TESIS DOCTORAL

ESCUELA INTERNACIONAL DE DOCTORADO

Programa de Doctorado en Ciencias de la Salud

Anélisis de la influencia del tipo de lipidos constituyentes
de férmulas parenterales en el estado nutricional,

inflamatorio y oxidativo del paciente critico.

Autora:

Nerea Cuartero Corbalan

Directores:
Dra. D? Juana Maria Morillas Ruiz

Dra. D?. Maria Carmen Sanchez Alvarez
Murcia, Septiembre de 2025






TESIS DOCTORAL

ESCUELA INTERNACIONAL DE DOCTORADO

Programa de Doctorado en Ciencias de la Salud

Anélisis de la influencia del tipo de lipidos constituyentes
de férmulas parenterales en el estado nutricional,

inflamatorio y oxidativo del paciente critico.

Autora:

Nerea Cuartero Corbalan

Directores:
Dra. D? Juana Maria Morillas Ruiz

Dra. D?. Maria Carmen Sanchez Alvarez
Murcia, Septiembre de 2025






EIDUCAM
Escuela Internacional

UCAM de Doctorado

UNIVERSIDAD CATOLICA
DE MURCIA

AUTORIZACION DE LOS DIRECTORES DE LA TESIS DOCTORAL
PARA SU PRESENTACION Y DEFENSA

La Dra. D® Juana Maria Morillas Ruiz y Dra. D Marfa Carmen Sanchez
Alvarez como Directores de la Tesis Doctoral titulada Anélisis de la influencia del
tipo de lipidos constituyentes de férmulas parenterales en el estado nutricional,
inflamatorio y oxidativo del paciente critico, realizada por D. Nerea Cuartero
Corbaldn en el Programa de Doctorado en Ciencias de la Salud, autorizan su

presentacién a tramite dado que retine las condiciones necesarias para su defensa.

Lo que firmo, para dar cumplimiento al Real Decreto 99/2011 de 28 de enero, en

Murcia a 24 de Septiembre de 2025.

Fi rmado por MORI LLAS
MARI A - ***2083*

: 07/ 11/ 2025 con u
emtido por <AC F|

RU Z JUANA
di a

EIDUCAM
Escuela Internacional
de Doctorado







RESUMEN

Titulo: Anélisis de la influencia del tipo de lipidos constituyentes de férmulas

parenterales en el estado nutricional, inflamatorio y oxidativo del paciente critico.

Introduccién: El paciente critico cursa con una severa desregulacién metabdlica,
donde la respuesta inflamatoria sistémica y el estrés oxidativo actiian como ejes
centrales de la fisiopatologia, conduciendo a un estado hipercatabdlico que agrava
la disfuncién orgénica y ensombrece el prondstico. En este escenario, cuando la via
digestiva no es funcional, la nutricién parenteral (NP) trasciende su rol de soporte
caldrico-proteico para convertirse en una terapia metabdlica activa y moduladora, y
en este contexto, la composiciéon de su férmula es de crucial importancia, actuando
como una terapia metabdlica activa. Especificamente, la composicion lipidica de la
emulsién parenteral es un elemento clave, debido a su demostrada capacidad para
influir en la evolucién clinica. La seleccién del perfil de dcidos grasos puede modular
directamente los pardmetros de estrés oxidativo e inflamatorio, ya sea atenuando
o exacerbando la agresién sistémica. Por tanto, la presente investigacion se enfoca
en evaluar el impacto de distintas formulaciones lipidicas sobre biomarcadores de
inflamacién y oxidacién, con el fin de establecer una estrategia de farmaconutricién
que contribuya a mejorar el prondstico y la recuperaciéon del paciente en estado

critico.

Objetivo: Analizar si la nutricién parenteral con dos emulsiones lipidicas
diferentes tiene efecto distinto sobre marcadores bioquimicos del estado nutricional,
oxidativo e inflamatorio en el paciente quirdrgico critico que precisa nutricién

parenteral.

Materiales y métodos: Ensayo clinico fase IV-V, de eficacia y seguridad, de
no igualdad, unicéntrico en las condiciones de uso autorizadas, prospectivo,

aleatorizado, ciego y comparativo.

Resultados: Se realizé un ensayo clinico aleatorizado en 54 pacientes criticos

postoperatorios para comparar los efectos de dos emulsiones lipidicas en la nutricién
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parenteral: Clinoleic (F1, n=29) y SMOFlipid (F2, n=25), durante un periodo de 7
dias. Al inicio del estudio, ambos grupos eran homogéneos en sus caracteristicas
demograficas, clinicas, bioquimicas y de composicién corporal. La poblacién de
estudio presentaba al ingreso un estado de malnutricién, con elevados marcadores
de estrés oxidativo (8-OHdG, isoprostanos) e inflamacién (IL-18, IL-6). Tras 7
dias de tratamiento, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre los dos grupos en la mayoria de los pardmetros analizados, incluyendo
la evolucién clinica global, la composiciéon corporal y los marcadores de estrés
oxidativo. Ambas férmulas demostraron ser eficaces, logrando una mejoria en los
marcadores nutricionales (prealbimina, transferrina) y una reduccién significativa
de la inflamacién sistémica (descenso de IL-1p e IL-6). No obstante, se observaron
algunas diferencias puntuales: el grupo tratado con SMOFlipid (F2) mostré un
descenso significativamente mayor de la interleuquina IL-1f. Por su parte, el grupo
Clinoleic (F1) fue el tinico que evidencié un aumento significativo de la albiimina
y de la capacidad antioxidante total. A pesar de estos efectos bioquimicos distintos,
no se tradujeron en diferencias clinicas o de composicién corporal relevantes en el

periodo de estudio.

Conclusiones:Los hallazgos de este estudio permiten concluir que la
composicién lipidica de la nutricion parenteral es un factor que modula la
respuesta metabdlica y oxidativa del paciente critico. Sin embargo, las formulaciones
estudiadas demostraron ser comparables en seguridad y eficacia clinica general. Las
sutiles diferencias observadas a nivel bioquimico no se tradujeron en un impacto
significativo sobre la evolucién clinica o la composicién corporal del paciente a corto

plazo.

Palabras clave Lipidos, estrés oxidativo, inflamacién, bioimpedancia, nutricién

parenteral, pacientes criticos.



CariTULO — 9

ABSTRACT

Title: Analysis of the Influence of Lipid Types in Parenteral Nutrition Formulas

on the Nutritional, Inflammatory, and Oxidative Status of Critically Ill Patients.

Introduction: Critically ill patients experience severe metabolic dysregulation,
where systemic inflammatory response and oxidative stress act as central axes of
pathophysiology, leading to a hypercatabolic state that worsens organ dysfunction
and compromises prognosis. In this scenario, when the digestive tract is not
functional, parenteral nutrition (PN) goes beyond its role as a caloric-protein support
and becomes an active and modulatory metabolic therapy. In this context, the
composition of the formula is crucial, acting as a metabolic intervention. Specifically,
the lipid composition of the parenteral emulsion is a key factor due to its proven
capacity to influence clinical outcomes. The selection of the fatty acid profile can
directly modulate oxidative stress and inflammatory parameters, either attenuating
or exacerbating systemic aggression. Therefore, this study focuses on evaluating the
impact of different lipid formulations on inflammation and oxidation biomarkers,
aiming to establish a pharmaconutrition strategy that improves prognosis and

recovery in critically ill patients.

Objective: To analyze whether parenteral nutrition with two different lipid
emulsions has differential effects on biochemical markers of nutritional, oxidative,
and inflammatory status in critically ill surgical patients requiring parenteral

nutrition.

Materials and Methods: Phase IV-V clinical trial assessing efficacy and safety,
non-inferiority design, single-center under authorized use conditions, prospective,

randomized, blinded, and comparative.

Results: A randomized clinical trial was conducted in 54 critically ill
postoperative patients to compare the effects of two lipid emulsions in parenteral
nutrition: Clinoleic (F1, n=29) and SMOFlipid (F2, n=25) over a 7-day period. At

baseline, both groups were homogeneous in demographic, clinical, biochemical,



and body composition characteristics. The study population presented with
malnutrition at admission, with elevated oxidative stress markers (8-OHdG,
isoprostanes) and inflammation markers (IL-18, IL-6). After 7 days of treatment,
no statistically significant differences were observed between the two groups in
most analyzed parameters, including overall clinical course, body composition, and
oxidative stress markers. Both formulas proved effective, showing improvement in
nutritional markers (prealbumin, transferrin) and a significant reduction in systemic
inflammation (decrease in IL-1p and IL-6). However, some specific differences were
observed: the group treated with SMOFlipid (F2) showed a significantly greater
decrease in interleukin IL-1f8. The Clinoleic (F1) group was the only one to show
a significant increase in albumin and total antioxidant capacity. Despite these
distinct biochemical effects, no clinically relevant differences or differences in body

composition were observed during the study period.

Conclusions: The findings of this study conclude that the lipid composition of
parenteral nutrition is a factor that modulates the metabolic and oxidative response
in critically ill patients. However, the formulations studied proved to be comparable
in overall clinical safety and efficacy. The subtle biochemical differences observed
did not translate into a significant impact on short-term clinical outcomes or body

composition.

Keywords: Lipids, oxidative stress, inflammation, bioimpedance, parenteral

nutrition, critically ill patients.
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I - INTRODUCCION

1.1. PACIENTE CRiTICO

Desde una perspectiva clinica puede definirse al paciente critico como aquel
individuo que cursa con una patologia de elevada gravedad, en la que la vida se
encuentra comprometida a causa de la disfuncién de uno o mas 6rganos. En virtud
de esta condicién, requiere de una atencién continua, asi como de intervenciones
terapéuticas complejas que deben ser administradas en un entorno especializado,
como la UCI [1, 2]. Este tipo de pacientes se caracteriza por presentar un estado de
hipermetabolismo junto con un catabolismo intensificado, procesos que conducen

a una instauracién rdpida de desnutricion y deterioro del estado nutricional [3} 4].

Como consecuencia de esta situacion clinica, se produce un incremento en los
requerimientos metabdlicos del paciente, por lo que una nutricién adecuada se
convierte en un componente esencial de todo abordaje terapéutico. La malnutricién
hospitalaria presenta una elevada prevalencia y se asocia con la depresién del
sistema inmunitario, una menor respuesta a los tratamientos, asi como con un
aumento tanto de la morbimortalidad como de los costes sanitarios [5]. En este
contexto, la desnutricién puede originar inmunodeficiencia, deterioro de la funcién
respiratoria con prolongacién de la dependencia de la ventilacién mecanica, ademas

de un incremento significativo en las tasas de morbilidad y mortalidad [3} 4].

El estado de estrés que caracteriza al paciente critico se distingue, entre
otros aspectos, por una alteracion significativa de la competencia inmunolégica.
Esta situacion se manifiesta mediante un incremento en las concentraciones
plasmaticas de citocinas proinflamatorias, tales como el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a), la interleucina-6 (IL-6) y la interleucina-8 (IL-8), acompafiado de

una disminucién en los niveles de citocinas reguladoras, como la interleucina-1
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(IL-1), la interleucina-2 (IL-2) y la interleucina-10 (IL-10). Asimismo, se observa
una reduccién del indice de filtraciéon glomerular (IFG), una activacién excesiva
del sistema monocito-macréfago, un descenso en la proliferacién linfocitaria y una

menor capacidad bactericida de los neutréfilos [6} [7].

También presenta una serie de desérdenes metabdlicos, especialmente
hiperglucemia y resistencia a la insulina, aumentando la susceptibilidad a
infecciones severas y fracaso multiorganico [8]. Como consecuencia de las
alteraciones descritas, se instaura un estado de inmunosupresién relativa que, al
asociarse con el hipercatabolismo caracteristico de las situaciones de estrés, convierte
al paciente critico en un individuo de manejo clinico y nutricional particularmente

complejo[6, [7].

El paciente critico presenta con frecuencia alteraciones neuromusculares de
manera multifactorial a lo largo de su evolucién clinica. Estas tienen importantes
consecuencias en su supervivencia y el desarrollo de diversas complicaciones
derivadas de su enfermedad. Actualmente se considera que la debilidad de los
pacientes criticos no se debe solamente a la afecciéon muscular sino en la mayoria de
los casos existe una afeccion nerviosa periférica denominada como neuromiopatia
del paciente critico, aunque no es la més habitual, es méds conocido como la de
“debilidad muscular adquirida en la UCI”, DMA-UCI. Puede definirse como “un
cuadro de debilidad muscular detectada clinicamente en pacientes criticos que no

puede ser atribuida a otros factores diferentes a la enfermedad critica” [9].

La debilidad muscular y la caquexia representan, tanto de forma combinada
como independiente, desafios clinicos significativos en el manejo del paciente critico
crénico. Entre los multiples factores que contribuyen a la apariciéon de debilidad
muscular (Tabla [I), destacan especialmente la disfuncién de multiples érganos,
la prolongada dependencia de ventilacién mecénica, la extensiéon de la estancia
en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), la presencia de procesos sépticos, la

hiperglucemia sostenida y la utilizacién de ciertos medicamentos.
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Tabla 1: Factores relacionados con el paciente y su estancia en UCI [9].

En funcién de las caracteristicas del paciente

Edad avanzada

Sexo femenino

Gravedad (puntuacién alta en escalas)
Disfuncién/fracaso multiorgédnico
Shock

Sepsis

Hipoalbuminemia

Insuficiencia renal

En funcién de los tratamientos aplicados durante la estancia en la UCI

Técnicas de depuracion renal
Tiempo de inmovilizacién/reposo en cama
Duracién de la ventilacién mecanica
Duracién de la estancia en UCI
Tratamiento nutricional hipocalérico/hipoproteico
Farmacos:

- Glucocorticoides

- Relajantes musculares

- Inotropos/vasopresores

- Aminoglucésidos

- Midazolam

- Metronidazol

- Furosemida

En funcién de las complicaciones durante la estancia en la UCI

Hiperglucemia
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1.2. NUTRICION ARTIFICIAL

La poblacién de la UCI suele ser muy heterogénea: sujetos que precisan o no de
ventilacién mecanica, estancias cortas o prolongadas, pacientes de tipo quirtrgico
o médico, asi como también obesos o con desnutricién. No sélo en el paciente
hospitalizado la situacién nutricional repercute de forma negativa en el estado
general y en la evolucion de su enfermedad, sino también, y de forma més alarmante,
en el enfermo critico que experimenta estrés catabdlico y sistémico, que a su vez
alteran la morfologia y fisiologia del tracto GI (motilidad, digestién o absorcién,
situacion frecuente que afecta aproximadamente al 60 % de los pacientes en estado

critico) [10].

El paciente de UCI con deterioro nutricional experimenta alteracion de la funcion
inmune, disminucién de la capacidad respiratoria; como resultado se produce mayor
dependencia de ventilacién mecdnica, riesgo de aspiraciéon pulmonar, infecciones

que pueden conducir a sepsis, fallo multiorganico e incluso la muerte [11]].

Por tanto, el apoyo nutricional constituye un cuidado adyuvante fundamental,
aunque el aporte de macronutrientes sea insuficiente en periodos de estrés
metabdlico. Una inadecuada nutricién (por defecto o por exceso) en esta poblacién
tendra diferentes efectos en la respuesta inmunoinflamatoria, asociada con un

aumento de comorbilidades y efectos negativos en la supervivencia.

La subalimentacién repercute de forma negativa en la regeneracién del epitelio
respiratorio y por tanto provoca la disfuncién de los musculos respiratorios y
una mayor dependencia de ventilacion artificial y disminucién del retraso de
cicatrizacién de las heridas, tanto en profundidad como en superficie, frecuentes
son en el enfermo critico las dlceras por presién. Por otro lado, aportar mas
del 25% de las calorias recomendadas aumenta significativamente el riesgo de
infeccién del torrente sanguineo, ademas de provocar trastornos metabdlicos como

hipertrigliceridemia, hiperglucemia y azoemia [8} 12].
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El soporte nutricional consiste en la administracién de los nutrientes esenciales
para preservar las funciones vitales, ya sea mediante NP, nutricién enteral (NE) o
una combinacién de ambas, y se indica cuando la alimentacién convencional no
resulta posible o adecuada [13]]. Diversos estudios realizados en los tltimos afios
han evidenciado que la NE presenta ventajas sobre la NP en el paciente critico,
mostrando una reduccién de la morbilidad, especialmente de las complicaciones
infecciosas, una disminucién en la duraciéon de la estancia hospitalaria y de los
dias de ventilacion mecénica, asi como beneficios demostrados en anélisis de

coste-efectividad [14] [15]].

1.2.1. Nutricién Enteral

La NE se define como la administracién de nutrientes, total o parcialmente
digeridos, a través de la via oral o mediante sonda, con el objetivo de garantizar
un aporte nutricional adecuado [16, [17]. La selecciéon cuidadosa de los pacientes
constituye el primer paso para implementar la NE de manera efectiva. Esta
modalidad estd indicada en aquellos individuos que no pueden, no deben o no
desean alimentarse por via oral, siempre que mantengan un intestino funcional. No
es necesario que todo el tubo digestivo esté plenamente operativo; basta con que el
intestino delgado conserve una actividad minima con capacidad de absorcién para
considerar la instauracién de la NE como medida de soporte nutricional. Resulta
fundamental evaluar la enfermedad de base del paciente, dado que, en la mayoria
de los casos, tanto la patologia subyacente como los tratamientos requeridos pueden
limitar la funcionalidad digestiva minima necesaria para la administracién de la NE

8, 12].
Las contraindicaciones de la NE son:
= Obstruccién completa del intestino delgado o grueso. En el caso de obstrucciéon

del intestino proximal (es6fago o estémago), el soporte nutricional de elecciéon

serd enteral, mediante sonda por ostomia distal a la obstruccién.
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fleo paralitico. Sin una motilidad intestinal adecuada, existe riesgo de
aspiracién de la NE y de sobrecrecimiento bacteriano. Puede ser necesaria
la NP hasta que se recupere la motilidad, aunque gran parte de los pacientes

responden bien a una nutricién en yeyuno unido a procinéticos.
Peritonitis difusa.

Vémitos incoercibles (se puede intentar NE de doble luz, con un cabo distal
en yeyuno para alimentacién enteral y un cabo en estémago para vaciado

gastrico).
Fistulas entéricas de débito alto.

Enteritis aguda grave por radiacién, quimioterapia o infeccién. Requiere
reposo intestinal y NP. Mds dudosa es la contraindicacién en la enfermedad
inflamatoria intestinal grave activa, habiéndose obtenido buenos resultados
con NE. En cuanto remite la fase mds aguda se puede reiniciar la NE como

paso previo a la dieta oral.

Pancreatitis aguda grave hemorragica o necrotizante. Es una contraindicacién
relativa ya que en un gran porcentaje de casos se puede instaurar una nutricién
en yeyuno con aspiracién gastrica simultdnea. Cuando esto no es posible, se

administrara NP.

Malabsorcién grave. Es una contraindicacién relativa, existiendo la posibilidad
de instaurar una nutricién mixta enteral y parenteral, aportando los sustratos

que el intestino no tolera por via parenteral y el resto por via enteral.
Perforacién gastroduodenal.

Hemorragia digestiva aguda grave activa.

