrizacidon, aunque en el postoperatorio inmediato es posible que
solo sea capaz de contrarrestar minimamente el catabolismo muscular(2). Ademas
existe evidencia de que el déficit caldrico y proteico tiene una influencia negativa
sobre el prondstico de pacientes criticos postquirdrgicos, disminuyendo sus
posibilidades de ser dados de alta a domicilio(123). Por todo esto en las ultimas
décadas se han publicado numerosos estudios que analizan la influencia del soporte
nutricional del paciente quirurgico tanto en el periodo pre como postoperatorio, asi

como guias y recomendaciones que intentan optimizar este soporte(2,106,124,125).

Los pacientes incluidos nuestro estudio habian sido sometidos a cirugia abdominal
programada o urgente, y su situacién de gravedad clinica habia provocado el ingreso
en UCI , bien en el preoperatorio o durante el postoperatorio inmediato.
Pormenorizando, la causa mas frecuente de ingreso hospitalario fue la cirugia urgente

por abdomen agudo (n 30, 41%), seguido de la cirugia programada (n 26, 36%).
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Como ya se ha mencionado, la indicacién de ingreso en UCI podia ocurrir directamente
desde el Servicio de Urgencias, antes de la cirugia urgente, pero en la mayoria de los
casos los pacientes ingresaban desde Quiréfano o Reanimacién por mala evolucion e
inestabilidad hemodinamica durante la cirugia o en el postoperatorio inicial. Esta
situacion se corresponde con el hecho de que la causa mas frecuente de ingreso en

UCl fuera el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS).

El SIRS se caracteriza por ser una reaccién inflamatoria anormal y generalizada que se
produce a distancia del lugar de la lesidon, como expresion de la pérdida de control de
la inflamacién local(126). Como se expone en la introduccion, la agresidon provoca una
respuesta metabdlica que lleva al paciente a una situacion de riesgo nutricional en la

gue el soporte especializado se hace imprescindible(1).

La cirugia mayor puede inducir un SIRS que en ocasiones es dificil de distinguir de las
complicaciones sépticas precoces; Mokart describe SIRS sin causa infecciosa en un 32%

de pacientes en el postoperatorio de reseccion de tumores digestivos(127).

No existen actualmente en la literatura estudios con las caracteristicas concretas de
nuestros pacientes, si bien en el de Piper, con pacientes de cirugia abdominal o
maxilofacial, también describen un ingreso inicial en UCI con al menos 2h de VM,
aunque el hecho de que la duracion media de la VM fuera solo de 8h, junto con otros
datos evolutivos, nos hace pensar que eran pacientes con un menor grado de

complejidad(82).

Los demas estudios que comparan EBAO vs EL suplementadas con AP son el de Badia-
Tahull con pacientes quirurgicos de cirugia abdominal programada, el de Gultekin con
pacientes sépticos de origen quirargico o no, y el de Deshpande con
neonatos(66,95,96). La ausencia de estudios comparables en cuanto al motivo de
ingreso hace mas necesario el analisis de variables clinicas que muestren las

caracteristicas de nuestros pacientes.

La primera variable clinica comparada fue el APACHE Il al ingreso en UCI. Nuestros
pacientes tenian un APACHE Il medio de 16.55 (DE +6.9). Aunque este dato no figura

en ninguno de los estudios que comparan EBAO vs EL enriquecidas con AP, si
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encontramos otros estudios que nos muestran que nuestros pacientes se encuentran

en un rango normal respecto a este indice de gravedad.

Sanchez Casado et al revisaron las escalas prondsticas de los pacientes ingresados a lo
largo de 2 afios en una UCI polivalente de un hospital de tercer nivel, describiendo un
APACHE Il medio de 18.6(DE +8.6), cifra que descendia a 16.3(+6.9) en los pacientes
gue sobrevivian(128). Ascanio et al describen un APACHE Il medio de 16 en una
poblacién de 462 pacientes criticos postoperados de peritonitis fecaloidea(129). En el
caso de los pacientes criticos, Bonet et al en su revision de 370 pacientes criticos
médicos y quirurgicos sometidos a NP (estudio ICOMEP 1), describen un APACHE II
medio de 17(130).

La importancia del indice APACHE Il (1985) es su capacidad para estratificar a los
pacientes criticos por su riesgo de mortalidad hospitalaria, por lo que se ha
consolidado como un elemento imprescindible para clasificar y comparar a estos
pacientes (103). Ademas existe una relacién entre la gravedad del paciente y su
estatus nutricional. Esta relacion se materializa en la inclusion del APACHE Il en el

NUTRIC score, indice de riesgo nutricional desarrollado por Heyland en 2011(8).

Otra escala prondstica ampliamente utilizada en UCI es el sepsis-related organ failure
assessment score (SOFA) (1994) confeccionado por la European society of intensive
medicine (ESICM) para describir cuantitativa y objetivamente el grado de disfuncion
organica de los pacientes. Aunque el fracaso multiorgdnico es una causa mayor de
morbilidad y mortalidad en el paciente critico, el SOFA no es un indice de mortalidad y
no compite con los ya existentes sino que los complementa(102). El SOFA medio de
nuestros pacientes fue 5.09 (DE +0.56). Este resultado es muy similar al del estudio
ICOMEP, en el que se describe un SOFA de 5, y al del grupo de Tridente de pacientes

postoperados de peritonitis fecaloidea con un SOFA medio de 6(129,130).

En la UCI también se utiliza como criterio de gravedad, en en contexto de la disfuncion
multiorganica, la disfuncidon renal aguda. Esta es una complicacion comun en los
pacientes criticos, con una alta morbimortalidad atribuible, y cuya alta prevalencia se
explica por anormalidades fisioldgicas que incluyen vasodilatacidon periférica,
disminucion del gasto cardiaco y del volumen intravascular entre otras(131). Mas Font
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et al describen que casi el 40% de los fracasos renales agudos intrahospitalarios
ocurren en el periodo perioperatorio, especialmente de cirugia cardiaca, y obedecen a
isquemia, hipoxia, inflamacién y nefrotoxicidad, a lo que ultimamente se ha afiadido la

hipotensién intraoperatoria(132).

En el momento de iniciar la NP el 49% de nuestros pacientes presentaba criterios
analiticos de disfuncion renal aguda definida como AKIN>1 o RIFLE>R (108,109).
Unicamente en el trabajo de Badia Tahull se especifica la funcién renal basal, con tan
solo un 11.3% de pacientes con signos de dafio renal, pero su poblacién no estaba

constituida por pacientes criticos(66).

Zhang et al, en una reciente revision de 1.731 pacientes postquirdrgicos de 30 UClIs,
describen una incidencia de dafo renal agudo segun los criterios KDIGO del 44.8%, y
relacionan su aparicién tras un analisis multivariante con la presencia de cirugia
urgente, cirugia cardiaca, balance positivo de fluidos, uso de diuréticos, sepsis, SOFA y
APACHE 11(133). Tezcan et al describen una incidencia algo menor, del 39%, en un
grupo de 5.1457 adultos postoperados de cirugia mayor, pero, nuevamente, no se

trataba de pacientes criticos(134).
5.1.4 Valoracidn nutricional al inicio de la NP

Como se explica en la introduccidn, la valoracién nutricional del paciente critico es un
proceso complejo y multifactorial. En la HRD de nuestros pacientes se recogieron
algunas variables que si bien no tienen un valor real como marcadores del estado
nutricional, se incluyen de manera habitual en los estudios de referencia, y nos ayudan

a comprobar que nuestros grupos son homogéneos(66,70,95).

El IMC medio de nuestros pacientes fue 27.89+4.81, muy parecido al grupo de Piper
(27.3) y algo mayor que el Badia Tahull (23.33)(66,82). Estas cifras reflejan la alta
prevalencia de sobrepeso en nuestro medio y se corresponden con la media descrita
para la poblacion espafola mayor de 55 afios en 2016 por el estudio ENPE (28.4 +4

con IC 95%)(135).
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Existen datos que permiten relacionar la mortalidad con el IMC de los pacientes en los
dos grupos extremos: malnutridos y obesos mérbidos(136). La obesidad influye en los
organos y sistemas alterando la normal respuesta fisiolégica a la enfermedad, y
pudiendo impedir o dificultar la capacidad de adaptacion al estrés del paciente. Sin
embargo, la influencia de la obesidad en la evolucién final del paciente critico sigue

siendo motivo de controversia(137).

También se analizé el valor de la albumina, prealbimina y transferrina en sangre. Los
valores medios de albimina al inicio de la NP fueron 2.3g/dl (DE+1.2), similares a los
del grupo de Badia Tahull (2.8g/dl) y algo mayores que los de Piper (1.65 g/dl)(66)(82).
Estas cifras también concuerdan con las aportadas con el estudio espafol ICULIPID

que describe una albumina basal media de 2.41g/d|(70).

Las cifras medias de prealbumina también fueron comparables a las de los estudios de
referencia (8.68 mg/dl en nuestro grupo frente a 8.65mg /dl en el grupo de

Gultekin)(95).

El descenso de las proteinas séricas tradicionales (albumina, prealbimina, transferrina)
es, como referimos en la introduccion, un reflejo de la respuesta de fase aguda y no
evidencia por tanto la situacidn nutricional del paciente. Aun asi es frecuente
encontrar su medicién tanto en la clinica como en la literatura especializada.
Actualmente a la albumina se le atribuye mas un valor prondstico relacionado con la
evolucién de la enfermedad, que un papel en el screening nutricional(3). En esta linea,
Yin et al estudiaron 116 pacientes sépticos concluyendo que un nivel de albumina
<2.92g/dl se asociaba de manera independiente con un aumento de la mortalidad a los

28 dias(138).

Esta relaciéon también se ha establecido en pacientes quirdrgicos. Chiang et al
revisaron 3998 pacientes operados de cancer colorrectal llegando a la conclusion de
que entre los pacientes con un nivel de albumina inferior a 3.5g/dl, cada aumento de
0.1g/dl en la albumina preoperatoria se correspondia con un descenso de la

mortalidad del 17.7%(139).
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La prealbumina, aunque por su vida media mas corta podria tener mas valor como
predictor de riesgo nutricional, en el contexto inflamatorio del paciente critico
tampoco ha demostrado ser un parametro de utilidad ni con un valor prondstico
establecido. Aun asi, un nivel de prealbimina bajo puede interpretarse como una sefial
para identificar a los pacientes en riesgo que precisan de forma especial una

valoracion y un soporte nutricional adecuados(22).
5.1.5 Determinaciones analiticas basicas al inicio de la NP

En nuestro estudio las determinaciones de analitica basica (glucosa, urea, creatinina,
sodio, potasio, hemoglobina y hematocrito) al inicio de la NP fueron homogéneas en
los dos grupos. Respecto a los resultados de dichas determinaciones, los Unicos
parametros en rango patolégico fueron la urea y creatinina, con una media de 72.22
mg/dl y 1.62 mg/dl respectivamente, acorde con la prevalencia de insuficiencia renal

aguda descrita y comentada en los apartados anteriores.

Disponer de una analitica basica de los pacientes a los que se va a iniciar NP forma
parte de la mayoria de los protocolos hospitalarios. Este hecho favorece el analisis de
la evolucidn de los distintos parametros en respuesta no solo a la evolucidn clinica del
paciente sino a la posible influencia que pueda tener la NP sobre ellos. Ademas en
algunos casos la analitica basal del paciente puede influir sobre la eleccion de la EL.
Destacamos el estudio de Llop Talaverdn et al, en el que se reviso la analitica basal de
460 pacientes que iban a ser sometidos a NP encontrando asociacion entre los
parametros analiticos de afectacién renal y la EL elegida, de manera que a los
pacientes con analitica sugestiva de fracaso renal se les pautaba AGPI Qs con mas
frecuencia en un intento de minimizar la respuesta inflamatoria y el fracaso
multiorgdnico(140). En nuestro estudio no se encontraron diferencias en ningun
parametro analitico entre los grupos, por lo que se descarta su posible influencia de

estos sobre la posterior evolucidn de los pacientes.
5.1.6 Parametros de funcién hepatica al inicio de la NP

En la primera determinacién analitica nuestros pacientes mostraron unas cifras medias

de GOT y GPT por encima de los valores de referencia (GOT 88.07 U/L, GPT 59.17 U/L).
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Esto difiere del trabajo de Piper que muestra unas GOT y GPT basales en limites
normales, lo cual es comprensible si tenemos en cuenta que la alteracién de la funcion
hepatica fue criterio de exclusién en su estudio cuyo objetivo era precisamente

comparar la respuesta hepatica a la NP(82).

En el trabajo de Llop Talaveron se describe un 29.5% de pacientes con signos de
disfuncién hepatica al inicio de la NP, circunstancia que se asocié con la eleccion de
MCT-AS en vez de EL enriquecidas con AGPI Qs, de acuerdo con las recomendaciones

de las guias ESPEN 2009 (35,140).

Desde que se realizo la primera descripcion de disfuncidon hepatica en el contexto de
una infeccidon postquirdrgica por Schmid et al en 1965, esta entidad se ha relacionado
con distintas situaciones de shock y trauma, de tal forma que en 1975 se incluyd en la
definicién del sindrome de fracaso multiorganico y en 1990 los trabajos de Dahn y

Wann expusieron su fisiopatologia en pacientes con SIRS(141-144).

En el paciente postoperatorio complicado, la disfuncién hepatica puede estar
directamente relacionada con una situacién de SIRS o de sepsis, pero en ocasiones su
etiologia puede ser hipdxica, secundaria a una situacion de inestabilidad

hemodinamica o shock durante la intervencién(145).
5.1.7 Perfil lipidico al inicio de la NP

Al inicio de la NP los pacientes de ambos grupos presentaban cifras de colesterol total,
triglicéridos, HDL y LDL dentro de limites normales; esto es comprensible si
recordamos que entre los criterios de exclusidon de nuestro estudio se encuentra la
hiperlipemia mal controlada pese a tratamiento. Del mismo modo en el estudio de
Piper los pacientes tenian unas cifras de lipidos en sangre normales al inicio del
estudio, dado que la hiperlipemia fue también uno de los criterios de exclusidon(82). En
el estudio de Gultekin, en el que no existia esa limitacidn, los niveles de triglicéridos en

la determinacion basal fueron superiores a los valores de referencia(95).

Aunque estudios experimentales sugieren un mayor aclaramiento de triglicéridos

asociado al uso de EL con AP, persiste cierta controversia sobre los mecanismos de
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este aclaramiento, y las guias actualmente no proponen la utilizaciéon de una u otra EL

ante la presencia de hipertrigliceridemia al inicio de la NP(140,146).

También se analizaron los niveles de apolipoproteina A y B. La apolipoproteina A retira
el colesterol y los fosfolipidos directamente de la membrana plasmatica, y estimula la
movilizacién de los pools de colesterol(147). Niveles elevados de Apo Al se relacionan
negativamente con el indice de obesidad y un riesgo cardiovascular bajo, y
positivamente con los niveles de HDL. Por otra parte, un nivel elevado de ApoB se
asocia positivamente con los niveles de colesterol total y LDL colesterol, lo que

indicaria un mayor riesgo cardiovascular(148).

En nuestros pacientes los niveles de apolipoproteina A estaban ligeramente
disminuidos al inicio de la NP (57.06 +26 mg/dl), mientras los de apolipoproteina B se
encontraban en limites normales. Aunque en los estudios de referencia no se recoge
esta variable, nuestros datos concuerdan con los hallazgos de Chenaud et al, que
describieron un descenso significativo de los niveles de apolipoproteina A en aquellos

pacientes criticos que desarrollaron criterios de SIRS(149).

5.1.8 Perfil inflamatorio y antioxidante al inicio de la NP

Al inicio de la NP nuestros pacientes tenian una PCR media de 22.23mg/dl, lo que
supone multiplicar por 22 el nivel superior de normalidad de nuestro laboratorio. Este
resultado concuerda con los estudios de referencia en los que también aparece
inicialmente elevada, asi como con la evidencia cientifica que muestra a la PCR como
un indicador de respuesta inflamatoria que en el paciente critico se asocia
especialmente a situaciones de sepsis y FMO, con valor prondstico negativo sobre la

estancia y mortalidad(83,95,150).