Isquemia gastrointestinal.

Durante el shock séptico.
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1.2.2. Nutricion Parenteral

La NP constituye una modalidad de soporte nutricional que permite la
administracién directa de nutrientes al torrente sanguineo en aquellos pacientes
cuyo tracto gastrointestinal no estd disponible o no permite cubrir la totalidad de
los requerimientos nutricionales mediante via oral y/o enteral. Esta estrategia se
considera generalmente como una medida de tltimo recurso, dado que es la opcién

menos fisioldgica y no contribuye al mantenimiento del trofismo intestinal [18,[19].

Hay que tener presente que siempre que sea posible, en caso de existir un tracto
digestivo funcionante, debe utilizarse la NE. La NP esté4 indicada en pacientes cuyo
tracto gastrointestinal no es utilizable para la administracion, digestién o absorcién
de nutrientes, o cuando siendo el tracto gastrointestinal utilizable se desea mantener

en reposo por razones terapéuticas [20].

El éxito de la NP estd condicionado por la aplicacién estricta de un protocolo
detallado, que especifique de forma precisa cada etapa del procedimiento, desde
la determinacién de la indicacién hasta la supervisiéon de los controles clinicos,
abarcando también los cuidados del catéter, la preparacion adecuada de las

soluciones nutricionales y la prevencién y manejo de posibles complicaciones [21].

La NP puede administrarse a través de accesos venosos periféricos o centrales.
La eleccién del tipo de via debe fundamentarse en diversos criterios, incluyendo
la duracién estimada del soporte nutricional, las necesidades nutricionales
individuales del paciente, la patologia subyacente, el estado nutricional y la

disponibilidad de accesos vasculares adecuados[22]:

» Via periférica: Se puede usar cuando la osmolaridad del preparado sea menor
de 800 mOsm /1. Estd indicada en pacientes con buen estado nutricional previo,
con necesidades caldricas y proteicas no muy elevadas, durante un corto
periodo de tiempo y sin restriccién de volumen; también se utiliza en la fase

de transicion de NP central a enteral, cuando los requerimientos del paciente
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son bajos por ser un complemento de la NE o porque no se pueden lograr

accesos venosos centrales [22, 23]

Via central: El acceso central suele ser el de eleccién. Requiere la implantaciéon
de un catéter en una vena de grueso calibre cuyo mantenimiento y
manipulacién debe realizarse con unas normas rigurosas de asepsia. La
cateterizacioén de la vena cava inferior a través de la vena femoral se asocia
con una alta incidencia de infeccién y sepsis, por lo que debe desecharse.
Los catéteres en el brazo limitan la movilidad del paciente, pero al mismo
tiempo tienen una técnica de insercién maés sencilla y actualmente los hay de
doble luz. Se prefiere la cateterizaciéon de la vena cava superior. A nivel de
la cava superior se puede optar por la via basilica, cefdlica, yugular externa,
yugular interna y subclavia, segiin la experiencia del médico y caracteristicas
del paciente; en general se prefiere el acceso por subclavia infraclavicular que

permite una buena fijaciéon y libertad de movimientos [23] 24, 25].

Las complicaciones que se asocian al uso de NP pueden deberse bien al uso de catéter

central o bien a la composiciéon de la mezcla de nutricién. Las complicaciones de la

NP se dividen en tres grandes grupos:

= Mecanicas. Son aquellas asociadas con la colocacién y el mantenimiento del

catéter venoso central (CVC), que constituye la via de administracién utilizada

para la NP.

» Infecciosas. Son aquellas situaciones de septicemia vinculadas al uso del

catéter.

= Metabélicas. Alteraciones debidas a desequilibrios en la férmula, acidosis,

enfermedad hepatica y enfermedad 6sea metabdlica (EOM)[26].
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1.2.2.1. Composicion de la nutricién parenteral

La NP se compone principalmente de agua y electrolitos, micronutrientes y

macronutrientes.

1.2.2.1.1. Aguay electrolitos

Los requerimientos hidricos de un paciente adulto se calculan en funcién de su
edad, indice de masa corporal (IMC), estado de hidratacién, estado nutricional, pero
son aproximadamente de 1.2-1.5 ml por caloria ingerida, aunque estas necesidades
pueden variar mucho dependiendo de la situacién del paciente por perdidas extras,
es importante prestar atencién en pacientes con IR, cardiaca o problemas hepaticos.
Las soluciones de aminoécidos (AA), glucosa y electrolitos contienen cantidades
variables de agua, existiendo férmulas de NP sobre todo en el caso de la glucosa y
AA que contienen distintas concentraciones, lo que permite variar el volumen de
NP y modificarlo a las necesidades hidricas de cada paciente. Incluso pudiendo
afadir preparaciones de agua estéril para llegar al volumen prescrito de cada
paciente. Aunque esto tltimo no se suele utilizar en la practica por la posibilidad

de desestabilizar la emulsién lipidica. [27, 28] 29].

La NP debe incluir sodio, potasio, calcio, fosforo y magnesio excepto en el
caso de existan contraindicaciones para el paciente por concentraciones plasmaticas
elevadas o exceso en las concentraciones de alguno de ellos. La cantidad de cada uno
de ellos se determina segtin la situaciéon metabdlica del paciente, en una situacién
con un equilibrio hidroelectrolitico normal se siguen las recomendaciones generales,
en el caso que la dosis de electrolitos a administrar sea mayor a la recomendada
deberd hacerse aparte para evitar problemas de compatibilidad con la NP (Tabla
[27, 130, 29, 31].
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Tabla 2: Dosis recomendada de electrolitos [30].

Electrolito Dosis
Sodio 60-150 mmol
Magnesio 4-12 Mmol
Potasio 40-100 Mmol
Calcio 2.5-7.5 Mmol
Fésforo 10-30 Mmol

1.2.2.1.2. Macronutrientes

Son sustancias que aportan la mayor parte de energia al organismo para su
correcto funcionamiento. Forman parte de los macronutrientes los HC, proteinas y

lipidos.
Hidratos de carbono

Los hidratos de carbono (HC) son la fuente de energia més importate en los
humanos, se recomienda unas cantidades similares en pacientes sanos, sin superar
los 5mg/Kg/min. La glucosa es el HC maés utilizado y recomendando en NP,
existen soluciones con concentraciones del 5-70% con un aporte cal6rico que varia
de 200-2800Kcal en un litro. Existen contraindicaciones debido al aporte excesivo de
glucosa como son la hiperglucemia, diuresis osmética y deshidratacion, necesidad
de utilizar insulina exégena, disminucién del funcionamiento hepético, higado
graso, aumento en la producciéon de CO;. También debido a que su metabolizacién

disminuye en situaciones de estrés metabélico [32} 133} 34} 35| 36].

Aunque actualmente se encuentra en desuso, se utiliz6 durante un tiempo
en Espafia una mezcla con sorbitol que estd contraindicado en pacientes con
fructosemia ya que el higado lo transforma en fructosa. Otra férmula que se usé en

Espafia y actualmente esta en desuso es la mezcla de fructosa, xilitol y glucosa [37].

Lipidos
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Son la principal fuente de energia con una densidad calérica de 9Kcal/g, son los
principales componentes de las membranas biolégicas, contribuyen en el transporte
de vitaminas liposolubles, estdn relacionados con la respuesta inflamatoria e

inmunolégica y en las férmulas de NP disminuye la osmolaridad de la solucion.

Las emulsiones lipidicas aportan d4cidos grasos esenciales, gracias a la
incorporacién en las NP se logré disminuir las complicaciones asociadas a las altas
concentraciones de glucosa en la formula, aumentando el control sobre la glucemia.
Actualmente estd aceptado el uso combinado de HC y grasas para obtener la energia
necesaria, se recomienda que el aporte de HC/lipidos sea del 70/30 al 50/50. La
cantidad de lipidos que se administran diariamente no debe superar los 2.5g/kg
en pacientes sanos, en el caso de los pacientes criticos no debe superar los 1.5g/kg

analizando siendo de manera individualizada [35} 37, 38].
Proteinas

Las proteinas estan formadas por AA, tiene un grupo amino (NH2) y un grupo
carboxilo (COOH) unidos por el carbono alfa al mismo carbono, existen unos 300 AA
pero solo 20 de ellos sintetizan proteinas. Las proteinas son fundamentales para el
organismo, soportan la estructura celular, forman parte de los sistemas enzimaticos,
intervienen en el sistema de transporte y en el equilibrio acido-base, pueden llegar

a actuar como sustratos gluconeogenicos [39, 40, 33]].

Los AA se dividen en:

» Esenciales: Son los que deben consumirse con la dieta ya que el organismo no
puede sintetizarlos, como es el caso de leucina, isoleucina, valina, metionina,

lisina, treonina, fenilalanina y tript6fano.
= No esenciales: Son los que el organismo puede sintetizar a partir de otros

aminoacidos.

Aunque esta clasificacién en pacientes con alguna patologia puede pasar a ser

esenciales o parcialmente esenciales, como es el caso de la tirosina en paciente
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cirréticos, la histidina en pacientes con dafo renal, entre otros. En la NP como
principal fuente proteica se usan soluciones estériles de AA libres en su forma
levégira, ya que es la tinica metabdlicamente activa y mimetiza la forma en que
las proteinas ingeridas por via enteral alcanzan la sangre. Como desventaja, se
encuentra el hecho que su biodisponibilidad es menor, ya que una fraccién se

elimina a través de la orina [41],40].

La enfermedad del paciente influye en el metabolismo proteico, aumentando
el balance nitrogenado negativo de forma general antes un incremento en el
catabolismo. La cantidad entre kcal no proteicas y nitrégeno depende de cada caso
individual. El aporte proteico normal de un paciente oscila de 0.8 - 1g/kg, pero esto
varia dependiendo del tipo de paciente, variando de 1-1.5g/kg en pacientes con

estrés moderado, 1.2-2g/kg en hipercatabolismo [41} 140].

Actualmente las férmulas de NP se diferencian en las concentraciones y
volimenes, aunque las mds usadas estdn formadas por AA esenciales/ AA
no esenciales 50/50. En el mercado existen distintas férmulas con indicaciones

concretas:

= Soluciones de AA estindar para pacientes adultos. Las actuales estan hechas
en base a proteinas de alto valor biolégico, que incluyen todos los AA

esenciales y casi todos los AA proteicos en proporciones adecuadas.

= Soluciones de AA pedidtricas. Estas soluciones intentan reproducir los niveles
y proporciones aminoacidicas del cordén umbilical o el del nifio alimentado

con leche materna.

= Soluciones de AA para encefalopatia hepdtica. se caracterizan por un
contenido elevado de aminoacidos de cadena ramificada y una menor
concentracién de aminoacidos aromaéticos y metionina. Su objetivo principal
consiste en disminuir los niveles elevados de estos tltimos, al tiempo que se

restablecen los niveles adecuados de los aminoacidos ramificados.

= Soluciones de AA intravenosas enriquecidas en cistina, tirosina y serina, y
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con menor contenido de metionina, fenilalaninay glicina. Se recomiendan en
aquellos pacientes que han sufrido politraumatismos o tras las intervenciones

quirtrgicas que inducen un aumento del catabolismo proteico.

= Soluciones enriquecidas en AA ramificados. Enfocada principalmente a
los pacientes criticos, con el objetivo de reducir la protedlisis muscular

aumentando la concentracién de AA ramificados.

= Soluciones enriquecidas en glutamina. La glutamina es un AA esencial
en situaciones de estrés metabdlico. Tradicionalmente no se incluia en las
soluciones de AA para NP por ser poco hidrosoluble y descomponerse en
medio acuoso liberando el ién amonio. Estos problemas de estabilidad se han
superado con el desarrollo de los dipéptidos intravenosos, que poseen un
aclaramiento rdpido sin acumularse en tejidos. Hoy dia se utilizan dos tipos

de dipéptidos: glutamina-alanina y glutamina-glicina.

= Soluciones de AA para insuficiencia renal. Contienen AA esenciales e
histidina, AA condicionalmente esencial en este tipo de patologia. Su principal
objetivo es minimizar el aporte nitrogenado aportando solamente los AA
esenciales, ya que el resto de AA se pueden sintetizar de forma endégena.
[40].

1.2.2.1.3. Micronutrientes

Los micronutrientes son elementos necesarios, orgdnico e inorganico que
en pequefias cantidades ayudan a mantener el estado fisioldgico normal de
metabolismo y el equlibrio oxidativo. Pueden administrarse por via oral en la dieta,

enteral o parenteral [42} 43]].
Vitaminas

Son sustancias esenciales, es decir el ser humano no puede sintetizarlas. Sirven
de cofactores enziméticos de gran variedad de procesos quimicos, y su déficit da

lugar a diversas manifestaciones clinicas Son necesarias en cantidades pequefias,



52 NEREA CUARTERO CORBALAN

tanto un exceso como un déficit de ellas puede causar enfermedad. Se pueden

diferenciar entre:

1. Vitaminas liposolubles:

» Vitamina A: Se puede presentar en forma de retinol (en mamiferos)
y 3 dehidroretinol (en peces). Es fundamental para el crecimiento,
reproduccién, proliferacién y diferenciacién celular, asi como en la
inmunidad, en el mantenimiento de las membranas mucosas y de la piel,
dientes, tejidos blandos y 6seos. También es importante para el desarrollo
de una buena visién nocturna y es necesaria para el funcionamiento

normal del sistema inmune [33, 144].

= Vitamina D: Regula el paso del Ca a los huesos y contribuye al normal
mantenimiento de los valores de calcio (Ca) y f6sforo en sangre. Son pocos
los productos que contienen en forma natural cantidades significativas
de Vitamina D. Una baja concentraciéon sérica se ha definido como la
concentracién por debajo de la cual se presentan manifestaciones como
el raquitismo o la osteomalacia. Se sintetiza de forma adecuada siempre
que exista una suficiente exposicién 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 [33} 45].

» Vitamina E: Se considera antioxidante. Se encuentra en alimentos
principalmente de origen vegetal.

= Vitamina K: Desempefia un papel fundamental como coenzima en la
biosintesis de proteinas activas desde el punto de vista bioldgico, las
cuales son esenciales tanto para la coagulacién sanguinea como para el

mantenimiento y remodelacion del tejido éseo.

2. Vitaminas hidrosolubles:

» Vitamina B1 (tiamina): Su carencia en el hombre produce una

enfermedad conocida como beriberi, con manifestaciones neurolégicas
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y cardiacas. Actia como coenzima en el metabolismo de los HC. Es
coenzima de muchas enzimas, entre ellas las del complejo piruvato

deshidrogenasa, que es clave en el metabolismo de los glacidos.

» Vitamina B2 (riboflavina): Es necesaria para la integridad de piel y

mucosas e imprescindible para una buena visién.

» Vitamina B3 (niacina): Sus derivados juegan roles esenciales en el
metabolismo energético celular como transportadores de electrones en la

cadena respiratoria.

= Vitamina B6 (piridoxina): Sus derivados fosfato de piridoxal y
piridoxanina, desempefian funciones de coenzima. Participan en
reacciones enziméticas del metabolismo de los AA, transfiriendo grupos

amino y siendo coenzima de las transaminasas.

= Folatos: Sus coenzimas funcionan aceptando y transfiriendo unidades
de un carbono, para la sintesis, interconversién y modificaciéon de

nucleétidos y AA.

= Vitamina B12 (cianocobalamina): Es esencial para la funcién normal de
la célula, en especial las del tracto gastrointestinal, médula dsea y tejido

nervioso.

= Vitamina C (dcido ascérbico): Incluye el dcido ascérbico y el ascorbato,
actuando como antioxidantes en muchos sistemas. Es cofactor de varias
reacciones enzimadticas. Su déficit causa el escorbuto en humanos. En los
pacientes criticos suelen estar disminuidos sus valores, relacionandolo
con la inflamacién, fallo multiorgdnico y mortalidad. Con altas dosis se ha

relacionado con aumento de las defensas antibacterianas [33} 45}, 46, 147]].

1.2.2.1.4. Oligoelementos

Los oligoelementos o elementos trazas se encuentran en el organismo en
cantidades muy pequefas. Tienes funcién de cofactores de diversas enzimas, la

carencia de ellas puede provocar fallos funcionales y/o estructurales, pudiendo
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prevenirlo con su incorporacién a la dieta [46, 45, 47]. Al igual que ocurre con
las vitaminas, existen multivitaminicos pero no es posible la preparacién de
suplementos invidualizados para cada oligoelemento. Hasta hace unos afios los
compuestos multi-oligoelementos no contenian Fe por problemas de estabilidad con
los lipidos incluso casos de hipersensibilidad pero actualmente todos lo incorporan
[46].

1.2.2.2. Seleccion de la formula de nutricion parenteral

Es necesario evaluar cuidadosamente las necesidades energéticas del
paciente, asi como la cantidad apropiada de macronutrientes, micronutrientes
y oligoelementos que se deben suministrar. Asimismo, se debe estimar el gasto
energético basal y, cuando sea pertinente, incorporar factores de ajuste vinculados a
la actividad fisica y a la enfermedad subyacente [18}19]. Dado que algunos foirmacos
administrados junto con la nutricién parenteral (NP) pueden provocar la formacién
de precipitados, se recomienda disponer de una via exclusiva para la infusién de
la NP. En situaciones en las que esto no sea posible, resulta imprescindible verificar
la compatibilidad de los medicamentos indicados para el paciente, evitando su

administracién simultanea [48]49]).

1.2.2.3. Seleccién de pacientes

= Pacientes con buen estado nutricional basal que requieran ayuno absoluto
durante un maximo de 7 dias estaria indicado proporcionar una nutricién

parenteral, central o periférica.

= Pacientes con buen estado nutricional previo, que requieran de un periodo
de ayuno mayor o igual de 7 dias, sin patologia hipercatabdlica acompafante,

serian candidatos a NP estandar.

» Paciente desnutrido en el que la via enteral no es factible, incluso aunque se
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espere que la NP tendrd una duracién menor a 7 dias.

= Pacientes en estado hipercatabdlico secundario a su patologia de base, con

alteracion funcional y/o anatémica del tracto gastrointestinal.

» En pacientes con patologia crénica y descompensacién aguda, como
insuficiencia renal, hepdtica, diabetes, etc. debera realizarse una nutricién

especifica para su patologia.

» Pacientes con hemorragia digestiva prolongada [23} 50, 25].

1.3. VARIABLE CUANTIFICABLES EN LOS PACIENTES CRITICOS

En el paciente critico, la malnutricién puede estar presente de forma previa,
detectarse al momento del ingreso o desarrollarse durante la evolucién hospitalaria,
favorecida por el estado hipermetabdlico e hipercatabdlico caracteristico de esta
poblacién. Se estima que la prevalencia de desnutriciéon en pacientes hospitalizados
se sitia entre el 30% y el% , alcanzando valores superiores en aquellos con
enfermedad grave, como consecuencia de alteraciones en el metabolismo de

multiples sustratos y déficits de nutrientes esenciales.