En concreto en pacientes postquirdrgicos de cirugia abdominal su valor predictivo
negativo (VPN) para la aparicion de complicaciones esta bien documentado;
Warschkow et al, en un metaanalisis que incluyd 1.832 pacientes postoperados de
cirugia colorrectal, describen que un nivel de PCR < 13.5 mg/dI tiene un VPN del 89%

(95%, IC 87-92%) para la aparicién de complicaciones infecciosas (151).
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Sapin et al han revisaron 308 pacientes postquirdrgicos de cirugia abdominal que
clasificaron en “complicados” o “no complicados” atendiendo a pardmetros como el
APACHE Il, SOFA, estancia media en UCl...etc. con el objetivo de aclarar si los niveles de
PCR al ingreso podrian tener un valor prondstico sobre la evolucion. Estos autores
concluyeron que una PCR superior a 4.1 mg/dl el primer dia postoperatorio de cirugia

abdominal era un buen predictor de complicaciones(152).

Antes de iniciar la NP también se midieron los niveles de TNFa obteniendo un valor
medio de 5.04 pcg/ml (DE +7.37), lo que se situa dentro de limites normales. En el
estudio de Gultekin los valores de TNFa basal fueron un poco superiores a los niveles

normales, lo que atribuimos a que su diagndstico era de sepsis o shock séptico (95).

En pacientes postquirurgicos de cirugia abdominal encontramos los trabajos de Ma et
al y Zhu et al, cuyos niveles medios de TNFa al inicio de la NP se sitdan en 3.12 y 4.45
pcg/ml respectivamente; estas cifras son mas parecidas a las de nuestro grupo aunque
un poco inferiores, ya que se trataba Unicamente de pacientes con cirugia electiva

(67,84).

El TNFa es una citokina proinflamatoria que actia como potente activador de muchos
tipos celulares como macroéfagos, monocitos o natural killer cells, pudiendo inducir la
muerte celular mediante apoptosis. En combinacion con otros marcadores, el TNFa se
ha mostrado como un buen predictor de sepsis y se ha relacionado con la aparicion de

infecciones nosocomiales, con el fracaso multiorganico y con la mortalidad(151,152).

Al inicio de la NP también se midieron los niveles plasmdaticos de vitamina E (a-
tocoferol), que ambos grupos mostraban en rango normal. De la misma forma Grimm
et al midieron los niveles basales de vitamina E en un grupo de pacientes postoperados
de cirugia mayor abdominal antes de iniciar el soporte nutricional. En su grupo el nivel
medio fue de 560mcg/dl, en el limite bajo de la normalidad(14,155). Este hecho
creemos que podria estar relacionado con la dieta, ya que la poblacién de Grimm et al
es de origen germanico y en nuestro entorno sin embargo la dieta mediterrdnea es
mas rica en aceites vegetales con un alto contenido en antioxidantes y en concreto

vitamina E(156).
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En otro estudio multicéntrico europeo sin embargo, Wichmann et al si refieren unos
niveles basales de vitamina E dentro de limites normales en pacientes sometidos a
cirugia abdominal(157). Y lo mismo ocurre con el grupo de Linseisen con pacientes
quirurgicos, cuyos niveles basales de vitamina E también se encontraban en rango

normal(158).

La vitamina E es un importante antioxidante liposoluble que previene la peroxidacion
lipidica protegiendo a los AGPI de las membranas celulares de la reaccion en cadena
autocatalitica que supone la peroxidacidon. Varios estudios relacionan el estrés
oxidativo con algunos sindromes propios del paciente critico como el shock

cardiogénico, la sepsis o el SDRA(159).

5.2 COMPOSICION Y DURACION DE LA NUTRICION PARENTERAL

Como se especifica en el apartado Material y Método, la NP se formulé de forma
individualizada de acuerdo a las Recomendaciones para el soporte nutricional y

metabdlico especializado del paciente critico, consenso SEMICYUC-SENPE 2011(105).

Piper et al sometieron a sus pacientes a una NP individualizada que se ajustaba en
composicion a las guias ESPEN de 2006, y no diferia sustancialmente de la utilizada en
nuestro grupo. Lo que si es de destacar es que todos sus pacientes recibieron ademas
NE a una dosis de 250ml/dia. Justifican esta decisidon por las indicaciones de las

mencionadas guias(82).

En su trabajo, Badia-Tahull et al administraron también una NP individualizada
ajustada a las recomendaciones en vigor y muy similar a la nuestra(66). Cabe destacar
que tanto en su grupo como en el nuestro, en la practica administramos menos
energia (23.84 kcal/kg/dia) que lo que corresponderia por peso segun las
recomendaciones. La discordancia entre las necesidades calculadas y la nutricion
administrada ha sido largamente descrita, especialmente en nutricion enteral.
Krishnan et al revisaron 374 pacientes con soporte nutricional (enteral, parenteral y
mixto) hallando que habian recibido de media el 50.6% de las necesidades caldricas
calculadas segun el American College of Chest Physicians, independientemente de la

ruta de administracidon utilizada, y sin tener relacidn con las caracteristicas individuales
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de los pacientes(160). En otro estudio, ICOMEP, se recogieron 370 pacientes con NP,
ingresados en 40 UCls espafiiolas; en su grupo, a pesar de que la energia calculada por
paciente fue 25 kcal/kg/dia, la energia administrada también fue menor, tanto en el

tercer como en el séptimo dia(130).

Al igual que a los autores citados, no hemos encontrado causas que justifiquen esta
situacion, pero creemos que un ajustado cumplimiento de los protocolos de indicacién

y formulacion de la NP podria contribuir a minimizarla.

Respecto a la variable duracién de la NP, nuestros pacientes recibieron NP durante una
media de 12.48 dias (+8.58), mediana de 10 dias. Estas cifras se encuentran en el rango
gue muestran los resultados de otros estudios. Badia -Tahull refiere una mediana de
7.5 dias, pero se debe tener en cuenta que sus pacientes eran quirdrgicos no
criticos(66). En el grupo de Gultekin de pacientes sépticos ingresados en UCI, la
duracion de la NP ascendid a 21.4 dias de media, pero no existe informacién clinica

gue nos ayude a justificar esos datos(95).

Por otro lado cabe destacar que si bien la duracién de la NP es un parametro que se
registra con frecuencia es los estudios, las guias de practica clinica no establecen una
duracién maxima de la NP; sin embargo si existen recomendaciones acerca de la
duracién minima: la Sociedad Espaifiola de Nutricién Enteral y Parenteral (SENPE)
establece como estandard de calidad prescribir menos de un 5% de NP con una
duracién inferior a 5 dias(161). La duracién de la NP debe individualizarse y ajustarse a
las necesidades del paciente con evaluaciones diarias, y constituye un reflejo indirecto
de la evolucion favorable del paciente y del momento en el que puede iniciarse la

nutricion enteral u oral.

5.3 EVOLUCION

Los pacientes de nuestra serie estuvieron ingresados en UCl una media de 18.56 dias
(DE+31.27), y en el hospital una media de 35.67 dias (DE+40.16). Estas estancias son
algo superiores a las descritas por Badia-Tahull (pacientes postquirdrgicos no criticos)

pero similares a las de Gultekin en pacientes criticos sépticos(66,95).
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Dado que es frecuente la presencia de valores extremos, algunos estudios como el
ICULIPID expresan las estancias en medianas: 15 dias en UCly 31 en el hospital(70). En
nuestro estudio las medianas fueron 9 dias de ingreso en UCl y 15 dias de ingreso en el

hospital.

Mds de la mitad de los pacientes (58.9%) estuvieron por debajo de los 10 dias de
ingreso, limite a partir del cual los pacientes postquirdrgicos pasan a considerarse de
“curso clinico complicado”, lo que se atribuye a una situacion de disfuncién inmune
persistente que en los ultimos afos estd generando gran cantidad de estudios que
intentan aclarar su etiopatogenia y caracteristicas definitorias. Los avances técnicos en
el campo de los cuidados intensivos han aumentado el nimero de pacientes que
consiguen sobrevivir al ataque inicial (sepsis, cirugia, trauma, etc) y progresan hacia el
denominado Sindrome de inflamacién, inmunosupresién y catabolismo persistente

(PICS) que conlleva una alta mortalidad y pobres resultados funcionales(162).

La variable evolutiva “mortalidad” registrd un total de 28 pacientes durante el periodo
de registro (38%). Entre los estudios que comparan EBAO vs AP, solo Badia-Tahull hace
referencia a este parametro con un 11% de mortalidad, aunque como se ha
mencionado en varias ocasiones, no se trataba de pacientes criticos(66). El estudio
espanol ICULIPID, que incluye pacientes criticos médicos y quirurgicos, si que muestra
una mortalidad similar a la nuestra: el 36% de sus pacientes fallecieron en los primeros

6 meses(70).

Se trata de una mortalidad muy elevada si se compara con datos de UCI en general;
por ejemplo, el informe EVIN-HELICS 2017 refleja una mortalidad global del 9.32%,
pero de debe tener en cuenta que se trata de pacientes médicos, incluidos coronarios,
y un 28% de quirurgicos, de los que sélo 9.95% eran urgentes(25). Los pacientes de
nuestro grupo sin embargo eran todos postquirdrgicos complicados, con una larga

estancia en UCl y hospitalaria y una alta tasa de infecciones.

En este punto llama la atencién la falta de correlacion entre el APACHE Il y la
mortalidad de nuestros pacientes. Segun la descripcidn original hecha por Knaus en
1985, a nuestro grupo, con un APACHE Il medio de 18.6, les corresponderia una
mortalidad del 12% por tratarse de pacientes postquirurgicos (la mortalidad prevista
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seria del 24% en el caso de pacientes médicos)(103). Este hecho podria justificarse, tal
como muestra Mas en su andlisis de 138.999 pacientes criticos de UCls espaiiolas, por
el hecho de que la escala APACHE Il infraestima la mortalidad en pacientes quirurgicos

urgentes(163).

5.4 EFICACIA

5.4.1 Criterio de valoracién principal de la eficacia: infecciones nosocomiales.

Es un hecho ya comprobado que la composicién en acidos grasos de las EL utilizadas
en NP pueden condicionar la respuesta inmune y en consecuencia el riesgo de
infecciones de los pacientes. El metabolismo de los AGPI Qsy AGPI Qg interviene en la
formacion de mediadores inflamatorios como prostaglandinas, leucotrienos o

resolvinas, que pueden jugar un papel en el aumento de la respuesta inflamatoria(62).

Ademas, las EL con alto contenido en AGPI Qg como el AS se han relacionado con un
aumento de la respuesta inflamatoria, una disminucién de la respuesta inmune, y un
aumento de infecciones(51,54,62). En contraste, tanto las EBAO como las EL
enriquecidas con AGPI Qs se han vinculado con un aumento de la respuesta inmune y

un consiguiente descenso de las infecciones(73,76,164).

Por todo ello la aparicién de infecciones nosocomiales se ha convertido en un
parametro habitual a la hora de comparar el efecto de las distintas EL sobre los

pacientes criticos, especialmente postquirudrgicos.

En nuestro pais es referencia el estudio ICULIPID que compard 159 pacientes criticos
médicos y quirurgicos a los que habian administrado de forma aleatoria MCT/LCT/AP
vs MCT/LCT; este estudio mostré una reduccidén del riesgo de presentar infeccion
nosocomial en el grupo que habia recibido AP, aunque no incluia EBAO en su

comparacion(70).

Tal y como se expone en la introduccidn, son varios los metaanalisis que incluyen la
aparicion de infecciones como objetivo. Los de Chen Wei, Pradelli, Ning Ning, y Hye
Hung Bae, todos con pacientes quirdrgicos, muestran un descenso en la aparicion de

infecciones nosocomiales en aquellos que recibieron NP enriquecida con AP(72-
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74,76). De ellos solo el de Pradelliy el de Hye Hung Bae incluian EBAO entre las EL
comparadas(73,76).

Por el contrario, entre los estudios que comparan AP vs EBAO, solo uno tiene como
objetivo la aparicion de infecciones. Badia-Tahull estudioé 27 pacientes quirargicos: 13
de ellos recibieron EBAO enriquecida con AP, y 14 recibieron EBAO simple, durante al
menos 5 dias. En sus resultados describen una disminucion significativa de la aparicion

de infecciones en el grupo suplementado con AP (3% vs 11%, p 0.007)(66).

En nuestro estudio, un total de 37 pacientes presentd algun tipo de infeccién: 20 (54%)
en el grupo Clinoleic® y 17 (47.2%) en el grupo SMOFlipid®. Aunque la diferencia no
fue estadisticamente significativa (p 0.559), si podemos encontrar que existe una
tendencia a disminuir las infecciones nosocomiales en el grupo SMOFIlipid®; esta
tendencia se confirma si comparamos el nimero de infecciones en lugar del niumero
de pacientes: un total de 40 infecciones (15.44%) en el grupo Clinoleic®, y 33(13.09%)

en el grupo SMOFlipid®.

La infeccién mads frecuente en conjunto fue la aparicién de un absceso intraperitoneal
(23.9% del total de infecciones), seguido por la infeccion de la herida quirurgica
(19.17%), la bacteriemia primaria (16.85%) y la bacteriemia relacionada con catéter
(16.32%). Esta distribucion muestra que las infecciones mas frecuentes fueron
secundarias al procedimiento quirurgico en si (absceso intraabdominal de nueva
aparicion o infeccion de la herida quirurgica), lo que contrasta con la mayoria de los
registros en los que la infeccion nosocomial mas frecuente en UCI normalmente es la
NAVM. Asi lo muestra por ejemplo el informe ENVIN-HELICS 2017, que recoge
informacién de 24616 pacientes quirdrgicos y médicos (coronarios incluidos)
ingresados en 205 UCls espafiolas entre Abril y Junio de 2017, y constituye un reflejo

fidedigno de los que ocurra en nuestro pais en cuanto a infecciones nosocomiales(25).

Los mismos resultados se observaron el estudio ICULIPID también la infeccion mas
frecuente fue la NAVM; el absceso intraabdominal aparecié Unicamente en el 6% del
total de los pacientes quirurgicos, y un 10.8% presenté infecciéon de la herida

quirurgica(70).
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Este resultado se interpreta de forma positiva en el marco de los esfuerzos que en los
ultimos afos se estan haciendo para disminuir el nimero de NAVM vy bacteriemia
relacionada con catéter con los proyectos Neumonia ZERO y Bacteriemia ZERO(25).
Dada la atencién la alta incidencia de complicaciones quirdrgicas respecto a otros
estudios, se deberian en analizar las causas y revisar los protocolos de atencion al

paciente postquirudrgico en nuestro medio.

Otro aspecto importante fue analizar si la duracién de la NP podria tener un distinto
efecto sobre la aparicidn de infecciones segun la EL prescrita. En una revisidon de Klek y
Waitzberg sobre el efecto de los Q3 en pacientes quirdrgicos adultos, se observd que
mientras la influencia sobre pardmetros inmunoldgicos y de funcién hepatica ya
aparecia con infusiones menores de 5 dias, la disminucién de complicaciones y
acortamiento de la estancia hospitalaria precisaba una infusién mas larga (5-7

dias)(165).

En nuestro estudio no se objetivaron diferencias entre los dos grupos en funcién de la
duracion de la NP mayor o menor de 7 dias; sin embargo, dentro de los pacientes que
recibieron SMOFlipid®, si que aparecieron proporcionalmente mas infecciones
nosocomiales en los que habian recibido NP menos de 7 dias, con una diferencia
estadisticamente significativa. Este hallazgo nos parece muy interesante porque
indicaria que los efectos beneficiosos del AP sobre la inmunidad y el descenso de

infecciones en el paciente critico postquirurgico son tiempo-dependientes.

Otra forma de comprobar si existian diferencias entre los dos grupos de tratamiento
respecto al criterio de valoracién primaria de la eficacia, fue demostrar la no
inferioridad de un lipido sobre otro con los test de Farrington-Manning, Miettinen-
Nurminen y Gat-Nam. Estas pruebas confirmaron que en nuestro estudio no existe
diferencia entre ambos grupos en la variable principal de eficacia: porcentaje de
infecciones. A fecha de la revisién no se han encontrado estudios que analicen la no

inferioridad de SMOFlipid® frente a Clinoleic®.
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5.4.2 Criterios de valoracién secundaria de la eficacia

5.4.2.1 Criterios de evolucion clinica

-Criterio de valoracion secundaria 1: Disminucidn de los dias de ventilacidn mecanica.

En nuestro trabajo, el grupo que recibié NP con Clinoleic® precisé soporte ventilatorio
una media de 17.57 dias (DE + 38.98), y el grupo SMOFlipid® una media de 12.56 dias
(DE + 20.31). Aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa (p 0.22), se

aprecia una disminucion de los dias de VM en los pacientes que recibieron SMOFlipid®.