La evaluacién del estado nutricional en estos pacientes persigue principalmente
tres objetivos: cuantificar de manera especifica el riesgo de morbilidad y mortalidad
asociado a la malnutricién, identificar y diferenciar de forma individualizada
sus causas y consecuencias, y determinar qué subgrupo de pacientes podria
obtener un beneficio clinico significativo del soporte nutricional. Para ello, se
recurre habitualmente a los métodos empleados en otros contextos clinicos, tales
como mediciones antropométricas, andlisis de marcadores bioquimicos y pruebas

funcionales.
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1.3.1. Variables antropométricas

Las variables antropométricas resultan ttiles para detectar malnutricion
presente al ingreso del paciente critico. No obstante, la variabilidad en Ia
composicién corporal y las fluctuaciones en el estado de hidratacion durante la
hospitalizacién disminuyen la fiabilidad de estas variables como pardmetros para el

seguimiento nutricional o la prediccién del prondstico en este grupo de pacientes.

= Peso: Mide el conjunto de componentes corporales, se considera que una
reduccién involuntaria del peso corporal superior al 10% en los seis meses

previos constituye un indicador significativo de malnutricién [51} 52].

» IMC: establece la relacién antropométrica entre el peso y la talla (kg/m?). En
la poblacién adulta, los valores de IMC que oscilan entre 18,5 y 24,9kg/m?
se consideran indicativos de una normopeso o un estado ponderal saludable.
Por el contrario, un IMC inferior a 20kg/m? se asocia directamente con un
diagnéstico de malnutricién y constituye un marcador prondstico de riesgo

de mortalidad [53] 54].

» Perimetros corporales: Los perimetros corporales (o -circunferencias)
constituyen mediciones fundamentales en la antropometria, definidas como
las dimensiones de los contornos seccionales a distintos niveles del cuerpo,
registradas de manera perpendicular al eje longitudinal del segmento
anatomico. Los sitios de mediciéon mads frecuentemente utilizados para la
evaluacioén clinica y de investigacién incluyen: cabeza, cuello, hombros, térax,
cintura, abdomen, cadera, brazo, brazo flexionado y contraido, antebrazo,
mufieca, muslo medio, pierna y tobillo. En la valoracién antropométrica,
los perimetros se emplean con una doble finalidad o de forma directa
como variables descriptivas de la morfologia corporal. O de forma indirecta:
Para la estimacion de la composicién corporal, a través de la aplicacién de
indices (cocientes) o la integraciéon en ecuaciones de regresion especificas.

Estas aplicaciones permiten estimar tanto el desarrollo muscular como la
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distribucién de la grasa corporal. Para la estimacién de la Masa Muscular
(MM), es practica comun que el valor del perimetro sea corregido mediante la
resta del pliegue cutdneo correspondiente. Esta correccién tiene como objetivo
aislar el componente muscular del tejido adiposo subyacente en la seccion

transversal del segmento medido.

En el 4rea de la salud, se utiliza el perimetro de brazo para valoracién del estado
de nutricién; los perimetros de cuello, abdomen, cadera y muslo en la obesidad,
para determinar la distribucién de grasa y como criterio de riesgo cardiovascular

[55] 56].

= Pliegues cutdneos: La cuantificacion del componente adiposo corporal
(volumen graso) a través de la determinaciéon de los pliegues cutaneos
representa un método fundamental para el andlisis de la Composicion
Corporal (CC). Este método destaca por su indudable valor en el dmbito
clinico y epidemioldgico, en virtud de sus notables ventajas operativas, que
incluyen la sencillez metodolégica, un reducido coste econémico y un carécter
no invasivo. Estas caracteristicas hacen que la técnica de los pliegues cutaneos
sea utilizada extensamente tanto en la practica clinica como en la investigacién

epidemioldgica para estimar el porcentaje de grasa corporal.

Este método representa un proceso de gran utilidad para la evaluaciéon de la
CC de un individuo, basdndose en la premisa de que un porcentaje significativo de
la grasa corporal total (estimado entre el 27% y el 42%) se encuentra localizada a
nivel subcutédneo. Por consiguiente, el grosor del tejido adiposo en esta localizacién
constituye un 6ptimo indicador del estado de la CC y del balance energético
acumulado del sujeto a largo plazo. No obstante, dado su caracter indirecto, la
aplicacién de los pliegues cutdneos como método de valoracién de la CC presenta
una serie de limitaciones inherentes que deben ser consideradas, entre las que

destacan:

» La relacién entre la grasa subcutdnea y la grasa total presenta una notable
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variabilidad en poblaciones de individuos clinicamente sanos.

= Los depésitos grasos pueden permanecer relativamente estables en sujetos

que cursan con estados de desnutricién moderada.

= El método exhibe una baja sensibilidad, requiriéndose cambios biolégicos
sustanciales para que estos se vean reflejados con claridad en las mediciones

obtenidas.

» La presencia de edemas en el drea de medicién puede conducir a una

sobreestimacion o falseamiento de los resultados.

» Laminimizacién delos errores técnicos depende de la experiencia y la destreza

del examinador.

A pesar de su carécter indirecto en la valoracién del compartimento adiposo,
la medicién de los pliegues cutdneos posibilita la estimacién del volumen graso
subcutaneo corporal bajo la premisa de que existe una proporcionalidad constante
entre la grasa subcutanea y la grasa corporal total. Adicionalmente, se asume que los
puntos anatémicos seleccionados para las mediciones representan adecuadamente
la media del volumen graso subcutdneo corporal global. Por consiguiente, la
medicién de los pliegues cutdneos puede ser considerada un instrumento de elevada

validez para la estimacién del porcentaje total de grasa corporal.

Las mediciones se llevan a cabo utilizando un instrumento sencillo denominado
plicometro o lipocalibre. Clasicamente, se han identificado seis pliegues cutdneos
principales que permiten evaluar la distribuciéon de la grasa: el tricipital, bicipital,
subescapular, suprailiaco, el pliegue del muslo y el pliegue de la pantorrilla.
Recientemente, se ha explorado la posibilidad de incorporar un séptimo punto

de medicién, el pliegue submandibular.

La determinacién de pliegues en las diferentes regiones anatémicas del sujeto
guarda una correlaciéon variable con la grasa corporal total. Especificamente, el

pliegue tricipital proporciona informacién sobre el grado de obesidad generalizada
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y periférica, mientras que la valoracién de los pliegues subescapular y suprailiaco
aporta datos precisos sobre el contenido graso a nivel troncular o central (referencia
27). Por otra parte, el calculo de la correlacién entre los pliegues subescapular y
tricipital constituye un indicador preciso del patrén de distribucién de la grasa
corporal, correlaciondndose positivamente con el estado de las fracciones lipidicas,

su implicacién y el consecuente riesgo cardiovascular para el sujeto en evaluacién

57, 58].

La Masa Grasa (MG) corporal total es susceptible de ser cuantificada mediante
la aplicacién de ecuaciones predictivas que utilizan uno o varios pliegues cutdneos
como variables de entrada. Entre los modelos mas utilizados en la literatura
cientifica destacan las ecuaciones propuestas por Durnin y Womersley, las cuales
integran la determinacién de cuatro pliegues cutaneos especificos. De igual modo,
son relevantes las ecuaciones desarrolladas por Brook. Posteriormente, para la
conversiéon de la densidad corporal estimada en porcentaje de masa grasa, es
habitual aplicar la férmula de Siri, la cual opera bajo el supuesto de que la densidad
dela MG es constante eiguala 0,9 g/mL y la de la Masa Libre de Grasa es constante

eigualal,1g/mL [59].

1.3.2. Variables bioquimicas

= Albtmina: Es el pardmetro bioquimico mas frecuentemente utilizado en
la valoracion nutricional. Una reduccién significativa de los valores de
albtimina se asocia con un incremento en la aparicién de complicaciones y
en la mortalidad. Su concentracién plasmatica estd muy influenciada por los
cambios hidricos. Los valores de albtiimina al ingreso tienen valor prondstico.
No obstante, dichos valores son poco sensibles a los cambios agudos del
estado nutricional por la elevada vida media de la albiimina, que llega a
20 dias. La albtimina sérica tampoco es un buen parametro de seguimiento
nutricional, aunque sus valores pueden relacionarse con la extensién de la

lesion [51)160, 61 52] 47].
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» Indice creatinina/talla: Es un indicador de la cantidad de MM, dado que

la creatinina es un producto final de la degradacién de la creatina, que se
encuentra principalmente en el tejido muscular. La creatinina es excretada
por orina sin sufrir otros cambios metabdlicos: por ello, la magnitud de
la eliminacién de creatinina muestra el grado de catabolismo muscular y
dependera de la cantidad de MM. En ausencia de insuficiencia renal, la
correlaciéon de la eliminacién diaria de creatinina con la talla del paciente
(indice creatinina/altura) esta en relacién con la cantidad de MM vy el valor
puede compararse con los considerados normales, de acuerdo con tablas
previamente establecidas para la poblacién normal. La principal limitacién
de esta técnica es, aparte de la insuficiencia renal, que invalida el resultado,
la necesidad de recoger la orina de 24 h durante un periodo de 3 dias
consecutivos, con el fin de hacer la media diaria de eliminaciéon. Ademads,
el grado de funcién hepética, diversos tratamientos (como los diuréticos), la
cantidad de aporte proteico y la situacion de estrés metabdlico inducida por la
enfermedad grave, modifican de manera importante la utilidad de esta técnica.
En ausencia de estas limitaciones, un indice creatinina/altura entre 60% y
80% del valor de referencia supondria una deplecién proteica moderada,
en tanto que cifras inferiores a 60 % deberian ser calificadas como deplecién
proteica grave. En el paciente critico el indice creatinina/talla puede detectar
la malnutricién al ingreso, pero carece de valor prondstico o de seguimiento

de forma aislada [51),52].

Metil-histidina: Es un AA derivado del metabolismo muscular proteico.
Sus valores aumentan en situaciones de hipercatabolismo y disminuyen en
ancianos y en pacientes desnutridos. En el paciente critico es un parametro de

seguimiento nutricional, desnutricién y catabolismo muscular [62} 63].

Excreciéon de urea: Es un parametro utilizado en el estudio del catabolismo

proteico, ademads de la excrecién de creatinina y 4cido trico [64} 65]].

Excrecién nitrogenada: El nitrégeno ureico urinario se ha utilizado

histéricamente como indicador del metabolismo de las proteinas. Ademads, la
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excrecion del nitrégeno de urea urinario es inestimable para el reconocimiento
de estados hipercatabdlicos. Dado que en el paciente critico existe un
incremento del catabolismo proteico con una movilizacion masiva de
nitrégeno corporal (principalmente musculo), existe un aumento de la

excrecion urinaria de nitrégeno [66) 67].

» Transferrina: Debido a su vida media plasmética significativamente maés
corta, esta proteina constituye un indicador del estado nutricional superior
a la albimina. No obstante, su concentracion sérica puede verse alterada
por diversos estados patolégicos y factores hormonales. Entre las condiciones
que influyen en su valor se incluyen: la anemia, la deficiencia de hierro (Fe),
procesos infecciosos y la accién de los estrégenos. A pesar de estas limitaciones,
este biomarcador se considera el mds sensible a los cambios recientes en el
estado nutricional del paciente, lo que permite una detecciéon precoz de las

modificaciones en el aporte y el balance de nutrientes[68].

= Colesterol: Un valor bajo de colesterol sérico ha sido observado en pacientes
desnutridos, con insuficiencia renal, hepética y sindrome de malabsorcién. La

y
presencia de hipocolesterolemia puede ser indicativa de malnutricién en los

pacientes criticos y se relaciona con un incremento en la mortalidad [60].

= Proteina ligada al retinol: Con una vida media plasmatica corta
(aproximadamente 12 horas), lo cual la posiciona como un marcador
bioquimico idéneo para el seguimiento de la intervencién nutricional y
la deteccién precoz de cambios en el estado metabdlico. No obstante,
su interpretacion debe realizarse con cautela debido a la influencia de
diversos factores no nutricionales. Se ha documentado que sus niveles
séricos experimentan un incremento tras la ingesta de vitamina A y una
disminucién significativa en presencia de enfermedad hepatica, procesos
infecciosos y situaciones de estrés fisiologico grave. Es crucial destacar que
este biomarcador carece de valor diagndstico o prondstico en pacientes que
presentan insuficiencia renal, dado que esta condicién afecta drasticamente su

metabolismo y depuracién [62,63].



NEREA CUARTERO CORBALAN

= Prealbiimina: Ejerce una funcién esencial como molécula transportadora de
las hormonas tiroideas (T3 y T4) y de la proteina transportadora de retinol. Los
rangos séricos considerados normales se sittan entre 0,2y 0,4 g/L, siendo las
concentraciones inferioresa 0,2 g/L unindicador de un estado de desnutricién
proteica. Dada su corta vida media plasmaética (aproximadamente 2 a 3 dias),
este biomarcador presenta una elevada sensibilidad para la deteccién precoz
de la malnutricién proteica.La concentraciéon de Prealbtimina tiende a mejorar
rapidamente tras la implementacién de una intervencién nutricional eficaz.
Sin embargo, por esta misma razén, no se aconseja su utilizacién como criterio
Unico para la retirada de un soporte nutricional programado, dado que su
incremento sérico acelerado podria no reflejar una correccién completa de
la malnutricién preexistente. En cuanto a sus interferencias no nutricionales,
los valores de TTR pueden experimentar un aumento en el contexto de la
enfermedad renal crénica y una disminucién en casos de hepatopatias o en

situaciones de estrés catabdlico agudo.

» Linfocitos: Se consideran un indicador orientativo de una alteracién en el
estado nutricional, dada su estrecha relacion con el estado de la inmunidad
celular, y su valor desciende notoriamente por la influencia de la malnutricién
energético-proteica (MEP). El célculo del RTL se efectia multiplicando el
ndmero total de leucocitos por el porcentaje de linfocitos obtenido en la
férmula leucocitaria, y dividiendo el resultado por 100. La clasificaciéon
de la malnutricién basada en el RTL establece que cifras entre 1,800 y
1,200 linfocitos/mm? se asocian con malnutricién leve, valores entre 1,200
y 800 linfocitos/mm? se correlacionan con malnutricién moderada, y cifras
inferiores a 800 linfocitos/mm? son indicativas de malnutricién grave. No
obstante, su limitacién principal radica en que el recuento es susceptible de
alteracion por factores no nutricionales, incluyendo la presencia de infeccién,
inflamacién, enfermedad tumoral y la administracién de diversos agentes

farmacolégicos, tales como los corticoides y los inmunosupresores [69, 70, 71]].

= Somatomedina: constituye un péptido de bajo peso molecular cuya sintesis
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es regulada de manera crucial por la Hormona del Crecimiento y el Factor I
de la Insulina. Este biomarcador se utiliza para cuantificar la intensidad de la
respuesta metabdlica ante un proceso de agresiéon o enfermedad. Por ello, la
Somatomedina C representa un parametro de buen valor para el seguimiento
nutricional a medio y largo plazo. No obstante, su uso clinico generalizado se
ve limitado debido a la complejidad inherente a su determinacién analitica y

su elevado coste econémico[62, 72, [71]].

= Proteina C reactiva (PCR): Es una proteina de fase aguda sintetizada en
el higado como parte integral de la respuesta inmunolégica sistémica. En
condiciones fisiolégicas normales, la PCR se encuentra presente en el suero
a niveles traza, generalmente con concentraciones inferiores a 0,3 mg/dL.
Los niveles séricos de la PCR experimentan un incremento exponencial en
respuesta a una amplia variedad de estimulos, incluyendo agentes infecciosos,
lesiones tisulares y procesos inflamatorios. Es importante sefialar que, debido
a su naturaleza, la PCR carece de especificidad para una patologia particular;
sin embargo, constituye un indicador no especifico, pero altamente sensible
y relevante, para monitorizar la presencia y la magnitud de los procesos

inflamatorios y el estrés metabdlico en el organismo [73} [74].

= Glicoproteina Acida: También conocida como Orosomucoide, es una proteina
de sintesis hepatica estd regulada por la interleuquina 1 y el TNF y se
secreta en el suero en respuesta a la inflamacién y la infecciéon. Su principal
utilidad diagnéstica es la de monitorizar la reaccién de fase aguda ya que sus
niveles aumentan considerablemente durante periodos inflamatorios agudos o
crénicos recurrentes. Recientes estudios también la relacionan con los procesos
de coagulacién o con la formacién del coldgeno. Se miden niveles altos en
procesos inflamatorios como artritis reumatoide o la enfermedad de Crohn,
en infartos agudos de miocardio y en neoplasias malignas. Niveles bajos de al
glicoproteina dcida se hallan en ciertas enfermedades hepéticas, en casos de

malnutricién y en gastroenteropatias con pérdida proteica [62,63].

» Ceruloplasmina: También conocida como ferroxidasa, es una proteina de
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fase aguda que se sintetiza en el higado, pertenece a la familia de las
proteinas sensibles a la inflamacién. Los niveles plasmaticos varian con la
edad. Su concentracién es menor en el momento del nacimiento y aumenta
progresivamente hasta la edad adulta. Siendo su funcién principal la de
transportar el Cu en la sangre, se le atribuyen otras funciones, junto con la
transferrina, es la responsable de la mayor parte de la actividad antioxidante
plasmatica, cataliza rdpidamente la oxidacién de Fe?* a Fe?*. Esta actividad

ferroxidasa es esencial para que el Fe** pueda unirse a la transferrina.

La sintesis de ceruloplasmina es un mecanismo de defensa frente a la toxicidad
potencial por CiE2 ya que es capaz de fijar gran cantidad de Cu. Se detectan
niveles altos en embarazadas, la administracién de anticonceptivos orales,
procesos malignos, traumatismos, obstrucciones e infecciones de la via biliar y
en la enfermedad de Hodgkin. Se miden niveles bajos en sindromes nefréticos,
casos de malnutricién, hepatopatias severas, enfermedad de Wilson y en casos
de deficiencias de absorcién de Cu. Diversos estudios relacionan esta proteina
como un indicador predictivo de riesgo de padecer trastornos cardiovasculares

en pacientes con sobrepeso u obesidad [73} [74].

Fibronectina: Es una opsonina sérica no especifica y no inmune. Su principal
origen es no hepaético y tiene una vida media de 4-24 horas. Sus funciones son
variables, siendo las méas destacadas las interacciones con la matriz celular,
cicatrizacién de heridas, homeostasis y la funcién macrofagica. Se mostréd
que los niveles de fibronectina junto con los de prealbimina y de proteina
transportadora de retinol, son ttiles para pronosticar la mejoria del estado
nutricional en enfermos malnutridos. Las concentraciones plasméticas estdn
sujetas a diversas alteraciones provocadas por trauma, quemaduras, shock,
sepsis, coagulacion intravascular diseminada y otros factores asociados a una

respuesta en fase aguda [75, 76].