Ninguno de los estudios que comparan especificamente EBAO vs AP incluyen la
disminucion de los dias de VM entre sus objetivos, aunque si lo encontramos en
metaanalisis como el de Manzanares, quien mostrd una reduccidn no significativa de la
duracién de la VM en el grupo que habia recibido AP, y una reduccion significativa de
este parametro en el grupo tratado con EBAO frente a otras EL(58). También en el
estudio ICULIPID se compard la duracién de la VM, aunque no encontraron diferencias

significativas(70).

La importancia de la duracién de la VM como factor determinante en la evolucion de
los pacientes criticos deriva del hecho de que sus complicaciones son directamente
dependientes del tiempo(166). Durante la primera semana de ventilacion artificial la
incidencia de neumonia asociada al ventilador es algo superior al 5%, llegando al 19% a
las 2 semanas. También la aparicién de barotrauma se relaciona, junto con otros
factores, con la duracion de la VM(166). Y lo mismo podemos decir de la debilidad del
paciente critico, cuya aparicién se ha relacionado de forma independiente con la
duracién de la VM, aunque no pueda establecerse una relacion directa de
causalidad(167). Por ultimo, la VM prolongada se identifica como marca clinica

distintiva del recientemente descrito paciente critico crénico(168).

-Criterio de valoraciéon secundaria 2: Disminucion de la estancia en UCI.

En nuestro estudio el grupo que recibié NP con Clinoleic® permanecio ingresado en
UCI una media de 21.86 dias (DE + 40.38), y el grupo SMOFlipid® una media de 15.17

dias (DE + 17.64). Aunque no existié una diferencia estadisticamente significativa (p
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0.16), si apreciamos una tendencia hacia el acortamiento de la estancia en UCI en los

pacientes que recibieron SMOFlipid®.

En ninguno de los estudios que comparan especificamente EBAO vs AP, se incluye la
disminucion de la estancia en UCI como objetivo, aunque esta variable se encuentra

con frecuencia en los estudios que comparan los las distintas EL en pacientes criticos.

Los pacientes de Grau et al, en su estudio ICULIPID, permanecieron ingresados en UCI
una mediana de 15 dias y tampoco consiguieron demostrar una reduccion de la

estancia en UCl en los pacientes que recibieron AP frente a otras EL(70).

Bo Chen en un metaanalisis de 13 estudios sobre pacientes quirdrgicos, si reveld una
reduccion de la estancia en UCI en los pacientes que recibieron una EL con AP frente a

los que recibieron otras EL, entre las que no se encontraban EBAO(71).

Aunque la estancia en UCI es multifactorial y no puede atribuirse a un unico factor
como el tipo de EL, analizar su posible relacion es importante porque se ha
demostrado que la prolongacién de la estancia en UCI se relaciona con el desarrollo
de complicaciones, un aumento de la morbilidad y de los costes(169). Mas si cabe que,
como se ha comentado anteriormente, los avances cientificos y tecnolégicos en el
ambito de los cuidados intensivos han dado lugar a la aparicién de un nuevo concepto

de paciente “critico crénico”.

La enfermedad crénica del paciente critico es un sindrome que afecta a los pacientes
ingresados en las unidades de cuidados intensivos por un largo periodo de tiempo, tras
haber sobrevivido a un episodio critico agudo, pero sin lograr la recuperacion clinica
completa(170). Aunque en la actualidad no existe consenso sobre la duracién de la
estancia en UCI que lo define, lo que si parece un hecho es que la permanencia del
paciente en UCI se relaciona con un aumento de la mortalidad, una merma en la

capacidad funcional de los supervivientes, y un aumento de los costes(168).

-Criterio de valoracién secundaria 3: Disminucidn de la estancia hospitalaria.

En nuestro estudio, el grupo que recibié NP con Clinoleic® permanecio ingresado en el

hospital una media de 38.76 dias (DE +50.65), y el grupo SMOFlipid® una media de
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32.50 dias (DE +25.67), no existiendo una diferencia estadisticamente significativa
entre ambos grupos (p 0.12) aunque si puede apreciarse una tendencia a disminuir la

estancia hospitalaria en los pacientes del grupo SMOFlipid®.

En este sentido la mayoria de los metaanalisis que estudian el efecto de las EL con AP
en el paciente critico, muestran una disminucién de la estancia hospitalaria frente a
otras EL. De ellos, solo el metaandlisis de Pradelli y el de Hye Jung Bae incluyeron EBAO

entre las EL comparadas(73,76).

La estancia hospitalaria prolongada, aparte del sobrecoste econdmico que conlleva, se
relaciona con la aparicién de infecciones nosocomiales y con el deterioro funcional y
psiquico del paciente, y constituye un factor de riesgo independiente de
mortalidad(171). Todo esto hace que la disminucién de la estancia hospitalaria
constituya un objetivo habitual en los estudios que intentan mostrar la eficacia de un

tratamiento.

5.4.2.2 Parametros analiticos

- Criterio de valoracién secundaria 4: Mejoria de los marcadores de respuesta

nutricional.

En nuestra serie las cifras de albumina no aumentaron en ninguno de los pacientes ni
en la primera ni en la segunda semana, como reflejo de la severidad del proceso al que
estaban sometidos. Este resultado coincide con estudios como el de Cheng-Jen Ma et
al con 99 pacientes postquirdrgicos de cancer gastrico o colorectal, en el también se
aprecia un descenso de las cifras de albumina entre el dia-1 y dia 7 de tratamiento con

NP(172).

En el estudio de Gultekin et al sin embargo existid un aumento significativo de los
niveles de proteinas totales y albumina en los pacientes que recibieron EBAO + AP
frente a los que recibieron solo EBAO, después de 6 dias de tratamiento(95). Este
resultado es llamativo tratandose de pacientes criticos ya que, como se explica en la
introduccion, las variaciones de la proteina visceral estan condicionadas por cambios
agudos de la situacion del paciente y lo habitual es que los niveles de albumina sean

bajos en la fase aguda de la enfermedad critica(1).
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Los niveles de prealbimina sin embargo aumentaron en el 38.35% de los pacientes a lo
largo de la primera semana no existiendo diferencias significativas entre los dos
grupos. Esto coincide con los resultados de Badia Tahull que muestran un aumento no

significativo de prealbumina en los pacientes tratados con AP(66).

La prealbumina, por su vida media mas corta, seria mas sensible que la albumina a los
cambios en el estado nutricional, por lo que se ha propuesto como marcador de riesgo
nutricional en pacientes hospitalizados no criticos. Los niveles de prealbimina caen
rapidamente al inicio del proceso agudo como consecuencia de una disminucién de su
sintesis por prioridad de la formacién de proteinas de fase aguda como la PCR. Pero en
el paciente critico, al igual que la albumina, la prealbumina se ve afectada por el
aumento de la permeabilidad capilar y otras situaciones agudas como cambios en la
volemia, insuficiencia renal, etc., por lo que su valor como marcador nutricional no ha

podido establecerse(22).

Tal como muestran nuestro resultados, en el paciente critico es habitual un aumento
de la prealbumina tras el inicio del soporte nutricional, que puede ser interpretado
como una mejoria de su situacion metabdlica, o como una optimizacién de su estatus
nutricional. Algunos estudios relacionan este aumento de la prealbumina con un
balance nitrogenado positivo. En concreto un aumento de mds de 40g/L se ha
relacionado con un soporte nutricional adecuado. Sin embargo, no existe unanimidad
respecto a si el aumento de albumina se correlacionaria con parametros evolutivos

favorables como la disminucidn de la estancia en UCI(22).

-Criterio de valoracién secundaria 5: Evolucion del perfil lipidico.

En nuestro estudio, entre la medicidn basal y el control a los 7 dias apreciamos que las
cifras de colesterol total aumentaron en el 30.5% de los pacientes sin sobrepasar los
niveles normales, y se mantuvieron estables en el 50%. En la segunda semana el 78.9%
de los pacientes mantuvieron los niveles de colesterol estables. En ningun caso

existieron diferencias significativas entre los dos grupos.

En la literatura se describe que, de forma frecuente la NP se asocia a incrementos en

los niveles de colesterol y sobre todo de triglicéridos que, aunque a corto plazo no
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suelen ser preocupantes, en las NP de larga duracion si pueden ser fuente de

complicaciones y condicionar modificaciones en la formulacion(1,9,60).

En los estudios que comparan las distintas EL es habitual medir los niveles de lipidos.
Aunque hay evidencia que sugiere que el aceite de oliva podria ser beneficioso para
mantener los niveles de colesterol en limites normales, las pruebas respecto a los
triglicéridos son menos claras(60). Mientras algunos trabajos como el de Garcia de
Lorenzo en quemados o el de Piper en postquirdrgicos, muestran un ascenso
significativo de los triglicéridos en los pacientes que recibieron EBAO, otros como
Huschak, Puiggros o Reimund no mostraron diferencias significativas entre los grupos
estudiados(53,55,56,82,173). Nuestros resultados, por tanto, serian acordes a estos

ultimos.

Contrastan sin embargo los resultados de Gultekin, quien muestra una disminucién no
significativa de los niveles plasmaticos de colesterol total, LDL y VLDL, y significativa de
HDL, en los pacientes sépticos que habian recibido NP con EBAO +AP(95). Es frecuente
que el colesterol total disminuya tanto en el paciente critico como después del trauma
quirurgico. En los niveles de colesterol del paciente critico postquirdrgico influyen
muchas variables como la sintesis hepdtica, la hemodilucién, la colestasis o el balance
entre el aporte de colesterol y su utilizacion en el metabolismo(5). En cualquier caso la
fisiopatologia de la hipocolesterolemia en este escenario es compleja y su valor

prondstico discutible(174).

La unica diferencia entre los dos grupos, aunque no fue estadisticamente significativa,
consistié en un aumento de la ApoB en el grupo tratado con SMOFlipid® (53.8% frente
a 33.3%). Este resultado concuerda con el hecho de que los niveles de
Apolipoproteina B se relacionan con los niveles de colesterol total y LDL, ya que como
vemos en los resultados, estos también fueron ligeramente mas elevados en el grupo
SMOFlipid®(147). No hemos encontrado en la literatura mediciones de

apolipoproteinas en estudios que comparan EL en NP.

-Criterio de valoracion secundaria 6: Variacién de los marcadores de inflamacion.
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En nuestro estudio no encontramos diferencias estadisticamente significativas al
comparar las variaciones de los niveles plasmaticos de TNFa ni PCR entre los dias 1y
72 en los dos grupos. Al igual que en estudio de Ma et al en el que se compara Q3 vs
otras EL en pacientes operados de cdncer gdstrico y colorrectal, a lo largo de la primera
semana los niveles de CPR de nuestros pacientes mostraron un ligero descenso y los

de TNFa un ligero ascenso (172).

En el estudio de Gultekin tampoco encontraron diferencias estadisticamente
significativas en los niveles de TNFa, aunque si describen una disminucidn de la PCR en

los pacientes sépticos que habian recibido EBAO + AP frente a EBAO simple(95).

Nuestro resultado coincide también con Badia Tahull et al, quienes tampoco
consiguieron demostrar una disminucion significativa de la PCR al afadir AP a una
EBAO(66). Sin embargo, y a pesar de que no existe una evidencia unanime que lo
justifique, este grupo de autores concluyeron en otro estudio observacional de 1.558
pacientes, que a aquellos que tenian la PCR elevada en la analitica basal, se les

pautaba con mayor frecuencia una EL con AP(140).

Las variaciones de la citokina proinflamatoria TNFa y de la PCR, se han utilizado con
frecuencia para valorar la eficacia de distintas EL. Hasta ahora los resultados de los
metaanalisis que comparaban AP frente a otras EL eran prometedores y apuntaban
qgue el AP podria mejorar el perfil inflamatorio del paciente critico, pero como se
aprecia en nuestro estudio, los resultados no son concluyentes cuando la comparacién

se hace entre EBAO y AP(76).

5.5 SEGURIDAD

5.5.1 Criterio de valoracién principal de la seguridad: Mortalidad

En nuestro estudio no existieron diferencias significativas en la mortalidad global, en
UCI, en planta ni a los 6 meses entre los dos grupos de tratamiento. Este resultado
coincide con el de Badia Tahull, que en su estudio comparando una NP con EBAO vs
EBAO + AP en 27 pacientes quirurgicos, no mostrd diferencias significativas en la

mortalidad (66).
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En el estudio ICULIPID los pacientes que recibieron MCT/LCT/AP vs MCT/LCT
mostraron una tendencia no significativa a reducir la mortalidad en UCI, sobre todo a
expensas de los pacientes con diagndstico de pancreatitis; si bien en nuestro estudio

solo un paciente del grupo Clinoleic® ingresé con ese diagndstico(70).

En un metaanalisis que incluyd 6 ensayos clinicos controlados, Manzanares también
mostré una tendencia no significativa a disminuir la mortalidad en pacientes criticos
con nutricion tanto enteral como parenteral suplementados con AP, frente a los que
habian sido tratados con NE standard o NP con MCT/LCT. Este metaandlisis no incluyé

EBAO(75).

Para constatar que no existian diferencias entre los dos grupos de tratamiento
respecto al criterio de valoracién primaria de la seguridad, se realizaron también los
test de Farrington-Manning, Miettinen- Nurminen y Gat-Nam. Estas pruebas
confirmaron que en nuestro estudio no existe diferencia entre ambos grupos en la
variable principal de eficacia: mortalidad. Hasta el momento de esta revisidon no se
han encontrado estudios que analicen la no inferioridad de SMOF lipid® frente a

Clinoleic®.
4.6.2 Criterios de valoracion secundaria de la seguridad

-Criterio de valoracién secundaria 1: Alteracién de la funcion hepatica

En nuestro estudio el 72 dia de tratamiento los resultados muestran una tendencia no
significativa a aumentar GOT, GPT y LDH en el grupo Clinoleic®, asi como bilirrubina
total y FA en el grupo SMOFlipid®. A los 14 dias de tratamiento encontramos una
tendencia a aumentar GOT y LDH en el grupo Clinoleic®, y GPT y bilirrubina en el grupo
SMOFlipid®. En ningun caso existid una diferencia estadisticamente significativa entre

los grupos.

Nuestro resultado se asemeja al de Badia Tahull, quien también describe un aumento
de los niveles de GPT y GGT tras 5 dias con NP pero sin diferencias significativas entre

los dos grupos (EBAO + AP)(66).
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Las complicaciones hepatobiliares relacionadas con la nutricidn parenteral en el
paciente critico han sido ampliamente comunicadas. Existen muchos mecanismos
patogénicos que intentan explicarla, pero su etiologia todavia permanece poco clara,
mas aun cuando el paciente critico puede presentar disfuncion hepatica como parte de

un sindrome de disfuncidn multiorganica propio de su situacién critica(1,14,82).

En este sentido Grau et al realizaron un estudio prospectivo de cohortes en 725
pacientes criticos con nutricion artificial. De los 303 que habian recibido NP, el 30%
presentd algun grado de disfuncidn hepatica. En el andlisis multivariado, la disfuncion
hepatica (definida como patrén bioquimico de colostasis, patrén bioquimico de
necrosis hepdtica, o mixto) se relacioné de forma independiente con la NP, con la
sepsis, con el uso precoz de nutricion artificial (primeras 24h), y con la administracién

de >25kcal/kg/dia de energia(175).

En otro estudio Piper et al analizaron la integridad hepatocelular en 44 pacientes
quirurgicos ingresados en UCI a los que administraron Clinoleic® vs SMOFlipid®. Estos
autores describen un aumento significativo de GOT, GPT y a glutation s-transferasa a

los 2 y 5 dias de tratamiento con Clinoleic® frente a SMOFlipid®(82).

En un metaandlisis de 13 estudios sobre pacientes quirdrgicos, Bo Chen mostrd
reduccion de las cifras de GOT y GPT en los pacientes que habian recibido AP frente a
otras EL, pero en sus comparaciones no incluia EBAO(71). Por otro lado Pradelli, en su
metaandlisis de 23 estudios, también describe una disminucidn significativa de las
cifras de GOT y GPT en los pacientes que recibieron AP, aunque el Unico estudio con
EBAO es el de Badia Tahull que, como se ha comentado antes, no muestra diferencias

significativas(66,73).

-Criterio  de valoracion secundaria 2: Aparicion de hipertrigliceridemia o

hipercolesterolemia.