Fibrinégeno (FG): El FG es una glicoproteina dimérica cuya forma
predominante tiene un peso molecular (PM) de 340 kDa. Se encuentra en

el plasma y en los granulos alfa de las plaquetas. El FG plasmatico se sintetiza
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en el higado, su vida media es de 3 a 5 dias y es un reactante de fase aguda
ya que su sintesis puede aumentar hasta 20 veces ante un potente estimulo
inflamatorio. El FG estd implicado directamente tanto en la evolucién de la
enfermedad ateroesclerética coronaria, como en las oclusiones trombdticas
arteriales. Altos niveles de FG conllevan a un estado de hipercoagulabilidad

y a la disminucién de la tasa de fibrinélisis [77, 78]

= Haptoglobina: Es una glicoproteina plasmética clave implicada en la
proteccién contra el dafio oxidativo generado por el hierro (Fe) liberado de
la hemoglobina durante la hemdlisis. Esta proteina presenta un marcado
polimorfismo genético, con tres isoformas prevalentes identificadas en la
poblacién: Hpl -1, Hp2 -1y Hp2 —2. La relevancia clinica de estas isoformas
reside en que los sujetos portadores del genotipo Hp2 —2 exhiben una
capacidad antioxidante significativamente menor. En el contexto de la diabetes
mellitus, este genotipo se ha asociado consistentemente con un mayor riesgo
de enfermedad vascular subclinica y con un incremento en la incidencia de

complicaciones cardiovasculares.[79, 80, 81, 82, [83]].

Tabla 3: Clasificacién de la desnutricién segtin la gravedad de la alteracién de los pardmetros nutricionales[84].

Parametro Valor normal Desnutricién leve  Desnutricion moderada  Desnutricion severa
Albtimina (g/dl) 3,6-4,5 2,8-3,5 2,1-2,7 <21
Transferrina (mg/dl) 250-350 150-200 100-150 < 100
Prealbtimina (mg/dl) 18-28 15-18 10-15 <10
RBP (mg/dl) 2,6-7 2-2,6 1,52 <15
Linfocitos (células/mm?) > 2.000 1.200-2.000 800-1.200 < 800
Colesterol (mg/dl) > 180 140-179 100-139 <100

1.3.3. Variables cuantificables de gravedad del paciente critico.

APACHE (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II): La utilidad
del indice APACHE 1I radica en su capacidad para estratificar a los pacientes en
estado critico en funcién de su riesgo de mortalidad intrahospitalaria, lo que lo
posiciona como una herramienta clave en la clasificaciéon y comparacién de esta

poblacién.
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Adicionalmente, se ha evidenciado una correlacion significativa entre la
severidad clinica del paciente y su estado nutricional. Esta interrelacién se
operacionaliza mediante la inclusion del APACHE II en el NUTRIC score, un
instrumento de valoracién del riesgo nutricional especificamente disefiado para

pacientes criticos, desarrollado por Heyland en 2011 [85)186].

Este sistema se aplica en las unidades de cuidados intensivos (UCI) y debe ser
implementado durante las primeras 24 horas posteriores al ingreso del paciente. Su
puntuacion varia entre 0 y 67, donde una mayor puntuacién indica una condicién

clinica mas critica y un incremento en el riesgo de mortalidad.

En presencia de insuficiencia renal aguda, el valor correspondiente a la creatinina
debe ser duplicado para su incorporacién en el puntaje total del APACHE II. Con el
fin de aumentar la precisién en la estimacién del riesgo de mortalidad, se incorpora
ademas el diagndstico principal que justificé el ingreso del paciente en la unidad de

cuidados intensivos.

Actualmente, existen herramientas digitales y calculadoras en linea que permiten
obtener de forma inmediata tanto la puntuacién global como la probabilidad

estimada de mortalidad (FiguralT).

El calculo se fundamenta en 12 pardmetros fisiolégicos y clinicos:

1. Temperatura corporal (°C)

2. Presion arterial media (mmHg)

3. Frecuencia cardiaca (latidos por minuto)

4. Frecuencia respiratoria (respiraciones por minuto)
5. Oxigenacién arterial (PaO; o relacién PaO, /FiO;)
6. pH arterial

7. Sodio (mEq/L)
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8. Potasio (mEq/L)

9. Creatinina (mg/dL)

10. Hematocrito (%)

11. Recuento de leucocitos (x10%/uL)

12. Escala de Coma de Glasgow (GCS)

Puntuacién APACHE Il

APS
Temperatura rectal (°C)
Pres. art. media (mmHg)
Frec. cardiaca (fpm)
Frec. respiratoria (rpm)
Oxigenacion

Si Fi02 = 0.5 (AaDO2)
Si FiD2 £0.5 (Pa02)
pH arterial
Na plasmético (mmoil/L)
K plasmatico (mmaol/L)
Creatinina* (mg/daL)
Hematocrito (%)
Leucocitos (x1000)
Suma de puntos
Total APS
15- GSC

Enfermedad crénica

Preoperatorio
programado

Preoperatorio
urgente o médico

Figura 1: Escala Apache IL

4 3 2 1 0 1 2 3 4
=409 | 39-40,9 38,5-38,9  36-38,4 | 34-359 | 32-339 | 30-31,9 <30
=158 | 130-159 | 110-129 70-109 50-69 <50
=179 | 140-179 110128 70-109 55-69 40-54 | =40

=48 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <6
499 | 350-499  200-343 =200
=70 61-70 56-70 | <56
=789 | 7,60-7,69 7,50-7,59 | 7.33-7,49 7,25-7,32 | 7,15-7,24 | <715
=179 | 160-179 | 155-158 | 150-154 | 130-149 120-128 | 111-119 | <111
=69 6,069 5,5-5,9 3,554 | 3,034 | 2529 =25
=34 2,034 1,5-1,8 0,6-1,4 0,6
=599 50-59.9 | 46-49,9 | 30-459 20-29.9 =20
=399 20-39.9 | 15-19,9 3149 1-2,9 <1
Edad
=44 |0 Puntos APS | Puntos GCS | Puntos edad | Puntos enf. previa
A B C D
1664 |2 (A) (B) © (D)
55-64 | 3
65-74 | 5
Total de puntos APACHE Il A+B+C+D =
=75 6

SOFA (Sequential Organ Failure Assessment Score): desarrollado por la

European Society of Intensive Care Medicine (ESICM) con el objetivo de cuantificar
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de forma objetiva y estandarizada el grado de disfuncién organica en pacientes
criticos. Aunque el fallo multiorganico constituye una de las principales causas de
morbimortalidad en este grupo de pacientes, el SOFA no fue disefiado como un
predictor directo de mortalidad, sino como un complemento a otros sistemas de
puntuacién, proporcionando informacién adicional sobre la evolucién clinica del

paciente.

El sistema permite monitorizar la aparicién y progresién del deterioro organico
o del fallo multiorgénico, asi como estimar la mortalidad en la UCIL. Se basa en la
evaluacién funcional de seis sistemas orgédnicos: neurolégico, coagulacién, hepatico,
renal, respiratorio y cardiovascular (este dltimo considerando la necesidad de
farmacos vasoactivos). Cada sistema recibe una puntuacién de 0 a 4, en funcién
del grado de compromiso funcional, siendo la suma total el puntaje SOFA global

(Tabla ).

Tabla 4: Escala SOFA [87].

Sistema / Parametro

0

1

2

3

4

SNC (Escala de Glasgow) 15 13-14 10-12 6-9 <6
Renal (Creat. mg/dL o diuresis (mL/dia)) <12 12-19 2.0-34 3.54.9 0 <500 >5.0 0 <200
Hepitico (Bilirrubina mg/dL) <1.2 1.2-19 2.0-59 6.0-11.9 >12.0
Coagulacién (Plaquetas 103/mm®) >150 <150 <100 <50 <20
Respiratorio (PaO2/FiO; mmHg) >400 <400 <300 <200 con VM <100 con VM

Cardiovascular

Dopamina <5

Dopamina 5-15

Dopamina >15

(PAM mmHg / Drogas vasoactivas PAM 270 PAM <70 o adrenalina >0.1
o dobutamina a cualquier dosis Noradrenalina o adrenalina <0.1

pg/kg/min) o noradrenalina >0.1

Tabla 5: Puntaje Total SOFA e interpretacién.

Puntaje Total SOFA Interpretacién

0-6 Bajo riesgo de mortalidad

7-9 Riesgo intermedio

10-12 Mortalidad significativa (40-50 %)
>13 Alta mortalidad (>80 %)

PaO;: presién arterial de oxigeno; FIO;: fraccién de oxigeno inspirado; SaOj: saturacion arterial de

oxigeno periférico. PaOy/FIO; es la relacién utilizada preferentemente, pero si no estd disponible se
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usard la SaOy /FIO,. Medicamentos vasoactivos administrados durante al menos 1 hora (dopamina

y norepinefrina como pg/kg/min) para mantener la PAM por encima de 65 mmHg,.

Una puntuacién entre 1y 2 indica disfuncién organica leve, mientras que valores
> 3 reflejan fallo organico establecido. La utilidad principal del SOFA es de caracter
evolutivo y prondstico, por lo que se recomienda realizar valoraciones secuenciales
alolargo de la estancia del paciente en la UCI. Un incremento de la puntuacién total
durante las primeras 48 horas tras el ingreso se asocia con una tasa de mortalidad
superior al 49 %, independientemente del valor inicial. Cuando la puntuacién SOFA

supera los 15 puntos, la probabilidad de mortalidad excede el 90 % [88].

Existen calculadoras en linea que permiten obtener la puntuacién y el prondstico

de forma inmediata.

1.4. CoMPOSICION CORPORAL EN PACIENTE CRITICO

La Composicién Corporal (CC) posee una gran utilidad clinica y de investigacién
en la evaluacion integral del estado nutricional y en el seguimiento de las
modificaciones de los tejidos y liquidos corporales asociadas a diversas patologias.
Los métodos empleados para estimar la CC se basan en la aplicaciéon de
ecuaciones de prediccién. Dichas ecuaciones son derivadas de datos obtenidos en
poblaciones de referencia sanas, asumiendo relaciones constantes entre variables
antropométricas o bioquimicas cuantificables y las funciones matematicas que las
interrelacionan. Si bien existen técnicas de estimaciéon de CC de referencia o de
alta precisiéon (como la dilucién de isétopos o la activacion de neutrones), su
aplicacién en la préctica clinica diaria es limitada. Estas técnicas suelen ser poco
accesibles, costosas y suimplementacion resulta compleja en el contexto de pacientes

hospitalizados[89, 90].

Las alteraciones del estado nutricional o cierto tipo de enfermedades, provocan

cambios en la estructura del organismo, tales como disminucién de la masa
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celular, pérdida de proteinas o alteraciones en la relacién de los liquidos intra
y extracelular. La determinacién de la magnitud de estos cambios en la CC y
una adecuada intervencién nutricional permiten mantener el equilibrio del medio

interno, conservando el normal desarrollo de las funciones vitales [91, 92].

La valoracién nutricional en el contexto del paciente critico persigue objetivos
fundamentales que guian la intervencién terapéutica. Estos objetivos incluyen:
evaluar de forma especifica el riesgo de mortalidad y morbilidad asociado
a la malnutricién; identificar y discriminar de manera individualizada las
causas y consecuencias de la misma; y, finalmente, determinar el grupo de
pacientes que poseen la mayor probabilidad de obtener un beneficio del soporte
nutricional. Debido a que los pacientes ingresados en la UCI cursan con estados
hipermetabdlicos y catabdlicos intensos, sumados a un elevado grado de estrés
fisiolégico, la medicién de la CC se convierte en un parametro de gran interés y

relevancia a la hora de realizar la valoracion integral de estos enfermos.

En esta poblacién de pacientes, la malnutricién puede presentarse de forma
preexistente, manifestarse al momento del ingreso hospitalario o desarrollarse de
forma evolutiva durante la estancia. La prevalencia de malnutricién se estima que
oscila entre el 30 % y el 60 % de los enfermos hospitalizados; sin embargo, esta cifra es
auin mas elevada en el paciente grave. Esta alta incidencia se atribuye a la alteracién
en el metabolismo de los diferentes sustratos y al déficit concomitante de nutrientes

que caracteriza la enfermedad critica.

Un factor clinicamente destacable en la valoraciéon de estos pacientes es la
inmovilizaciéon prolongada en la cama, ya sea secundaria a traumas ortopédicos o a
enfermedades graves. Esta inmovilizacién puede generar serias complicaciones en
los sistemas musculoesquelético, cardiorrespiratorio, metabdlico y gastrointestinal,
ademas de inducir alteraciones en el estado emocional del individuo, todo lo cual
influye directamente en la variacién de la CC. De hecho, la CC del individuo
encamado se altera negativamente, provocando una reduccién de la masa corporal

activa y un consecuente aumento en el porcentaje de grasa corporal.
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Por esta razon, el conocimiento preciso de las variaciones de la CC en el paciente
critico es esencial para la determinacién de la pauta de nutricién adecuada durante
la hospitalizaciéon. Resulta, ademads, indispensable conocer la cantidad de Masa
Libre de Grasa (MLG) para calcular de manera exacta los requerimientos de energia

y fluidos necesarios en la Nutricién Artificial (NA) [93]94] 92} 95].

1.4.1. Medidas de composicién corporal mediante Tomografia axial

computarizada.

Es una técnica de imagen que opera mediante la aplicacién de un escaner
emisor de rayos X que atraviesan al sujeto. La obtencién de imagenes se basa en
el registro de la atenuacién producida por los diferentes tejidos del organismo al
ser atravesados por haces sucesivos de radiacién. La intensidad de los rayos X se
monitoriza mediante detectores que codifican la sefial para generar una imagen
digital. El principio subyacente es que, a mayor densidad del tejido, mayor es la
absorcién de la radiacion ionizante. La TAC se establecié como la primera técnica
capaz de determinar el 4rea muscular de seccién transversal y la grasa abdominal en
los afios 1979 y 1982 respectivamente. Junto con la Resonancia Magnética Nuclear
(RMN), la TAC es considerada uno de los métodos maés precisos (o gold standard)
para la medicion y la evaluacién de la cantidad y la distribucién del tejido muscular

y adiposo corporal.

Una de las ventajas mas destacadas de esta técnica es su capacidad para medir la
grasa infiltrada en el muasculo esquelético. Ademds, la TAC ofrece una gran precision
(r*> =0,99) y una excelente repetitividad (con un coeficiente de variacién que oscila
entre 1,2% y 4,3%). Proporciona una informacién superior sobre los musculos, el
tejido adiposo y los 6rganos internos en comparaciéon con otros métodos indirectos,
como la Absorciometria de Rayos X de Energia Dual (DXA) o la Impedancia

Bioeléctrica (BIA).

No obstante, las principales desventajas de este método se relacionan con la
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exposicién del paciente a una dosis significativa de radiacién ionizante y el elevado
coste econémico asociado tanto ala adquisicién como ala operacion del instrumento.

[96, 97].

1.4.2. Medidas de composicién corporal mediante Interactancia infrarroja

proxima.

Es un método econémico, facilmente transportable y facil de utilizar por el
personal sanitario. La interactancia infrarroja, también conocida como interactancia
en el infrarrojo préximo se basa en la absorcién y reflexiéon de la luz usando
espectroscopia préxima al infrarrojo. Cuando una radiacién electromagnética
alcanza un material, la energia es reflejada, absorbida o transmitida dentro del
material, dispersada o reflejada para el emisor/receptor transmitiendo informacién
sobre la CC del material estudiado. Esta técnica fue desarrollada con el propésito

de estimar el contenido en almidén, proteina, aceites o agua de semillas de cartamo.

Para la estimacién de la CC humana, se utiliza espectrofotometria computarizada
con un scanner monocromadtico simple y una sonda de fibra 6ptica. La radiacién

electromagnética utilizada se encuentra en el intervalo de 700 a 1100 nm.

En primer lugar, la sonda emite la radiacion electromagnética en el lugar corporal
seleccionado y entonces, recibe la energia fruto de la combinacién entre reflexiéon y
dispersién conduciéndola hasta un detector. La radiacién penetra en el tejido hasta 1
cm, y la CC es encontrada exclusivamente en el lugar determinado. La interactancia
es calculada por el equipo como el intervalo de energia recibida en el lugar de
estudio con respecto a la energia recibida por el calibrador estdndar, el cual consiste

en un bloque de Teflén de 1 cm de espesura.

El mejor lugar para examinar la grasa subcutdnea, fruto de un estudio
comparativo, fueron las regiones subescapulares, supra ilfacas y el muslo no
correlacionan bien con el porcentaje de grasa medida por dilucién de deuterio. Sin

embargo, existe correlacién entre ese método y los valores obtenidos en el triceps o
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en el biceps o la combinacién de biceps y triceps.

Por esta razon diferentes autores han postulado que la composicién de la grasa
subcutdnea en la regién del biceps se correlaciona de forma estrecha con la grasa
total corporal y por tanto, al punto medio de los biceps. A pesar de que inicialmente
se utilizaron exclusivamente en adultos, la interactancia préxima al infrarrojo fue

vélida para el uso en nifios y jévenes y en adultos en diferentes patologias [97].

1.4.3. Medidas de composicién corporal mediante Densitometria Osea

La Densitometria Osea (DO), o determinacién de la Densidad Mineral Osea
(DMO), constituye una técnica no invasiva fundamental para la cuantificacién de
la densidad del tejido 6seo. En la préctica clinica y de investigacién, este término
hace referencia especificamente a la determinacién de dicha densidad utilizando la
Absorciometria de Rayos X de Energia Dual (Dual Energy X-ray Absorptiometry o
DXA). La DXA es utilizada principalmente para el diagnéstico de la osteoporosis,
una patologia esquelética que afecta comtinmente a mujeres tras la menopausia,
pero que también puede presentarse en varones y, con menor frecuencia, en la

poblacién pediatrica.

El principio de la DXA se basa en medir la transmisién y la atenuaciéon que
experimentan dos haces de rayos X —uno de alta y otro de baja energia— al atravesar
el cuerpo. Estos haces son generados por una fuente emisora y captados por una
placa receptora, registrando un coeficiente de atenuaciéon que difiere segtin el tejido
(hueso, musculo, grasa). En el &mbito de la pediatria, donde la DXA se utiliza desde
la década de 1990, es crucial considerar que la composicién y el desarrollo del tejido
6seo son distintos a los del adulto, lo que justifica la aplicacién de metodologias y

referencias especificas para la medicién 6sea en nifios.

No existe criterios undnimes de indicacion de la densitometria. No obstante,
distintos organismos y sociedades cientificas, como la National Osteoporosis

Fundation (NOF), la sociedad espafiola de reumatologia (SER) o el royal college
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physicians, han elaborado sus recomendaciones. Todos ellos se basan en factores de
riesgo de osteoporosis. Otra de las utilidades de esta técnica es la medicién de la
CC total. En la actualidad es considerado el gold estdndar para la identificacion de
sarcopenia en clinica. Aunque es un método poco usado en la practica clinica para

medir CC [98],99].

1.4.4. Medidas de composiciéon corporal mediante Densitometria hidrostatica

Ha sido considerada tradicionalmente como el método de referencia (gold
standard) para la determinacién de la Masa Grasa (MG) in vivo. Esta técnica se
ha empleado extensamente para la validacién de las técnicas de campo disefiadas
para estimar la MG, especialmente en aquellas poblaciones de pacientes en las que
la aplicacién directa de la DH no resulta factible. El principio de la DH se basa
en la aplicacién del Principio de Arquimedes. En resumen, la densidad corporal
(D) del sujeto puede calcularse a partir de las siguientes variables antropométricas
y funcionales: el Peso aéreo (P), el Peso hidrostatico (Py), el Volumen Residual

pulmonar (VR) y el Volumen gastrointestinal (Vgp), segtin la siguiente expresion:

. P
DenSIdad_P—PH—VR—VGI (1)

Pu y VR se determinan de manera simultdnea con el sujeto completamente
sumergido en agua y en estado de espiracion madaxima. Respecto al Vg,
habitualmente se asume un valor constante de 100 mL.Una vez obtenida la densidad
corporal, el porcentaje de grasa corporal puede calcularse bajo la premisa de que el

peso corporal total es la suma de dos compartimentos principales: MG y MLG.

Esta metodologia asume que ambos compartimentos poseen densidades fijas y
conocidas, lo cual implica que los componentes mayores de la MLG (principalmente
hueso, agua y proteinas) son sumatorios, poseen valores conocidos y se mantienen

constantes en todos los individuos.La Densitometria Hidrostatica (DH) es un



Carituro I — INTRODUCCION 75

método que no requiere ajustes experimentales complejos y, cuando las asunciones
tedricas previas se cumplen rigurosamente, los errores en la estimacién de la MG son
generalmente pequefios. No obstante, diversas condiciones pueden comprometer
la precision de la DH. Especificamente, las alteraciones hidricas, la deficiente
mineralizacién 6sea o la malnutricién proteica afectan significativamente a la

densidad de la MLG y, por ende, a la estimacién subsiguiente de la MG.

En términos generales, las variaciones individuales en la hidratacién de la
MLG representan la principal fuente de error asociada a la determinacién de
la MG mediante DH. En este sentido, se ha demostrado que la determinacién
independiente del agua corporal total (ACT), utilizando métodos dilucionales,
mejora sustancialmente la estimacién de la MG en poblaciones especificas como
la de ancianos. Por lo tanto, la realizacién de esta determinacién complementaria
deberfa contemplarse siempre que se prevean alteraciones significativas en el agua
corporal, ya sea como consecuencia de un proceso patoldgico especifico o de una

intervencién terapéutica [100, [101].

1.4.5. Medidas de composicién corporal mediante técnicas de activacién de

neutrones para andlisis de elementos in vivo.

La técnica de Activacion de Neutrones In Vivo (IVNAA) permite la medicién
precisa de elementos corporales clave, incluyendo Ca, O, N, H, Cl, Na, C y
P utilizando dosis controladas y bajas de radiacién. Adicionalmente, el isétopo
radiactivo Potasio-40 (*°K), que se produce de forma natural en el organismo y se
asume que representa una proporcion fija del Potasio Corporal Total (PCT), puede
ser detectado mediante contadores de rayos gamma disefiados especificamente para

este proposito.

Estas técnicas, aplicadas de forma aislada o en combinacién con métodos
dilucionales, posibilitan la caracterizacién quimica exhaustiva del cuerpo humano.

Esto es factible debido a que la estequiometria de los compartimentos mayores de
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interés (como la grasa, el mineral 6seo, las proteinas, el glucégeno y el agua) es
conocida y se mantiene relativamente constante tanto en sujetos sanos como en

aquellos con procesos patolégicos.

= Recuento corporal total de rayos gamma: El Recuento Corporal Total de Rayos
Gamma es una metodologia que permite la medicién directa de la actividad
gamma emitida por el isétopo natural 40K , resultado de su transiciéon de
regreso a un estado de equilibrio energético. Dado que el 40K est4 presente
en una proporcion constante con respecto al PCT contenido en el organismo,
la actividad gamma detectada representa un indice altamente preciso del
PCT. Para llevar a cabo la medicién, el sujeto debe permanecer en dectibito
supino en el interior de un contador de rayos gamma por un periodo de entre
20 y 40 minutos para completar la recogida de datos. Esta prueba destaca
por ser no invasiva y no conllevar irradiacién externa, presentando una alta

reproducibilidad documentada en torno al 5%.
= Técnicas de activaciéon de neutrones:

1. Choque inelastico de neutrones: Es una técnica empleada para la
medicién in vivo de elementos como el carbono y el oxigeno, los cuales
en conjunto representan aproximadamente el 88 % del peso de la Masa
Grasa. Este proceso se realiza con una dosis de radiacién baja (estimada
en 0,18 mSv). Los neutrones rdpidos (con una energia cinética de 14 MeV)
requeridos para la irradiacién son generados por un pequefio productor
de deuterio y tritio, y la medicién se lleva a cabo mientras el sujeto
permanece en dectbito sobre una camilla que se desplaza lentamente

sobre el generador.

2. Activacién de neutrones con liberaciéon inmediata de rayos: Es utilizada
para medir el nitrégeno, hidrégeno y cloro corporales totales mediante el
uso de neutrones termalizados. El calcio también puede ser determinado
mediante esta misma técnica, empleando una fuente de neutrones

especifica.
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3. Activacién de neutrones con liberacién retardada de rayos gamma:Es
el método elegido para cuantificar el calcio, cloro y sodio corporales.
Para esta medicion, el paciente es inicialmente irradiado con neutrones
y, posteriormente, es trasladado a una habitacién blindada (similar a la
utilizada para la determinacién de 40K) para obtener una espectroscopia
de los fotones inducidos. La energia de estos fotones es caracteristica
para cada elemento, permitiendo su identificaciéon y cuantificacién

precisa.[102} 103]].

1.4.6. Medidas de composiciébn corporal mediante Pletismografia de

desplazamiento de aire

Se basa en la determinacién de los cambios de presién que tienen lugar en un
sistema de 2 cdmaras que estdn conectadas y que mantienen entre si presiones

conocidas e iguales tras la introduccién del individuo en una de ellas.

Su fundamento es la ley de Boyle; al inyectar en dicha camara, de volumen
conocido, una cantidad de aire produce un aumento de presién que es proporcional
al volumen ocupado por el paciente. Conocido su volumen, se puede calcular su
densidad. Las dificultades del método residen en los cambios de las presiones
debido a las modificaciones en la temperatura y humedad de las cdmaras, asi como

en los movimientos respiratorios o de otro tipo que realiza el sujeto [104} 105].

1.4.7. Medidas de composicién corporal mediante Conductancia eléctrica

corporal total (TOBEC)

Este método se basa en las diferencias en la conductividad eléctrica y en
las propiedades dieléctricas de las masas grasa y no grasa del organismo. Al
introducir el cuerpo en un campo eléctrico se produce una pérdida de energia que

es proporcional a la conductividad de los componentes del mismo y a su longitud.
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El aparato es una gran bobina solenoide, uniforme, por la que circula una
corriente oscilante de 5 MHz durante unos segundos y el sujeto a explorar se coloca
en una camilla, en posicién de supino, en el interior de dicha bobina. El campo
electromagnético creado induce en el individuo una corriente, cuya magnitud
depende de la conductividad de éste, que produce a su vez un campo magnético

secundario que es el que se mide.

Esta técnica se ha utilizado para monitorizar cambios en el ACT, ya que no
es sensible para ver cambios de liquidos o electrdlitos entre los compartimentos
intracelular y extracelular. Es una técnica rapida, segura, facil de realizar, apropiada
para medir a un gran nimero de nifios y con una buena reproductibilidad, precisién
y exactitud. Sin embargo, tiene un coste alto y es dificil de mover, por lo que no se

puede usar en estudios de campo (Tabla @[104, 105].

Tabla 6: Comparacién de algunas técnicas de estudio de la composicién corporal [104].

Técnica Precisiéon Coste Duracién (min)  Dificultad Peligro
AAN Muy alta  Muy alto 30 Muy alta  Irradiacién
RMN Alta? Muy alto 30-60 Muy alta No
Densitometria ~ Muy alta Alto 20 Alta No
DEXA Alta Alto 20 Alta Irradiacion
TOBEC Alta Muy alto 10 Baja No
Antropometria Baja Bajo 5 Baja No
NIR Baja Bajo 5 Baja No
BIA Alta Bajo 5 Baja No

AAN: Aniélisis de activacién neutrénica. RMN: Resonancia nuclear magnética; DEXA: Densitometria
de rayos X con doble nivel de energia. TOBEC: Conductancia eléctrica corporal total. NIR: Infrarrojo

proximo. BIA: Analisis de la impedancia bioeléctrica
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1.4.8. Medidas de composicién corporal mediante ecografia

La ecografia se define como un procedimiento de diagndstico por imagen
que se fundamenta en el procesamiento de los ecos reflejados por las estructuras
biolégicas al ser expuestas a pulsos de ondas ultrasénicas. Esta técnica destaca por
sus ventajas operacionales, incluyendo su seguridad, rapidez, fiabilidad, naturaleza
inocua y no invasiva, ademds de ser generalmente bien tolerada por el paciente.
Asimismo, presenta un coste relativamente bajo y, gracias a los recientes avances
en miniaturizacién de equipos, se ha convertido en una herramienta altamente
accesible y movil. En el contexto de la CC, la ecografia ha demostrado ser un
método fiable y no invasivo adecuado para la cuantificacién de la grasa abdominal.
Su utilidad en la evaluacién del tejido adiposo abdominal es tal que ha mostrado una
capacidad de discriminacién y una precision comparables a las obtenidas mediante
la Tomografia Axial Computarizada, considerada un método de referencia en esta

area. [106), [107].

1.4.9. Medidas de composicién corporal mediante Resonancia magnética

Laresonancia magnética nuclear (RMN), permite visualizar y cuantificar el tejido
adiposo y sus diferentes compartimientos. Con esta técnica, el tejido adiposo del
cuerpo puede ser facilmente identificado debido a que la grasa tiene un tiempo de
relajacién de protones diferente comparado con otros tejidos. La técnica se basa en
la interaccién entre los nicleos de hidrégeno y los campos magnéticos generados

por los equipos de resonancia.

La RMN técnica ha sido validada para el estudio de adiposidad en humanos in
vivo. Con la RMN es posible estimar de una manera precisa y confiable el tejido
adiposo subcutdneo abdominal y el tejido adiposo intraabdominal o visceral, el cual
también pudo ser dividido en subcompartimientos de tejido adiposo intraperitoneal

y retroperitoneal [108] [109].
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1.4.10. Medidas de composicién corporal mediante BIA

En el ambito clinico asistencial, se dispone de técnicas de evaluacién de la CC
que se distinguen por ser relativamente econémicas, metodolégicamente sencillas
y que pueden ser ejecutadas convenientemente a pie de cama del paciente. Entre

estas técnicas se incluyen la antropometria y la impedancia bioeléctrica.

No obstante, la principal limitacién de estos métodos de campo reside en su
menor exactitud y precisiéon en comparaciéon con los métodos de referencia. Esta
falta de precision es particularmente notable en pacientes que presentan patologias
subyacentes que condicionan alteraciones significativas en la CC, ya sea por un
exceso o por una disminucién tanto de los tejidos corporales (como la Masa Grasa
o la Masa Muscular) como de los liquidos corporales (como en el caso de edemas o
deshidratacién) [89,90]. La BIA es una herramienta que se utiliza dentro del &mbito

hospitalario para:

Estimar la CC en dos o tres compartimientos (MG y MLG) o (MG, masa celular

y masa extracelular).

Monitorizar el desgaste o deterioro celular.

Evaluar el nivel y la distribucién del agua corporal.

Observar las fluctuaciones de los fluidos corporales.

El anélisis de BIA constituye un método no invasivo, indoloro y de facil ejecucién
que ha demostrado una buena correlacién con las técnicas de referencia para el
estudio de la CC, tales como los métodos dilucionales (dilucién isotépica) y la
antropometria (método de pliegues cutdneos). No obstante, es imperativo que esta
correlaciéon se mantenga siempre y cuando no se modifiquen significativamente las
condiciones fisioldgicas y el estado de hidratacién del individuo. Debido a estas
ventajas operacionales, su aplicaciéon ha sido creciente en las ciencias de la salud

para la determinacién precisa de la estructura corporal y la cuantificacién de los
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liquidos corporales en pacientes que cursan con diversas patologias[91].

La BIA no se fundamenta en la medicién directa de la magnitud de un
compartimento corporal especifico, ni tampoco en la cuantificaciéon de materiales
biolégicos concretos. Por el contrario, la BIA es una metodologia que mide una
propiedad fisica intrinseca del organismo: la impedancia eléctrica. Esta impedancia
(resistencia al paso de una corriente alterna de baja intensidad) esta determinada por
el contenido de agua y electrolitos en el cuerpo, lo que permite inferir la composicién

corporal a partir de modelos mateméticos.[110].

La préctica y el desarrollo de la técnica de BIA se fundamentan esencialmente
en la medicién de la impedancia (Z). Dicha impedancia se define como la respuesta
que los tejidos bioldgicos ofrecen al paso de una corriente eléctrica alterna de muy
baja intensidad de voltaje, generalmente por debajo de los umbrales de percepcién
del cuerpo humano. La magnitud de esta respuesta es una funcién directa de las
propiedades dieléctricas de los tejidos. Esta nocién metodolégica fue introducida
por primera vez en el ambito cientifico en la década de 1960 por el fisico francés
Thomasset, quien fue el primero en establecer la relacion cuantitativa existente entre

el ACT y la impedancia eléctrica de los tejidos. [91]].

La corriente alterna utilizada en la BIA es conducida a través de los liquidos
corporales mediante el campo eléctrico asociado a la movilizacién de los iones. La
oposicién al flujo de esta corriente es dependiente de la frecuencia, especialmente
notable en los tejidos con bajo contenido de agua. La Impedancia (Z) se compone
de dos elementos vectoriales principales, ambos propiedades eléctricas intrinsecas
del organismo: la Resistencia (R) y la Reactancia (X.). La R se define como la
oposicién que los tejidos ofrecen al flujo de la corriente eléctrica, constituyendo
aproximadamente el 98 % de la impedancia total. Por su parte, la X solo representa
el 2% y es el resultado del cambio de fase de la corriente eléctrica, generado por
la polarizacién de las membranas celulares, las cuales acttian como capacitores

biolégicos.

El significado biolégico de estos componentes es fundamental: es (R) es
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inversamente proporcional al volumen de liquidos corporales (principalmente el
Agua Corporal Total - ACT), mientras que la (X.) refleja la integridad de las
membranas celulares y, en consecuencia, proporciona una indicacién de la cantidad

de masa magra.

Finalmente, un tercer elemento derivado de la asociacién vectorial entre R y X
es el Angulo de Fase (¢). Este se define como el arcotangente (arc tan) del cociente
entre X. y R (¢ = arc tan(X./R)) y refleja el cambio de fase de la corriente eléctrica
al atravesar los tejidos. El Angulo de Fase se considera un indicador robusto de
la masa celular, de la distribucién del agua en los espacios extra e intracelular, y
se ha correlacionado con el pronéstico y la supervivencia de pacientes en diversas

patologias [89].

El avance y el desarrollo metodolégico de la BIA han propiciado la aparicién
de diversas técnicas de analisis, las cuales se clasifican primariamente en funcién
del ntimero de frecuencias del estimulo eléctrico aplicado al individuo y del tipo
de medicién realizada. Como resultado de esta evolucién, actualmente el mercado
ofrece equipos de BIA con capacidad de operacion tanto en monofrecuencia como
en multifrecuencia, permitiendo asi una mayor versatilidad y profundidad en la

evaluacion de la composicién corporal. (Tabla7) [91].

Esta clasificacién se basa en la frecuencia a la que es suministrada la corriente
por los diversos dispositivos; en el caso de los equipos monofrecuencia, la corriente
penetra en el organismo a una frecuencia fija de 50 KHz, mientras que los equipos
multifrecuencia operan con un rango de frecuencias fijas predeterminadas, o bien
un espectro multiple de frecuencias en el caso del BIS, que oscilan entre 1 KHz y

MKz [111} 112].

En el organismo los tejidos con mayor contenido en agua y electrolitos serdn los
mejores conductores de la corriente eléctrica presentando la menor R, por ejemplo,
el tejido muscular constituyente de la MLG, mientras que los componentes con
menor componente hidrico, como grasa, tejido 6seo y espacios aéreos, opondran

mayor R al paso de la corriente [111}112].
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Tabla 7: Caracteristicas de los modelos de impedancia bioeléctrica o BIA [111].

Modelo

Frecuencia

Bases tedricas

Monofrecuencia

serie y paralelo

Dual serie y

paralelo

Multifrecuencia

Espectroscopico

(BIS)

Andlisis vectorial

(BIVA)

Angulo de fase

50 kHz

15 kHz vy
100-500 kHz

Varios modelos
multifrecuencia
(1, 5, 10, 50, 100
y 225 kHz)

Espectro de
multiples
frecuencias

1 kHz a1 MHz

50 kHz

50 kHz

R, X y Z medidas a frecuencia
tnica. Considera el organismo como
un conductor unitario. Los anélisis
segmentarios tipo arco inferior y
superior se correlacionan a nivel

corporal total.

Ry Z medidas mediante pares de baja
y alta frecuencia para estimar AEC y

ACT respectivamente.

Similar al modelo dual, utiliza rango
de frecuencias predeterminadas para
estimacion del ACT y AEC. El anélisis
se puede realizar a nivel corporal total

o segmentario segtin los equipos.

Muiltiples mediciones de R permiten
realizar extrapolaciones matematicas
o graficas para obtener estimaciones

de AEC y AIC.

Frecuencia tunica, proporciona un
vector de Z a partir de Ry X. Para su
interpretacion se utilizan graficos de

referencia obtenidos en la poblacién.

Monofrecuencia, correlaciona el valor
del AF con el estado fisiopatoldégico

del individuo.
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1.4.10.1. BIA en pacientes criticos

La utilizacién del andlisis de BIA ha incrementado significativamente su uso en la
evaluacion nutricional del paciente critico. Esto se debe a que la metodologia ofrece
notables ventajas logisticas en el entorno de las Unidades de Cuidados Criticos
(UCC): el equipo es portétil, seguro, simple y no invasivo, permitiendo la obtencién
rapida y confiable de resultados esenciales para guiar las decisiones de soporte

nutricional [113}114].

Dada la alta prevalencia de malnutricién hospitalaria (particularmente en la
poblacién anciana) y el excesivo coste sanitario que conlleva, es imperativo que el
facultativo clinico cuente con estrategias coste-efectivas que mejoren la calidad de
vida del paciente. En este contexto, la BIA ofrece la posibilidad de una valoracién
facil y fiable de los compartimentos corporales en pacientes postrados en cama. Esta
capacidad representa una ventaja metodoldgica crucial, al poder sustituir a otras
técnicas de estimacion de la CC que resultan inviables en sujetos que requieren

movilidad o un estado de conciencia adecuado para su realizaciéon[91].

Los pacientes que cursan con enfermedad renal crénica presentan una alta
incidencia de desgaste energético proteico (DEP) y alteraciones significativas en
el estado de hidratacién. Estas condiciones tienen un impacto directo y considerable
en el prondstico y la mortalidad de esta poblacién. Por consiguiente, la evaluacion
rigurosa de la CC adquiere una importancia vital para el desarrollo de una estrategia
terapéutica y nutricional adecuada, buscando mejorar la supervivencia de los
pacientes. En este contexto, la BIA es una técnica de uso muy frecuente en el manejo
de la ERC, y actualmente se estd consolidando como una parte fundamental de la

estrategia de abordaje médico y nutricional de estos enfermos [115] 116].
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1.5. ESTRES OXIDATIVO EN EL PACIENTE CRITICO

Desde la perspectiva clinica, el paciente critico se define como aquel individuo
que cursa con una patologia de gravedad que compromete inminentemente su
vida. Este estado se caracteriza por la disfuncién actual o potencial de uno o més
sistemas u 6rganos. Dadas estas condiciones de inestabilidad fisiolégica, el paciente
requiere una serie de cuidados intensivos y tratamientos especializados que deben

ser proporcionados en una Unidad de Cuidados Intensivos UCL[117] 117].