A los 7 dias de tratamiento con NP, 5 pacientes del grupo Clinoleic® (15.6%) y 3 del
grupo SMOFlipid® (10%) presentaron hipertrigliceridemia, sin que existiera diferencia
significativa entre ambos grupos. Esta incidencia se encuentra en el rango descrito

para esta complicacidn, que se ha establecido entre el 6 y 38%(176).
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La hipertrigliceridemia es una complicacién metabdlica frecuentemente asociada a la
NP, que puede aparecer cuando la velocidad de infusién de los lipidos excede la
capacidad de aclaramiento del plasma, siendo multiples los factores que aumentan su
riesgo en el paciente critico: fracaso renal, sepsis, pancreatitis, hiperglicemia,
obesidad, alcoholismo, FMO... asi como algunos farmacos(176). También las distintas
EL parecen influir en la aparicién de esta complicacidn; en este sentido Mateu de
Antonio administr6 SMOFlipid® a un grupo de 38 pacientes (no criticos) que habian
desarrollado hipertrigliceridemia >250 mg/dl mientras recibian NP con Clinoleic®: los
pacientes presentaron una reduccidn significativa de las cifras de trigliceridemia sin

repercusion sobre la cantidad total de energia administrada(176).

Entre los estudios que comparan EBAO con AP, Piper et al mostraron un menor
aumento de las cifras de triglicéridos en pacientes quirurgicos que habian recibido
SMOFlipid® frente a Clinoleic®(82). En el estudio de Gultekin por otra parte, los niveles
de triglicéridos disminuyeron a los 6 dias de tratamiento con EBAO + AP, y aumentaron
en el grupo que habia recibido solo EBAO, aunque no existié6 una diferencia

estadisticamente significativa(95).

Hasta la fecha no existen recomendaciones especificas sobre cémo actuar ante la
aparicion de hipertrigliceridemia durante el soporte con NP. La suspension parcial o
total del aporte de lipidos se ha propuesto ante distintos valores en un rango que va

desde los 400mg/dl hasta 1000mg/dl.

En relacion al colesterol, en nuestro estudio ningln paciente presentd cifras de
colesterol total en rango patoldgico en los controles a los 7 y 14 dias. Este resultado
coincide con el de Gultekin et al, en el que los niveles de colesterol también

permanecieron en rango normal(95).

Aunque los estudios que comparan distintas EL incluyen la medicion de los niveles de
colesterol, no es frecuente que estos se encuentren en por encima de los niveles
normales. Garcia de Lorenzo por ejemplo mostré una elevacion de los niveles de
colesterol total en un grupo de pacientes quemados que recibieron EBAO frente a

MCT/LCT, aunque sin superar el rango normal(56). Tampoco en los trabajos de
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Puiggros et al ni de Ma et al los pacientes que habian recibidos las distintas EL

presentaron elevaciones significativas en los niveles de colesterol(53,172).
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6. CONCLUSIONES

6.1 En nuestro estudio no existieron diferencias entre las distintas EL respecto a
pardmetros evolutivos como el nimero de infecciones nosocomiales, los dias de

ventilacién mecanica, la duracidén del ingreso en UCI o en el hospital.

6.2 Los grupos comparados no mostraron diferencias en la aparicion de efectos
adversos como las alteraciones de la funcidn hepatica, hipertrigliceridemia o

hipercolesterolemia.

6.3 La administracion de las dos EL no causé diferencias en los parametros de

respuesta nutricional analizados.

6.4 No existieron diferencias en la respuesta del perfil lipidico ante los distintos tipos

de emulsiones.

6.5 En nuestro estudio la administracion de las distintas EL no causd diferencias en las

variaciones de los marcadores de inflamacién estudiados.

Con los datos obtenidos concluimos que SMOFlipid® no es inferior a Clinoleic® en

eficacia ni en seguridad.
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ANEXO 1: CRD

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

1.- DATOS DEL PACIENTE

Numero paciente

Edad

Peso Talla IMC

Pérdida de peso previa %

Fecha de inclusion

Varén()

Mujer()

ANEXOS

DIABETICO NO

Sl. insulina

Si, adb orales

HIPERLIPEMIA

SI

NO

Causa ingreso hospital

Causa ingreso UCI

APACHE Il (ingreso)

2.- FECHA DE TOMA DE MUESTRAS

DIA1

DIA7

DIA 14

DIA 21

DIA 28

SANGRE

ORINA
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3.-COMPOSICION DE LA NUTRICION PARENTERAL

12 semana: 25 Kcal/Kg real o estimado si IMC>30.
Relacién Kcal/N 110, 1’4g proteinas/Kg peso/dia
Relacién HC/lipidos 60/40

22 semana: 30 Kcal/kg real o estimado si IMC>30.
Relacién Kcal/N 130, 1’2 g proteinas/Kg peso/dia
Relacién HC/lipidos 60/40

DIA

Energia

Nitrégeno

Lipidos

Glucosa

Glutamina

Volumen

Na (mEq)

K (mEq)

Ca (mEq)

Mg (mEq)

P (mmol)

Zn (mEq)

Se (mEq)

Vitaminas

Oligoelementos

Insulina Ul

DIA

Glucosa

Urea/creat

Na/K

Linfocitos

Hb/Hto

Complicaciones
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4.- PARAMETROS NUTRICIONALES

ANEXOS

Dia 1

Dia 7

Dia 14

Dia 21

Dia 28

FECHA

Albumina

Prealbumina

Transferrina

5. PARAMETROS LIPIDICOS

Dia 0

Dia 7

Dia 14

Dia 21

Dia 28

Colesterol

Triglicéridos

HDL Colest

LDL Colest

Apo A

Apo B

Apo/AApoB

6.- PARAMETROS HEPATICO

Dia 0

Dia 7

Dia 14

Dia 21

Dia 28

FA

GGT

GOT

GPT

LDH

Brb Total

7.- BIOIMPEDANCIA

DIA1

DIA7

DIA 14

DIA 21

139




EFICACIA Y SEGURIDAD DE DOS EMULSIONES LIPIDICAS EN NUTRICION PARENTERAL EN PACIENTES CRITICOS: CLINOLEIC® VS SMOFLIPID®

8.- REACCIONES ADVERSAS

En caso afirmativo afnadir anexo de reacciones adversas

9. EVOLUCION CLINICA
¢Abandona el estudio precozmente? Si No
éPor qué?

Dias de VM:
Dias de sonda urinaria: numero de sondas:

Dias totales de catéter central: numero de catéteres centrales:

DIAS 1 7 14 21 28 ALTA ALTA 6 MESES
ucl HOSPITA

SOFA

Neumonia
asociada a VM

Infeccion
urinaria

Bacteriemia
primaria

Infeccion
catéter

Absceso
intraabdominal
y/o peritonitis

Infeccion herida
Qx

Otras

Ingreso: Alta UCI: Alta Hospital:
Valoracién antropométrica al alta: Peso Talla IMC
Estancia UCI: Estancia hospitalaria:
Situacion a los 6 meses: Vive SI/NO

Peso

Exitus: Fecha:
Causa:
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ANEXO 2: APROBACION DEL CEIC

y Politica Sociy

Region de Murdia AR K A s Sreviain
' Consejeria Ge Sanidad Murciano

Dra. M* Jesis Gomez Ramos
Investigadora Principal

En Murcia, a 10 de febrero de 2014

Reunido el CEIC, con fecha 29 de enero de 2014, para la evaluacion del ensayo clinico titulado

“Analisis de eficacia y seguridad de una nutricién parenteral formulada con dos
lipidos distintos: SMOF (mezcla de acidos grasos rico en acidos grasos provenientes
del pescado) vs Clinoleic (EBAO) (mezcla de acidos grasos ricos en acido oleico).
Estudio sobre lipidos plasmaticos”, investigadora principal en el centro, Dra. M* Jesus
Goémez Ramos.