Los mecanismos que explican el dafio inducido por RL son principalmente
la activacién del sistema monocito/macréfago y de neutréfilos, la activacion
mitocondrial intracelular y el mecanismo de isquemia y reperfusién. El anién
superdxido (O2-) es producido por todas las células, sin embargo, en el paciente
critico se genera mayoritariamente en los polimorfonucleares activados. Actda como
un agente proinflamatorio, siendo capaz de reclutar neutréfilos, inducir liberacién
de factores quimiotacticos y otros mediadores proinflamatorios, como TNF-alfa e
IL-1, generar dafio sobre el Acido desoxirribonucleico (ADN) e iniciar peroxidacién

lipidica.

Modula sefiales de transduccién intracelular por la activacién del factor nuclear
(NF)-kB4 y heat shock factor-1. El Per6xido de Hidrégeno (H>0O,), si bien carece de
electrones no apareados, se clasifica como una Especie Reactiva de Oxigeno (ERO)
debido a su significativa capacidad bioldgica. Esta capacidad radica en su habilidad
para inactivar enzimas, atravesar membranas celulares y, fundamentalmente,
reaccionar con iones de metales de transicién como el hierro (Fe) o el cobre (Cu)
para generar el radical hidroxilo (OH-) a través de la reaccién de Fenton. El radical
OH- es reconocido como un potente radical libre, cuya reactividad es varias miles
de veces superior a la del anién superéxido (O;-). Este radical produce un dafio
significativo a nivel molecular, afectando principalmente al ADN, a las proteinas y a
los lipidos. En el caso de los lipidos, induce la peroxidacién lipidica y el subsiguiente
dafio estructural en las membranas celulares, un proceso que es capaz de estimular

la respuesta inflamatoria sistémica.[118} [119].
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1.6. ESTRES OXIDATIVO

El oxigeno es una molécula fundamental para la vida, pero su alta reactividad
intrinseca lo convierte en un elemento potencialmente téxico. Cuando se produce
una perturbacién en el equilibrio homeostético entre las sustancias prooxidantes
y los antioxidantes, inclinando la balanza a favor de las primeras, se genera una
condicién patoldgica conocida como EO. Como consecuencia directa del Estrés
Oxidativo se forman RL, moléculas altamente inestables capaces de causar dafios
impredecibles y graves a nivel celular y tisular. Por esta razén, el Estrés Oxidativo y
la produccién de Radicales Libres se encuentran implicados en la etiopatogenia de

multiples enfermedades crénicas y degenerativas [24].

En el &mbito de la bioquimica, la oxidacién se define como cualquier proceso que
implica la pérdida de electrones, la captacién de oxigeno o la cesion de dtomos de
hidrégeno (deshidrogenacién). De forma reciproca, la reducciéon se define como el
proceso en el cual una especie quimica capta electrones o pierde 4tomos de oxigeno.
Esimportante destacar que todo proceso de oxidacién estd intrinsecamente acoplado
a un proceso de reduccién, constituyendo asf las reacciones de 6xido-reduccién o
reacciones redox que se establecen entre pares conjugados. A partir del oxigeno
molecular se generan moléculas con una reactividad incrementada, conocidas como
EROs. Entre las EROs maés relevantes se encuentran el anién superdxido (O5-),
el radical hidroxilo (OH-) y el peréxido de hidrégeno (H,O;), ademds de otros
oxiradicales como el oxigeno singlete y doblete. Debido a su funcién primordial en
la produccién de energia quimica mediante la fosforilacién oxidativa, la mitocondria
es reconocida como la principal fuente y el mayor productor endégeno de EROs a

nivel celular (Figura 2).
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Figura 2: Generaciéon de ERO a partir de la reduccién de oxigeno [120].

Las EROs desempefian un doble papel fundamental en la biologfa celular.
Por una parte, actdan como moléculas sefalizadoras esenciales que regulan
una diversidad de procesos celulares clave en mamiferos. Entre sus funciones
regulatorias se incluyen la secrecién y la accién de la insulina, la produccién de
hormonas de crecimiento, la activacién de citoquinas (mediando la comunicacién
intercelular), la unién de las proteinas G a sus receptores, la modulacién de
diversos factores de transcripcion, y la regulacion de transportadores y canales
iénicos, por citar algunos ejemplos. No obstante, cuando las EROs se producen
en cantidades excesivas, superando la capacidad de los sistemas antioxidantes,
resultan nocivas para el organismo. Esta sobreproduccién induce el dafio de los
constituyentes celulares y puede desencadenar la muerte celular programada
(apoptosis) o necrética. De esta forma, el Estrés Oxidativo (EO) generado por la
produccién descontrolada de EROs se encuentra intimamente asociado al proceso
de envejecimiento y a la etiopatogenia de diversas patologias metabdlicas y crénicas,

tales como la obesidad y la diabetes tipo 2[121)} 122].

El oxigeno aunque fundamental para la supervivencia, también puede
convertirse en una fuente de patologia a través de la produccién incontrolada de
EROs v, especificamente, de RL. Un RL es una especie quimica caracterizada por
poseer uno o mas electrones no apareados en su estructura, lo cual le confiere
una elevadisima reactividad. Estos radicales libres atacan y dafian las principales
macromoléculas bioldgicas, incluyendo lipidos, proteinas, carbohidratos y acidos
nucleicos.Un exceso de Radicales Libres rompe el equilibrio redox homeostético,
desencadenando el EO. Este estado da inicio a una serie de reacciones quimicas en

cadena que pueden conducir a la aparicién de graves desérdenes fisiolégicos, a la
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agudizacion de enfermedades preexistentes e, incluso, a la alteracion del desemperfio

fisico o psiquico en individuos aparentemente sanos. [123} [124].

El EO aparece en las células y tejidos cuando existe una perturbacién del
equilibrio entre las sustancias prooxidantes y antioxidantes a favor de las primeras
[110]. Este estado consiste en un desbalance a corto o largo plazo de dicho
equilibrio, que provoca una disrupcién de los mecanismos de sefalizacién y
control celular, a causa de favorecer los procesos de prooxidacién u obstaculizar
los mecanismos antioxidantes.La cadena de transporte de electrones mitocondrial
(CTEm) constituye la fuente primaria de obtencién de energia en todas las células.
A través de esta se producen una serie de procesos de 6xido-reduccién y con ello
se generan especies reactivas del oxigeno (ERO). Ademas, las células que utilizan
el oxigeno como fuente de obtencién de energia pueden generar ERO a partir de
la reduccién enzimatica de este. Estas reacciones se producen por la actividad de
enzimas como la nicotinamida adenina dinucleétido (NADPH) oxidasa, la xantina
oxidasa, lipoxigenasa (LPOX), ciclooxigenasa y la 6xido nitrico sintasa, entre otras

(Figura[3) [93,92].
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Figura 3: Esquema de produccién de las especies reactivas de oxigeno [57].

Para mantener el equilibrio redox homeostatico, el organismo dispone de
diversos sistemas de defensa endégenos que acttian de manera coordinada. Estos
sistemas incluyen principalmente enzimas antioxidantes (como la Superédxido
Dismutasa o la Catalasa), enzimas especializadas en la eliminacién y/o reparacién
de las moléculas oxidadas, y sustancias antioxidantes especificas de naturaleza no
enzimatica[125, [126]. Los antioxidantes se definen quimicamente como aquellas
sustancias que, actuando a bajas concentraciones en relacién con un sustrato
oxidable, son capaces de retrasar o prevenir la oxidacién de dicho sustrato. Un

compuesto es considerado un antioxidante eficaz si cumple una o més de las
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siguientes funciones: prevenir la formacién de RL en cantidades perjudiciales;
estimular los mecanismos de reparacién endégena del dafio ya causado por el ataque
de RL o suministrar entidades quimicas que incrementen la capacidad endégena
para el secuestro y neutralizacién de RL[127,[128]. Los agentes antioxidantes pueden

ser exégenos y endégenos (Tabla|8):

= Antioxidantes exdégenos: Se definen como aquellas moléculas que son
ingeridas a través de la dieta, solo pueden ser introducidos al organismo de
forma voluntaria. La concentracién y la diversidad de antioxidantes presentes
en la ingesta de un individuo dependen directamente del balance, la calidad
y la suficiencia de la alimentacién. Por lo tanto, la cantidad de antioxidantes
disponibles se correlaciona estrechamente con la adecuacién de la dieta y el

volumen de alimentos antioxidantes consumidos [129].

» Antioxidantes endégenos: son producidos el organismo, como la
superdxidodismutasa (SOD), la catalasa (CAT), la glutationperoxidasa (GPx)
y el glutatién reducido (GSH), los cuales son indispensables para que existan
concentraciones basales de EROy con ello el corazén funcione adecuadamente.
Sin embargo, bajas concentraciones de antioxidantes hacen al corazén maés

susceptible al dafio oxidativo [130, [131].

Tabla 8: Clasificaciéon de los antioxidantes [132].

Exdgenos Endégenos

Vitamina E (VE) Glutation, Coenzima Q.
No enzimiticos

Vitamina C (VC) Acido trico, Albumina.
Acido lipoico, Bilirrubina.

Melatonina, Ceruloplasmina.

Betacaroteno (BC) Endégenos
Flavonoides SOD/Cu, manganeso, zinc.
Catalasa (CAT)/Fe

Licopeno GPX/Selenio
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1.6.1. Biomarcadores de estrés oxidativo.

El uso de biomarcadores de EO surge debido al descubrimiento del incremento
del EO en condiciones patoldgicas. Los biomarcadores poseen la capacidad de
ofrecer informacién diagnéstica, pronéstica y de seguimiento sobre tres niveles

progresivos de la enfermedad:

1. Como pardmetros medibles del dafio a biomoléculas, tales como lipidos y

proteinas.

2. Como marcadores funcionales de funciones fisiolégicas, por ejemplo, la

funcién cognitiva.

3. Como pardmetros relacionados a una patologia especifica. La utilidad del
biomarcador ideal del EO radica en su capacidad de ofrecer indicaciones

tempranas de la enfermedad y su progresion.

Un biomarcador del EO aceptable debe ser una entidad quimica que tenga

algunas, o preferiblemente todas, de las caracteristicas siguientes:

a) Resultado de un dafio oxidativo severo que pueda relacionarse, de manera

inobjetable, con la aparicién y progresion de la enfermedad.

b) Accesible en un tejido diana o sustituto vélido, que refleje la modificacién

oxidativa en ese tejido, de forma cuantitativa.

c) Especifico para las ERO bajo estudio y libre de confundirse con factores

derivados de la ingestién de alimentos o suplementos nutricionales.

d) Tener una concentracién adecuada para que sea detectable con las técnicas
disponibles de analisis quimico de manera especifica, sensible, reproducible

y robusta.

e) Dispersion baja de los valores de concentracién; preferiblemente que la

variacion intra-muestras en el tiempo sea menor que la variacién inter-sujetos.
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f) Estable, no susceptible a la induccién de artefactos o pérdidas durante el

manejo, procesamiento, anélisis y almacenamiento de las muestras [133, 134].

A continuacién, se detallan solo los biomarcadores de EO que han sido utilizados

experimentalmente en este trabajo

1.6.1.1. 8-Hidroxideoxiguanosina (8-OHdG)

La 8- OHdG es una forma oxidada de la guanina y es considerada como el mayor
inductor de dafio oxidativo al ADN; causa mutaciones de transversién de A:T a C:C
0 G:CaT:A, debido a su apareamiento con adenina o citosina. Estas concentraciones
elevadas pueden implicar una mayor exposicion a EROs mientras que por el otro
lado, podria indicar la presencia de un sistema de reparacién completa del ADN
que ha sido capaz de mitigar el dafio potencial. Por lo tanto, la interpretacién de
los datos de biomarcadores es fundamental para la comprensién de los complejos

procesos que tienen lugar dentro de una célula-tejido [133, 134].

1.6.1.2. Isoprostanos

Los F2-Isoprostanos son moléculas que contienen un anillo de prostano tipo F
que, tedricamente, son una familia de compuestos similares a la prostaglandina F2
[135]. Los isoprostanos se diferencian estructuralmente de las prostaglandinas en
que las cadenas laterales de la unién del anillo prostano tienen predominantemente
orientacién cis, mientras que las prostaglandinas poseen exclusivamente cadenas
en posicion trans. A raiz de estas diferencias, al describir los primeros isoprostanos

se adopt6 una nomenclatura en paralelo a la de las prostaglandinas.

En cuanto a la concentracién tisular, los F2-isoprostanos son los més abundantes.
Se encuentran en cantidades cuatro veces superiores que los D2 /E2- isoprostanos e

isotromboxanos. Actualmente los isoprostanos son considerados los mejores indices
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disponibles de lesién por RL. Son productos secundarios de la peroxidacién lipidica,
cuantificables y de gran estabilidad quimica. Se pueden medir en orina, plasma,
liquido céfalo-raquideo, condensacién espiratoria, lavado broncoalveolar o de forma

esterificada en membranas tisulares o en particulas lipidicas circulantes.

Asimismo, la cuantificacién de los isoprostanos ha sido propuesta como
marcador prondstico en determinadas patologias como el fallo cardiaco, la
hipertensiéon pulmonar y también como herramienta para evaluar la terapia
antioxidante. El hallazgo de niveles significativos de isoprostanos en tejidos y fluidos
biolégicos de animales y humanos sin patologia, indica que existe peroxidacién

lipidica y que ésta se suprime de forma incompleta por las defensas antioxidantes.

Se han desarrollado también técnicas de inmunoensayo que han demostrado ser
maés simples y rdpidas para la deteccién de isoprostanos. Para su deteccién se usan
estas técnicas de inmunoensayo, debido a la formacién de isoprostanos durante el
procedimiento, dado que las muestras se incuban durante horas para permitir la

unién de los anticuerpos [136, [137].

1.6.1.3. Estado antioxidante total plasmditico

Es un parametro que ofrece una visién integral de la respuesta antioxidante
sistémica frente a un agresor oxidativo. No obstante, su evaluacién es
inherentemente compleja y depende del fluido, tejido o célula que se pretenda
estudiar, dado que cada ambiente bioldgico presenta diferentes sistemas y una
conjuncién o integracién particular de antioxidantes. Consecuentemente, el tipo de
sistema antioxidante predominante es heterogéneo, aspecto que debe considerarse
para garantizar la validez de lo que se esta evaluando.Las técnicas desarrolladas
para medir la CAT de las muestras biolégicas valoran la habilidad de los compuestos
antioxidantes presentes (que acttian como donantes de un hidrégeno o un electrén)
para reducir las especies oxidantes introducidas en el sistema de ensayo (el

iniciador). Por lo tanto, estos métodos se clasifican, en general, como métodos
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de inhibicién directos o indirectos del poder oxidante de una molécula estandar

determinada que acttia como iniciador.

La composicion de la CAT varia notablemente segtin la muestra. En el plasma, la
capacidad plasmatica antioxidante total depende preferentemente de la capacidad
y cantidad de moléculas no enziméticas como la albtiimina y el 4cido trico. Cuando
la evaluacion se realiza en sangre total, la capacidad sanguinea antioxidante total
evaltia adicionalmente el aporte de los sistemas celulares, incluyendo las enzimas
antioxidantes, el glutatiéon y la NADPH presentes dentro de los eritrocitos. De
forma maés especifica, la capacidad antioxidante total del eritrocito evalta los
sistemas exclusivos de estos, sin incluir los factores plasméticos. En el &mbito de las
células y los tejidos, se evalian predominantemente los mecanismos antioxidantes
enzimaticos, el glutation, la NADPH y diversas moléculas antioxidantes endégenas
y exdgenas. Sin embargo, la participacién puede ser mayoritaria de una cierta
actividad enzimatica o de antioxidantes intracelulares especificos, dependiendo del
tipo celular y los organulos predominantes. Por tltimo, en la orina, la capacidad
urinaria antioxidante total se evaltia midiendo la distribucién y la excreciéon de
antioxidantes hidrosolubles end6genos y exégenos. La cuantificacion en orina puede

proporcionar un reflejo del consumo o del exceso de tales antioxidantes. [138]].

1.6.2. Estrés oxidativo en el paciente critico

En los pacientes criticos, varios procesos fisiopatologicos se asocian con la
produccién y liberaciéon de grandes cantidades de EROS de forma no regulada.
Aunque en condiciones fisiol6gicas los EROS influyen en los procesos intracelulares
y participan en la defensa contra organismos infecciosos, en condiciones criticas
se asocian con un posible dafio oxidativo sobre las estructuras celulares y con
la activacién persistente de la respuesta inflamatoria. Los mecanismos asociados
con el dafio oxidativo son la activacién del sistema de monocitos y macréfagos
y los neutréfilos, los eventos de isquemia-reperfusién y la produccién de EROS

intracelular. En pacientes criticos los niveles de EROS aumentan o se reducen los
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niveles de antioxidantes y ambas situaciones se relacionan con la gravedad de la

enfermedad [136),137]].

Las EROS estan implicadas en la patogénesis de multiples enfermedades,
donde ejercen un dafio directo o indirecto sobre diversos 6rganos y sistemas.
En el contexto del paciente critico ingresado en unidades de terapia intensiva,
se observa un complejo conjunto de afecciones en las que la sobreproduccién y la
actividad de las EROS desempefian un papel etiolégico y fisiopatoldgico central
[139)] 140, 141,142} [143].

1.6.3. Grasas y estrés oxidativo en el paciente critico

Hasta hace pocos afios, el consumo dietético abundante de lipidos se vinculaba
de manera directa con un riesgo elevado de padecer enfermedades cardiovasculares
y céncer. Sin embargo, los avances recientes en el conocimiento del efecto de la
ingesta de grasa sobre los mecanismos moleculares y celulares involucrados en
la patogenia de las enfermedades crénicas han modificado este paradigma. Estos
nuevos hallazgos abren perspectivas novedosas para la prevencion y el tratamiento
de dichas patologias, al evidenciar que es la calidad de la grasa dietética lo que
ejerce una profunda y determinante influencia sobre la salud a nivel sistémico y

metabolico.[141) 144] 143, [145].

El paciente en estado critico experimenta profundas alteraciones en su
metabolismo. Este pasa rdpidamente de un estado fisiolégico anabdlico
(caracterizado por el almacenamiento de carbohidratos en forma de glucégeno)
a una condicién fuertemente catabdlica, acompafiada de una elevacién significativa
del gasto energético. Las reservas enddgenas de glucdgeno se agotan de forma
acelerada, a menudo dentro de las primeras 24 horas tras el evento critico, lo que
obliga al organismo a recurrir a la proteina y la grasa como fuentes primarias de
energia. Es importante destacar que, a pesar de la movilizacién de las abundantes

reservas de grasa corporal, este proceso no logra inducir un ahorro proteico efectivo,
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resultando en un continuo y perjudicial desgaste muscular [146, 147].