Este Comité acuerda la siguiente solicitud de aclaraciones

- Aportar la poliza de seguro del estudio actualizada

Atentamente
/

La Presidenta del CEI.Cy, /

s i
| y
A |

Fdo.: M* Concepcién Ma u Sardifa
[

I
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ANEXO 3. CONSENTIMIENTO INFORMADO

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

ANALISIS DE EFICACIA Y SEGURIDAD DE DISTINTOS LIPIDOS
EN NUTRICION PARENTERAL

INTRODUCCION

Usted ha sido intervenido y precisa de nutricidn parenteral por via intravenosa,
dado que no podra comer durante varios dias. La nutricién parenteral lleva en su
composicion los mismos nutrientes que la nutricion oral: hidratos de carbono, grasas
(lipidos) y proteinas, ademas de vitaminas, minerales y agua. Esta es una técnica
utilizada desde hace mas de 40 afios de manera rutinaria, habiendo evolucionado a lo
largo de éste periodo. Actualmente se utilizan diferentes tipos de lipidos, de todos los
cuales se ha comprobado sus caracteristicas beneficiosas, aunque no existen todavia
estudios comparando dos de ellos en concreto: unos enriquecidos con acidos grasos

omega 3, y otros enriquecidos con acido oleico.

El objetivo de este estudio es comprobar que existe una igualdad en la eficacia
y seguridad de ambos tratamientos, y es por eso que le pedimos que participe en este

él.

Usted tiene la posibilidad de recibir la nutricion parenteral de de dos formas:

a) GRUPO 1: Recibira nutricién parenteral con el lipido enriquecido en omega 3

b) GRUPO 2: Recibird nutricion parenteral con el lipido enriquecido en acido

oleico

Tiene las mismas probabilidades de hacerlo en un grupo u otro (50%).

Ambos grupos llevaran la misma composicidn de hidratos de carbono, proteinas,

vitaminas y minerales.
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Por favor, lea atentamente este documento de consentimiento y haga todas las
preguntas que necesite antes de tomar una decision. Si decide que quiere participar
en este estudio le pediremos que firme el documento de consentimiento para
confirmar que ha sido correctamente informado, que se ha contestado a todas sus
preguntas y que acepta participar. Usted recibird una copia del formulario de

consentimiento firmado.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Este estudio serd llevado a cabo en el Hospital Universitario Reina Sofia de

Murcia, en el servicio de Medicina Intensiva, por un médico intensivista.

Una vez que se comprueba que el paciente necesita nutricion parenteral y que
cumple los criterios de inclusién, se le propone su participacion en el estudio. Todos
los datos se recogen de la historia clinica, no necesitando hacer ninguna exploracion

complementaria adicional.

Una vez concedido el permiso para ello, se solicita al Servicio de Farmacia que
asigne aleatoriamente a un grupo de lipido u otro para formular la nutricién
parenteral; ésta se hara acorde a las necesidades del paciente, y durante todo el
tiempo que la precise la nutricién llevara el lipido asignado. Ni el paciente ni los

investigadores pueden decidir ni saber qué tipo de nutricion recibe.

Se seguird el protocolo habitual con las analiticas que se hacen de rutina para el
control de la nutricidn parenteral. Se recogeran los datos bioquimicos el dia 1, 5y cada
7 dias después, siempre que continle con la nutricion parenteral. También se
recogeran datos de la evolucidn clinica. Si ésta se termina por paso a via oral o enteral,
se finalizara el estudio, aunque posteriormente se le hara una visita al alta del hospital

y se tomara informacién de su situacién a los 6 meses mediante llamada telefénica.

Este estudio no supondra molestias adicionales a las que ya tiene que sufrir
por causa de su estado, y tampoco supondra tratamientos, pruebas o procedimientos

diferentes al de resto de pacientes que no participan en él.
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EVALUACION RIESGO/BENEFICIO

La nutricién con cualquiera de estos lipidos se utiliza de forma habitual en los
hospitales, por lo que no sera expuesto a un riesgo diferente al de cualquier paciente
no incluido en el estudio. Este estudio permitird avanzar en el conocimiento de los

lipidos y puede reportar beneficios para los pacientes en el futuro.

No se espera ninguna reaccidon adversa diferente a las conocidas para las
nutriciones parenterales, y para las cuales el centro esta preparado para detectar y

tratar oportuna y efectivamente.

Las reacciones adversas directamente relacionadas con cualquier lipido pueden
ser de dos tipos: unas inmediatas como reaccién alérgica, nauseas, vomitos, dolor de
cabeza, rubor, sudoracidn escalofrios, somnolencia, dolor en tdrax y espalda; y otras
mas tardias como la inflamacién de higado y vias biliares e ictericia. En todos casos
ocurre muy raramente, y se estd alerta sobre la presentacion de cualquiera de ellos

para actuar de inmediato.

GASTOS, PAGO POR LA PARTICIPACION Y BENEFICIOS

La participacion en el estudio no le supondra coste alguno. Usted no recibira
ninguna compensacion econdmica, ni directa ni indirecta. La recogida de su
informacién no implica riesgo o beneficio alguno para usted. Los datos obtenidos

pueden ser de interés cientifico.

No existe compensacion econdmica ni directa ni indirecta para los

investigadores del estudio.

CONFIDENCIALIDAD

El investigador garantizara la confidencialidad de los datos de los sujetos y
velard porque se cumpla en todo momento con lo establecido por la Ley Organica

15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal.

La informacion recogida en este estudio sera empleada para determinar la

efectividad y la seguridad de la nutricidon parenteral con ambos lipidos. Se recogeran
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datos bioquimicos y de la evolucidon de su enfermedad. Esta informacion solo se
empleara para la investigacion clinica y adicionalmente para su comunicacién a las

Autoridades Sanitarias Nacionales.

Los documentos e informacién que de usted pudieran recogerse durante la
realizacion del estudio se manejaran de forma estrictamente confidencial y seran, en
cualquier caso, tratados de forma andnima, puesto que no se recogeran ni su nombre,
ni sus iniciales, ni cualquier otro dato que permita identificarle. Por tanto la
publicacion de los resultados del estudio en ningln caso podra permitir su

identificacion.

Conforme a las disposiciones legales, usted tiene derecho a conocer los datos
del estudio que sobre usted se recojan, a obtener una copia, y a conocer el uso que

puedan darse a los mismos. Dicha informacidn le serd suministrada por el investigador.

ABANDONO / PARTICIPACION VOLUNTARIA

Su participacién en este estudio es voluntaria. Usted tiene derecho a no
participar en él, y si participa, tiene derecho a retirar su consentimiento y suspender su
participacién en cualquier momento. En ninguno de los dos casos su decision supondra
perjuicio alguno ni pérdida de beneficios a los que legitimamente tiene derecho en el
cuidado de su salud. Si decide suspender su participacion en el estudio debe informar

primero a su médico del estudio.

POLITICA DE PUBLICACION

El investigador principal del estudio se compromete a publicar los resultados,
tanto positivos como negativos, de este ensayo clinico autorizado en revistas

cientificas y se mantendra en todo momento el anonimato de los sujetos participantes.

Los resultados o conclusiones del ensayo clinico se comunicaran
preferentemente en publicaciones cientificas antes de ser divulgados al publico no
sanitario. No se dardn a conocer de modo prematuro o sensacionalista procedimientos

de eficacia todavia no determinada ni se exagerara ésta.
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PREGUNTAS

Si tiene cualquier pregunta relacionada con su participacidon en este estudio,
con sus derechos como participante o si en cualquier momento piensa que ha
padecido una reaccion adversa del tratamiento al que esta siendo sometido, pongase

en contacto con:

Dra. M2 Jesis Gémez Ramos/Dra. Carmela Sanchez Alvarez (Investigadores

principales del estudio) Teléfono de contacto: 968 35 9000 extension 910025
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

He leido esta informacidon. Mis preguntas han sido contestadas. Accedo
voluntariamente a participar en este estudio y recibiré una copia firmada y fechada de
este documento de consentimiento. Certifico que no participo actualmente en otro
estudio de investigacién y que he hablado con el médico del estudio sobre las

consecuencias de tal actividad.

Con la firma de este formulario de consentimiento no renuncio a ninguno de
mis derechos legales. Al firmar este impreso de consentimiento informado, yo en mi
propio nombre o a través de representante en su caso, autorizo el acceso a mis datos

clinicos en los términos expuestos en este documento.

Firma del sujeto Fecha: dd/mm/aaaa

Nombre del sujeto en letra de imprenta

Firma del representante legal (si fuera necesario) Fecha: dd/mm/aaaa

Nombre del representante legal en letra de imprenta (si fuera necesario)

Firma del investigador que explica el consentimiento Fecha: dd/mm/aaaa

Nombre del investigador que explica el consentimiento en letra de imprenta
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