Histéricamente, se ha observado que los Acidos Grasos Poliinsaturados (AGPI)
ejercen un efecto de disminucién en los niveles de colesterol plasmético, mientras
que los Acidos Grasos Saturados (AGS) tienden a incrementarlos. En consecuencia, el
reemplazo dietético de los AGS y los Acidos Grasos Trans (AGT) por AGPI ha sido
una de las principales recomendaciones nutricionales establecidas en las tltimas
décadas para la prevencién primaria y secundaria de la ECV[148)[149]. La dieta, sin

duda, es un factor de gran importancia en la modulacién del EO [150].

La ingesta de una dieta inadecuada, y concretamente, parte de su contenido
graso, con una sucesion continua de estados postprandiales, contribuye al desarrollo
de sobrepeso, obesidad y sindrome metabdlico, preludio de la diabetes y la ECV.
En este sentido, el EO, que puede ser modulado por el contenido graso de la dieta,
se sitia como un nexo de unién entre los diferentes componentes del sindrome
metabdlico, La ingesta de una dieta rica en acidos grasos monoinsaturados atentia
el estado oxidativo postprandial en pacientes con sindrome metabdlico y, por tanto,
puede amortiguar la contribucién oxidativa al desarrollo y el mantenimiento de los
distintos componentes de este sindrome y su evolucién posterior hacia la diabetes

mellitus y la ECV [135]].

El metabolismo de los lipidos y de las lipoproteinas se modifica sustancialmente
en el paciente critico. La actividad de la lipasa sensible a hormonas
(Hormone-SensitiveLipase, HSL), antes conocida como la hidrolasa de ésteres de
colesterol (Cholesteryl Ester Hydrolase, CEH), se incrementa en respuesta a las
catecolaminas y a las citoquinas inflamatorias. Esto favorece la produccién de dcidos
grasos provenientes de la movilizacién de la grasa almacenada en el tejido adiposo
hacia el plasma. Los &cidos grasos son depurados por el higado y reesterificados
como triglicéridos. Las EROs reaccionan a todos los tipos de sustratos biolégicos y
sobre todo a los AGPI [151}, 139, [152].

Los lipidos constituyen un sustrato energético crucial para el organismo y

representan la principal forma de energia almacenada en el ser humano, donde
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se acumulan eficientemente en forma de tejido adiposo. En el organismo, las
grasas cumplen funciones esenciales. Los fosfolipidos constituyen los principales
componentes estructurales de las membranas celulares, estos acidos grasos pueden
afectar a la membrana celular, tanto por su grado de saturacion, como por regular

en gran parte la funcién y el espesor de la membrana [146, 153} 147].

Los dcidos Omega 3 y 6 son AGPI de cadena larga que que el organismo humano
es incapaz de sintetizar; por lo tanto, deben ser obligatoriamente aportados a través
de la dieta, confiriéndoles su caricter de esenciales. Estos acidos grasos esenciales
ejercen un efecto modulador sobre la respuesta inflamatoria y la hemostasia. Se
ha documentado que su accién principal es la disminucién en la formacién de
mediadores proinflamatorios clave, tales como las prostaglandinas E serie 2, las

interleuquinas 1y 2, los leucotrienos y el Factor de Necrosis Tumoral.

En consecuencia, su perfil de accién se traduce en propiedades antiinflamatorias,
vasodilatadoras y antiagregantes plaquetarias. [154]. El acido graso w6, acido
araquidonico, es el precursor mds importante de eicosanoides mediante la accién
de las enzimas ciclooxigenasa (COX) y LPOX. Estos eicosanoides incluyen varias
series 2 de protaglandinas, series 2 de tromboxanos y series 4 de leucotrienos, los
mediadores inflamatorios clasicos que juegan un papel importante en la regulacién
de la funcién inmunitaria, mientras que a partir del dcido eicosapentaenoico (EPA)
se sintetizan, prostaglandinas de la serie 3 y leucotrienos de la serie 5, cuya
actividad inflamatoria es menor que las de sus andlogos procedentes del 4cido

eicosatetraenoico [146, [155] 147, [156].

Los AGPI de cadena larga omega-3 (AGPICL w3) como el EPA y y el acido
docosahexaenoico (DHA), tras su ingestién, se incorporan rdpidamente a los
fosfolipidos de las membranas celulares. Una vez alli, pueden ser liberados
por enzimas como las lipooxigenasas y las ciclooxigenasas, dando origen a una
serie de productos con potentes propiedades citoprotectoras y, notablemente,
antiinflamatorias (e.g., resolvinas, protectinas).La evidencia clinica y epidemiolégica

derivada de multiples estudios permite afirmar que el consumo de EPA y DHA
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puede contribuir significativamente a la prevencién y/o tratamiento de diversas
patologias en las que la inflamacién desempefia un papel preponderante en su

desarrollo.

Una de las funciones bioldégicas mds relevantes del 4cido graso w3 es su
capacidad para reemplazar parcialmente al 4cido araquidénico (w6) en las
membranas celulares. Este reemplazo ocurre tanto en la accién inmunitaria como
en el proceso inflamatorio, lo que conlleva la disminucién en la sintesis de
prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos derivados del 4cido araquidénico.
De este modo, el EPA y el DHA modulan la cascada inflamatoria hacia la

resolucion[23] 157].

El EPA puede también actuar como sustrato para las COX y LPOX, generando
una familia diferente de eicosanoides, las prostaglandinas y los tromboxanos de la
serie 3 y los leucotrienos de la serie 5. Los mediadores generados por el EPA son

menos potentes que los que provienen del dcido araquidénico [23] 25].

Tanto los acidos grasos monoinsaturados AGMI como los acidos grasos
poliinsaturados AGPI de la serie n-3 ejercen un efecto de reduccién sobre la
sensibilidad a las citoquinas y, consecuentemente, atentian la respuesta inflamatoria
sistémica. Este efecto es opuesto al que es causado por los AGPI de la serie n-6. Los
AGPI de la serie n-3, especificamente el EPA y el DHA, compiten con los AGPI
de la serie n-6 en el metabolismo de la COX a nivel de la membrana celular y en
la subsiguiente produccién de eicosanoides. Esta competencia es clave, ya que los
AGPI de la serie n-3 favorecen la produccién de prostaglandinas de la serie tres y
leucotrienos de la serie cinco. Este cambio en el perfil de mediadores lipidicos resulta
en un descenso significativo en la produccién de mediadores proinflamatorios
potentes, como la interleukina-1, el factor de necrosis tumoral y la interleukina-6,

promoviendo asf la resolucién de la inflamacién [158].

Los eicosanoides derivados de la serie n-3 no solo se limitan a reducir la
estimulacién inflamatoria, sino que también poseen propiedades inmunosupresoras

significativas. Esta accién resulta en la disminucién de las respuestas inmunes
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proliferativas, en la produccién de anticuerpos y linfoquinas, y en la citélisis
mediada por células (referencia 49). Por otro lado, la ingesta de una dieta con un alto
contenido en AGS induce, a largo plazo en pacientes criticos, una serie de efectos
metabdlicos perjudiciales, tales como una disminucién de los niveles de GPx y un
incremento de los niveles de Superéxido Dismutasa (SOD). Adicionalmente, esta
ingesta dietética disminuye la sensibilidad a la insulina, promueve la inflamacién y

favorece el EO.

Se ha observado que una dieta rica en AGMI aumenta la concentracién
plasmatica posprandial de GSH y de su proporcién con el glutation oxidado
(GSH/GSSG) y reduce la concentraciéon de lipoperéxidos (LPO), proteinas
carboniladas y SOD, por ello la ingesta de una dieta rica en &cidos grasos
monoinsaturados atenta el estado oxidativo y, por tanto, amortigua la contribucién

oxidativa y su evolucion posterior [135].

v

Acido linolénico (18:2 n-6) a-acido linolénico (18:3 n-3)

A-6 desaturasa
l & (Lensepsis,trauma) — 7

y-acido linolénico (18:3n6) Acido estearidénico (18:4n3)

| s l

20:4n3
Dinomo-y-acido linolénico

(20:3n6) ——  Acido araquidénico (20:4n6) l
\ l Acido ecosapentaenoico
20:5n3) aceite de pescado
Ciclooxigenasa / ( ) P
PGE (* en sepsis, trauma)
[vaso'dilatador 1
antiagregador) TXA,
TXA; " (vasoconstrictor moderado)
(vasoconstrictor agregador PG,
plaquetario) (vasodilatador, antiagregador)
PGl;
(vasodilatador, antiagregador)
PGE:
(inmunosupresor)

Figura 4: Metabolismo de los AGPI [23].
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1.7. INFLAMACION EN EL PACIENTE CRITICO

La desnutriciéon hospitalaria es un problema actualmente conocido, pero aun asi
sigue siendo la principal causa de morbimortalidad en los pacientes hospitalizados.
Los pacientes en estado critico son quienes sufren un mayor impacto y mds rapido
de la enfermedad sobre su estado nutricional, ya que a la incapacidad de ingesta
se le agrega el catabolismo aumentado y las alteraciones metabdlicas propias de la
respuesta inflamatoria sistémica. Durante el estrés metabdlico se activan una seria
de mediadores tanto del sistema neuroendocrino como del sistema modulador

microendocrino.

El paciente critico presenta una situacién de estrés metabdlico caracterizada
por un intenso catabolismo proteico con importantes alteraciones metabdlicas
que aumentan sus necesidades energéticas y proteicas, pudiendo desarrollar
rapidamente desnutricién proteica. Se produce un estado inflamatorio caracterizado
por un aumento en las concentraciones plasmaticas de citoquinas proinflamatorias
TNE, Interleuquinas IL-6 y IL-8, disminucién de las citoquinas reguladoras IL-1,IL-2,
IL-10 e Interferéony IFG, desmedida activaciéon del sistema monocito/macréfago,
descenso de la proliferacion linfocitaria y menor potencia bactericida de los
neutrdfilos. Como consecuencia, el estado pro-inflamatorio y la desnutricién
proteica afectan el sistema inmunolégico y las defensas antibacterianas, se perturba
la ecologia normal de la microflora residente, y se producen cambios en la

arquitectura de la mucosa [159, 160, 161} 162, [163].

La inflamacién se define como la respuesta no especifica inicial ante la lesién
tisular producida por un estimulo mecénico, quimico o microbiano. Es una respuesta
répida, celular y humoral controlada, en la cual los macréfagos y células endoteliales
son activadas en respuesta a elementos bacterianos. Esta reaccion tiene componentes
antiinflamatorios y proinflamatorios y se producen unos eventos fundamentales en

el desarrollo de este proceso:
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La vasodilatacién, que se caracteriza por aumento del didmetro vascular y
del flujo sanguineo, exudacién de liquido rico en proteinas y migracién de

leucocitos hacia el sitio de la injuria.

Incremento de la permeabilidad microvascular, el cual se debe a la
modificacion de las células endoteliales y al desarrollo de orificios

transitoplasmaticos en dichas células.

Migracién leucocitaria. La exudacion del fluido rico en proteinas facilita el
movimiento de los leucocitos a la superficie endotelial de las vénulas y los

capilares, lo cual se define como marginacién.

La activacién de las células endoteliales por las citoquinas proinflamatorias
tales como el TNF causa una unién de los leucocitos a dichas células mediada
por factores quimiotacticos entre los que se encuentran las quemoquinas,

productos bacterianos y componentes del complemento.

Coagulacién, iniciindose con la activaciéon del endotelio secundario a
la influencia de productos bacterianos como la endotoxina (LPS) y los

mediadores de la inflamacién [164]].



II - JUSTIFICACION






Carituro II - JustiricaciON 103

II - JUSTIFICACION

Los pacientes criticos ingresados en la UCI presentan un estado metabdlico
profundamente alterado, caracterizado por una intensa respuesta inflamatoria
sistémica, estrés oxidativo aumentado y alteraciones en la composicién corporal, lo
cual contribuye significativamente a su morbilidad y mortalidad. En este contexto,
la NP se convierte en una herramienta terapéutica esencial cuando la via enteral
no es viable o suficiente, siendo su composicién un factor determinante en la
evolucion clinica de estos pacientes. Particularmente, el tipo de lipidos utilizados en
las férmulas de NP puede modular las respuestas inflamatorias e inmunolégicas,
debido a la influencia de los 4cidos grasos en la produccién de eicosanoides,
citoquinas y especies reactivas de oxigeno. Las emulsiones lipidicas tradicionales,
basadas en aceites ricos en 4cidos grasos omega-6, se han asociado con un perfil
proinflamatorio. En contraste, emulsiones més recientes que incorporan lipidos
con acidos grasos omega-3, aceite de oliva o lipidos estructurados ofrecen un
potencial efecto inmunomodulador y antioxidante, lo que podria traducirse en

mejores resultados clinicos.

Por otro lado, la evaluacién de biomarcadores de inflamacioén, estrés oxidativo
y parametros de BIA, permiten un monitoreo més preciso del estado metabdlico
y nutricional del paciente critico, asi como de la eficacia de las intervenciones
nutricionales. Actualmente, la evidencia clinica sobre los efectos diferenciados
de las distintas emulsiones lipidicas en el contexto critico es atn limitada vy,
en muchos casos, contradictoria. Este estudio busca comparar directamente dos
férmulas de nutriciéon parenteral con diferente composiciéon lipidica, midiendo
su impacto sobre el estado inflamatorio, el estrés oxidativo, la evolucién clinica
y los pardmetros de BIA en pacientes criticos durante los primeros siete dias de
hospitalizacién. Esto permitird generar informacién valiosa para la optimizacién
del soporte nutricional en cuidados intensivos, favoreciendo la individualizacién

de las terapias y potencialmente mejorando los desenlaces clinicos. Por tanto, este
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trabajo se justifica no solo por su relevancia clinica y cientifica, sino también por
su potencial impacto en la calidad de atencién nutricional, la toma de decisiones
médicas y la reduccién de complicaciones asociadas a la terapia nutricional en

pacientes criticamente enfermos.
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IIT - OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO PRINCIPAL

Analizar si la nutricién parenteral con 2 emulsiones lipidicas diferentes tiene
efecto diferente sobre marcadores bioquimicos del estado nutricional, oxidativo e

inflamatorio en el paciente quirtrgico critico que precisa nutricién parenteral.

3.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

» Investigar si se presentan diferencias en la modificacién de niveles de las
diversas fracciones lipidicas entre los dos grupos de pacientes quirtirgicos

criticos incluidos en el estudio que precisan de nutricién parenteral.

= Analizar las variaciones intergrupos en los pardmetros bioquimicos

marcadores de respuesta nutricional.

» Conocer si existen diferencias intergrupos en los marcadores de

inflamacién y estrés oxidativo.
= Evaluar la composicién corporal de pacientes ingresados en estado critico.

» Analizar las diferencias intergrupos existentes en el curso clinico del

paciente.
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IV - MATERIAL Y METODO

4.1. DIseNO DEL ESTUDIO

Este trabajo se trata de un ensayo clinico fase IV-V, de eficacia y seguridad,
de no igualdad, unicéntrico en las condiciones de uso autorizadas, prospectivo,
aleatorizado, ciego, comparativo, con dos grupos de pacientes quirtirgicos que
precisaron NP como soporte nutricional desde el ingreso en la UCI hasta el fin
de la NP por exitus o paso a otro tipo de nutricién. Incluye el seguimiento en planta

de cirugia tras el alta en UCI.

Los estudios de no igualdad con potencia estadistica completa, aleatorizados,
unicéntricos, de grupos paralelos y controlados con tratamiento activo, constituyen
un disefio experimental asentado para establecer la no igualdad de un tratamiento
en investigacién, y normalmente son aceptados como pruebas rigurosas de la

efectividad del tratamiento.

El criterio de valoracion principal (variaciones en las fracciones lipidicas) segin
el tipo de lipido empleado en la NP es un criterio de valoracion indirecto de la accién
de los distintos lipidos. El disefio del estudio propuesto permite una evaluacién de
las fracciones lipidicas segtn el lipido utilizado en la Nutricion parenteral. El periodo
de tratamiento desde inicio hasta 7 dias es tiempo suficiente, segtin las fuentes
bibliograficas, para establecer la no igualdad de cualquiera de los dos lipidos, que
en este trabajo se extendi6 hasta 28 dias como tiempo maximo de seguimiento en
cada paciente [165, 166, 167, 168, 169, 170, 171, 172]. Se hizo una evaluacién basal
tras el ingreso en UCI, valorando el estado nutricional y estabilidad hemodindmica.
Periodo de seleccién: dia 1 al 5 post ingreso en UCI, paciente estable con necesidad

de NP. Explicacion y obtencion del Consentimiento informado.
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4.1.1. Fase de tratamiento activo (o aleatorizacion)

Desde inicio NP hasta 7 dias de la misma los sujetos que cumplieron los
requisitos de inclusién fueron aleatorizados a recibir NP con uno u otro lipido.
La aleatorizaciéon que se hizo mediante método de aleatorizaciéon en bloques
balanceados estuvo en poder del farmacettico preparador de la mezcla de NP,
permaneciendo oculta para el resto del equipo hasta la terminaciéon de estudio de
los datos. La NP se administré de acuerdo a las Guias y Recomendaciones nacionales
e internacionales actuales de actuacién en el soporte nutricional del paciente critico.

La asignacion se hizo a 2 grupos de pacientes con soporte nutricional.

Grupo I: La NP tiene como base lipidica una solucién basada en aceite de oliva
(80%) y aceite de soja refinado (20 %) proporcién de dcidos grasos esenciales /acidos

grasos totales del 20 %. ( Clinoleic)

Grupo II: La NP tiene como base lipidica una solucién basada en mezcla de soja
(80%), coco (30 %), oliva (25 %) y pescado(15 %), (20 %) proporcién de dcidos grasos
esenciales /&acidos grasos totales (SMOF lipid)

Las formulaciones de NP solo difieren el tipo de lipidos. Cada una de las
formulaciones se ajustan en contenido proteico y calérico a las necesidades del
paciente: en la fase catabdlica 25 kcal/kg y 1.3 g de proteinas/kg de paciente; y en
la fase anabdlica 30 kcal/kg y 1.2 g de proteinas/kg.

Aporte proteico: 1.4 g de proteinas/kg/dia (0.22 g/Kgdia) en la primera semana,
el resto y 1.3 g de proteinas/kg/difa (0.20 g/kd/dia). En presencia de insuficiencia

renal aguda se ajusté el aporte de nitrégeno entre 0.6-0.8 g/kg
Los 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 relacién calorias no proteicas
proporcionadas por HC/Lipidos fue del 60/40 % de las calorias no proteicas. Cada

dia se realiz6 en cada paciente el seguimiento de la situacién clinica. Cada 7 dias se
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obtuvieron los datos analiticos hasta la terminaciéon de la NP o hasta los 28 dias con
NP [23] [25]

Las soluciones de NP fueron preparadas bajo campana de flujo laminar por el
servicio de Farmacia en una bolsa de 3 en 1. La administraciéon de NP se realiz6 a
través de acceso venoso central, preferentemente subclavia o en su defecto yugular,

mediante bombas de infusién volumétricas.

Si el paciente era dado de alta a planta de Cirugia con NP, se continué el estudio
hasta su terminacién con NP o hasta un méaximo de 28 dias con NP. El estudio se
completé con una visita al alta hospitalaria, y una llamada telefénica a domicilio
cuando pasaban 6 meses de la finalizacién de la NP, para comprobar situacién
clinica. Se administr6 oligoelementos y vitaminas, asi como los minerales necesarios

diariamente.

No se permiti6 tratamiento concomitante con infusiones continuas de propofol
o con otros farmacos que usen emulsiones lipidicas como vehiculo. El protocolo de
control de glucemia se indica para mantener al paciente en niveles 150-180 mg/d1ia,
segliin protocolo habitual en Medicina Intensiva del hospital, de acuerdo con las
recomendaciones de la Society of Critical Care Medicine [27, 173|174, [175| 29, [176),
177]
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Tabla 9: Composicién de las férmulas parenterales.

Composicién % CLINOLEIC® SMOFLIPID®

Caprilico - 16

Caprico - 11

Miristico - 1

Palmitico 12 9

Estearico 2 3

Acido Oleico 65 28

Linoleico 17 19

Linolénico 3 2

EPA - 2

DHA - 2

Araquidénico 0.5 0.5

Alfa Tocoferol 0.75 3.90

Relacién Q6/Q3 7 2.5

Osmolaridad 270 380

Origen del lipido Oliva 80%, Soja Soja 30%, Coco
20% 30%, Oliva 25%,

Pescado 15%
Vitamina E 30 mg/L 200 mg/L

El tratamiento se administré en régimen abierto (sin enmascaramiento) durante

todo el estudio. En la bolsa de NP solmente hacia referencia la cantidad de lipidos

y en ningtin momento el tipo.
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Figura 5: Etiqueta de la composicion nutricional de la férmula en la bolsa de NP .

4.1.2. Criterios de inclusion

Pacientes quirtirgicos mayores de 18 afios que ingresaron en la UCI y que
precisaron NP al menos 5 dias (en los 5 primeros dias de ingreso en UCI) y que

tuvieran cumplimentada la hoja de consentimiento informado.

4.1.3. Criterios de exclusion

Obesidad moérbida (IMC >40 %), insuficiencia renal crénica (creatinina >de 4 o
dialisis crénica), hiperlipemia (>350 mg/dl colesterol, >300 mg/dl triglicéridos)
inmunodeficiencias (congénitas conocidas o infeccién por VIH), enfermedad
hepatica definida como uno de los siguientes: hipertensién rotal con sangrado
gastrointestinal al ingreso, ascitis de origen hepatico, bilirrubina superior a 3 mg/dl
de origen hepatico o encefalopatia hepatica >grado II. Neoplasia con metéstasis en

estadio terminal, pancreatitis aguda grave, quimioterapia o radioterapia durante 1
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mes anterior al estudio.

4.1.4. Criterios de suspension, abandono y fin de estudio

Se considerara suspensién temporal de la administracién de la NP cuando esta
sea menor a 48 horas. Se especifica si la existencia de los siguientes efectos adversos
lleva a la retirada del tratamiento: hipertrigliceridemia >400, insuficiencia hepética

relacionada con NP, otras complicaciones relacionadas con NP.

Fin del estudio, primera fase: finalizada la NP 28 dias post inicio de la NP o
exitus. Segunda fase: alta hospitalaria y 6 meses post inicio de la NP. Duracién del
estudio 2 afios de inclusién de los pacientes, con recogida de datos hasta los 6 meses

iniciales del 3¢ afio.

4.1.5. Variables de estudio

Edad

= Sexo

= Talla

= IMC

» Escala de disfuncién multiorganica (SOFA)

= Patologia responsable de la NP

» Andlisis de CC por BIA

= Escala de gravedad (APACHE II)

= Datos bioquimicos séricos para evaluacién del estado nutricional:

e Albtimina
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Colesterol

Linfocitos totales

Prealbtimina

Transferrina

= Pardmetros lipidicos séricos:

Colesterol

Triglicéridos

HDL colesterol

ApoA

e ApoB

= Parametros hepéticos séricos:

Bilirrubina Total

Glutdmico-oxalacético transaminasa (GOT)

Glutdmico-pirtavico transaminasa (GPT)

Gamma-glutamil transferasa (GGT)
= Marcadores de inflamacién y EO:

e TAS

e PCR

¢ 8-hidroxideoxiguanoisina

¢ Interleuquinas séricas (IL6 e IL1)
e TNFa

e MCP-1

¢ Isoprostanos
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= Datos de evolucién: diariamente se hizo una visita clinica a cada paciente,
en la que se obtuvieron los datos de: tolerancia, continuidad de la indicacién
de la NP y aparicién de complicaciones: Aparicion de Infeccién relacionada
con catéter, Bacteriemia primaria, Infeccién de herida quirtrgica, Absceso
intraabdominal y /o peritonitis y Neumonia asociada a ventilacién mecénica.
Todos estos datos se recogieron cada 7 dias hasta la terminacién de la NP y se

reflejaron en el cuaderno de recogida de datos.

Los datos de laboratorio se recogieron en el laboratorio del Hospital General
Reina Soffa, segtin el protocolo habitual de pacientes con NP. En cuanto a los
marcadores inflamatorios y de EO, se recogi6 la sangre de la misma extraccién
habitual analitica, y se reservo, conservandola a -80° en la camara existente en el
mismo Hospital; periddicamente la doctoranda responsable del transporte de las
muestras debidamente identificadas con n® anénimo al congelador de -80°C de los

laboratorios de la UCAM.

4.1.6. Tamaiio de la muestra

El criterio de valoracién para la comparacién principal es la diferencia existente
en la evolucion de las fracciones de lipidos cada 7 dias y al terminar el estudio
para conseguir una potencia del 80% para rechazar la hipétesis nula (Ho) de
que la diferencia entre las proporciones pl y p2 es inferior al limite de No
Inferioridad, mediante una prueba asintética Normal para proporciones unilateral
(de No-Inferioridad) para dos muestras independientes, teniendo en cuenta que
el nivel de significacién es del 0,5, y asumiendo que la proporcién en el grupo 1
(Clinoleic) es del 85%, la proporcién en el grupo II (SMOF lipid) es del 75%, la
proporcién de unidades experimentales en el grupo de I respecto el total es del
50% vy el limite de No-Inferioridad es del 10%. Se propuso incluir 40 unidades
experimentales en el grupo de Referencia y 40 unidades en el grupo Experimental,

totalizando 99 unidades en el estudio.
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4.1.7. Identificacién y aleatorizaciéon de los pacientes

Todos los pacientes reclutados se identificaron mediante una clave y solo
el investigador sabia a quién corresponde cada clave, manteniendo custodiadas
las listas de los pacientes con su clave, lo que permitié una identificacién y
comprobacién posterior, si fuera necesario. Todos los pacientes incluidos en el
estudio fueron aleatorizados en una proporciéon de 1:1 al recibir una formula u
otra. La divisién de los pacientes se realiz6 con una aleatorizacién por bloques. Se
crearon bloques de 6 celdas, cada una de las celdas hacia referencia una de las dos
férmulas de tratamiento. En cada uno de los bloques habia un nuevo balanceado de
las posibles férmulas, el nimero de bloques era igual al nimero de pacientes entre

el numero de celdas por bloque (Figura [6).

Bloques  Seleccion aleatoria Secuencia definitiva
disponibles de bloques de asignacion
1- ABBA @ AABB BBAA BABA
2-BAAB |3 | ABBAAABB..............
3-AABB 6
4.-ABAB 5
5.- BABA 1
6.- BBAA 3
de asignacion
BAAB AABB BBAA BABA
ABBAAABB ........

v
,—' ,—l &

Figura 6: Creacién de bloques balanceados [178].
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4.1.8. Acontecimientos Adversos

Son signos, sintomas u otros eventos no deseables que se producen en el
transcurso del estudio, estén o no relacionados con la especialidad farmacéutica
del estudio. Todos los acontecimientos adversos se registraron en la historia clinica
del paciente y en el cuaderno de recogida de datos, registrando la fecha de comienzo
y de resolucion, la intensidad y sus consecuencias sobre la administracién de la NP,
haciendo referencia a si el efecto adverso tiene relacién con el farmaco a estudio.
Si el efecto adverso es grave tenga o no que ver con el fdrmaco, se comunicé al

responsable de Farmacovigilancia de la Region de Murcia.

4.1.9. Aspectos éticos

El estudio presente estuvo guiado por las BPC, Principios de la Declaracién de
Helsinki (2008 Setl) Convenio de Oviedo (20 de octubre 1999), Ley 147/2007 de
Investigacion biomédica, Real Decreto 1344/2007 que regula la Farmacovigilancia
de medicamentos de uso humano, Resolucion de la direccién Gerencia del SMS,
instrucciéon 2/2008 que establece el procedimiento y requisitos para la realizacién
de ensayos clinicos con medicamentos en los centros sanitarios del Sistema Murciano
de Salud (SMS). El estudio cumple la ley organica de 2007 de proteccién de datos
de caracter personal. El estudio fue valorado por el Comité de ética de Investigacion

Clinica (CEIC) del Hospital Universitario Reina Soffa de Murcia.

4.1.10. Limitaciones del estudio

Se trata de un ensayo clinico promovido por el investigador para evitar el sesgo
que podria presentarse si el promotor fuese la industria farmacéutica; por tanto
creemos que los resultados podran ser aplicables en la practica clinica de una forma

fiable.
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El ntimero de tamafio muestral no ha podido ser el calculado en anterior
apartado, ya que se han incluido en el estudio todos los pacientes que ingresaban
en UCI del Hospital y cumplian criterios de inclusién, durante los tres afios
contemplados en el disefio del proyecto de investigacion, aprobado por el Instituto

de Salud Carlos III.

4.2. ANALISIS DE LA COMPOSICION CORPORAL

El equipo con el que se analiz6 la CC mediante impedancia bioeléctrica fue un
analizador vectorial EFG, equipo Bioelectrical Impedance Anlalyser, modelo EFG
ElectroFluidGraph, fabricante Akern S.r.l. Florencia Con este equipo se obtuvieron
los siguientes datos para cada uno de los pacientes incluidos en el estudio: Rz, Xc,
angulo de fase, metabolismo basal (BMR), MG, masa magra, masa celular, MM,
ACT, agua extracelular (ECW), agua intracelular (ICW), IMC, intercambio Na/K,

masa celular corporal (BCM) y excrecién urinaria de Creatinina.

Figura 7: Analizador de composicién corporal.

El software necesario para trabajar con el equipo de BIA y anélisis estadistico de

los datos fue:

» EfgConnect Gestion de datos enviados a través del puerto serial del aparato al

PC.
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» Bodygram_Pro es un software multifuncional BIA para el anélisis
médicamente validado de la CC y la hidratacién que abarca todas las edades

y tipos constituciones. Operando bajo Windows® XP, 7 u 8 (32 y 64 bits).

= SPSS v.23 de Windows

Se realizaron mediciones de peso, talla e impedancia bioeléctrica a todos los
pacientes incluidos en el estudio. Las mediciones se realizaron siempre en las

mismas condiciones:

Colocar al paciente dectibito supino, el paciente deberd, en la medida de lo
posible, abrir ligeramente los brazos unos 30° y las piernas unos 45° con respecto al

tronco (Figura

Figura 8: Situacién del sujeto para la medicién de BIA.

Limpiar la piel, en la zona de colocacién de los electrodos antes de la colocacion
de los mismos, con alcohol. Eligiendo preferiblemente el lado no dominante del
paciente. Si es portador de acceso vascular se elegira el lado opuesto para realizar

la medicién.

Ubicar correctamente los electrodos superficiales, se utilizan electrodos
desechables y adhesivos, que tienen gel electrolitico s6lido, como los que se suelen

manipular en electrocardiografia y electrofisiologia.

Tanto en los miembros superiores como inferiores, los electrodos inyectores se

ubicaron, respectivamente, justo debajo de la falange metacarpiana en el medio
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Figura 9: Lugares de ubicacién de los electrodos en pie y mano.

del dorso de la mano y justo debajo del arco transverso, en la cara dorsal del pie,

inmediatamente por detrds de la segunda falange metatarsiana.

En tanto que los electrodos detectores se colocaron en el centro de la mufieca
junto al proceso estiloideo y en la regién dorsal del pie, en una distancia equidistante
entre el maléolo tibial y peroneo. Los cables se ajustaron a los electrodos a través de

pinzas y siempre ubicando el extremo negro proximal y el rojo distal (Figura[9).

Durante la medicion:

= Cuidar que el paciente y los cables estén alejados de cualquier aparato que

emita radiaciones, y que estos no toquen el suelo o estén entrelazados.

» Evitar movimientos bruscos e inspiraciones profundas durante la medicién,
cuyo tiempo es de aproximadamente cinco minutos, ya que se pueden ver

afectados los pardmetros que registra el equipo.

Los pacientes que verificaban los criterios de inclusién eran analizados en su CC

mediante BIA a dos tiempos diferentes:

= En el ingreso hospitalario, obteniéndose los datos basales, iniciales o T0.

= A la semana del ingreso hospitalario, obteniéndose los datos finales o T1
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4.3. ANALISIS DE MARCADORES BIOQUIMICOS SERICOS

4.3.1. Extraccién y preparacién de muestras

A todoslos pacientes incluidos en el estudio se les realizaron anélisis bioquimicos
sobre muestras sanguineas obtenidas al ingreso hospitalario y a los 7 dias de la fecha
delingreso. Las analiticas se realizaron sobre la orina y el suero obtenido de la sangre
colectada de la poblacién en estudio. Dichas muestras, se conservaron en alicuotas

en un ultra congelador Froiblabo Biomemory -80°C hasta su andlisis.

La extraccion de sangre y la recoleccién de muestras de orina se realiz6 en la UCI
por el personal sanitario, al ingreso del paciente (T0) y a los 7 dias de su estancia en
UCI (T1). Las muestras sanguineas se extrajeron y se dejaron a temperatura ambiente
en posicion vertical hasta que coagularon y se inici6 la retraccién del coagulo (30-40
minutos después de obtener la muestra). Posteriormente se centrifugaron los tubos

a 2500-3000 rpm (5- 10 min) para separar el suero del codgulo.

Esta separacion conviene realizarla dentro de las dos horas siguientes a la toma
de muestras para evitar el intercambio de compuestos entre las células y el suero
y su deterioro. Se cogi6 el suero que corresponde a la parte superior del tubo
centrifugado, evitando coger el codgulo o el gel. El suero obtenido se dividi6 en
partes alicuota y almacené a -80°C en el congelador, asi como también se congelaron

a esa temperatura las alicuotas de las muestras de orina.

4.3.2. Isoprostanos y 8-OHdG

El equipo que se utiliz6 para la determinacién de Isoprostanos y 8-OHdG fue
un automatizador de kit de ensayo inmunoabsorbente enzimatico (ELISA), modelo
DS2® 2-Plate ELISA Processing System, fabricante Dynex TM. Control software:
DS-Matrix™ (Figura [10).
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Figura 10: Equipo autoanalizador de microplacas modeloDS2® 2-Plate ELISA.

DS2 ofrece la automatizaciéon de muestras y resultados de ensayos de
microplacas, mediante la dilucién y distribucién de muestra, incubacién, lavado y

dispensacion de reactivos y lectura con reduccién automatica de datos y de calidad.

El material necesario para el andlisis de isoprostanos, ademas del equipo anterior,

es:

= Pipetas ajustables (10-1,000 uL) y puntas desechables
» Tubos de microcentrifuga

= Vasos, matraces y cilindros segiin sea necesario para la preparacion de

reactivos
= Lector de microplacas con filtro de 450 nm
= Agua desionizada
= 3 M de 4cido sulftrico

= TMB: Contiene 3, 3’, 5, 5’-tetrametil-benzidina en un tampén ligeramente

acido.

= Urinary Isoprostane ELISA Kit.
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El material necesario para andlisis de 8 -OHdG ademas del equipo anterior es:

Agua destilada.

Micopipetas de 50uL y puntas de pipeta.

Micropipeta de 8 canales (50 - 200uL) y puntas de pipeta

Bandejas de reactivos para micropipetas de 8 canales

Incubadora a 37 ° C

Lector de placas de microtitulacién (longitud de onda de medicién = 450 nm)

4.3.2.1. Determinacion de 8-hidroxideoxiguanosina

Este andlisis se realiz6é en el laboratorio de Bioquimica especial del Hospital
Universitario Virgen de la Arrixaca (Murcia), sobre muestras de suero, utilizando el
kit SOHAG, NNS-KOG-200SE-EX de JalCA Japan Institute for the Control of Aging.
Es un ensayo ELISA, con el que trabajamos, siguiendo los pasos siguientes en el

procedimiento de ensayo:

Este analisis se realizé sobre muestras de suero, utilizando el kit SOHdG ELISA

Kit, numero de referencia FR08, Oxford biomedical research (Figur.

Poner todos los reactivos y muestras a temperatura ambiente (20-25°C) antes de

usar.

a) Reconstituir el anticuerpo primario con la solucién de anticuerpo primario.
b) Agregar 50uL de muestra o Standard por pocillo.

¢) Afadir 50uL de anticuerpo primario reconstituido por pocillo. Agitar el plato
de lado a lado y se mezcla completamente. Cubrir la placa con cinta adhesiva,

asegurandose de que esté bien sellada. Incubar a 37 ° C durante 1 hora.
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1 | 2 | 3| a] s ] 6| 7] 8]0]1]n

A Blanco (x3) X X X X % X %

B | Standard 0.5 ng/mL Muestra- 1 Muestra- 7 Muestra- 13
C | Standard 2 ng/mL Muestra- 2 Muestra- 8 Muestra- 14
D | Standard 8 ng/mL Muestra- 3 Muestra- 9 Muestra- 15
E | Standard 20 ng/mL Muestra- 4 Muestra- 10 Muestra- 16
F | Standard 80 ng/mL Muestra- 5 Muestra- 11 Muestra- 17
G | Standard 200 ng/mL Muestra- 6 Muestra- 12 Muestra- 18
Hxlxlx x|x|x xlxlx x}x}x

Figura 11: Distribucién de blanco, patrones y muestras en la placa de micropocillos para 8-hidroxideoxiguanosina.

d) Mezclar 1 volumen delasolucién delavado con 4 volimenes de agua destilada.

e) Verter el contenido de los pozos en el fregadero. Pipetear 250uL de solucién

de lavado en cada pocillo. Después del lavado a fondo sacudiendo la placa

de lado a lado, deseche la solucién de lavado. Invertir placa contra una toalla

de papel limpia para eliminar cualquier tampoén de lavado restante. Repetir y

lavar dos veces mas. No se recomienda el uso de lavadoras o aspiradores.

f) Reconstituir el anticuerpo secundario con la solucién secundaria de

anticuerpo.

g) Agregar 100uL de anticuerpo secundario constituido por pocillo. Agitar el

plato de lado a lado y mezclar completamente. Cubrir la placa con una tira

adhesiva. Incubar a 37 ° C durante 1 hora.

h) Al final del periodo de incubacién, repetir el lavado como en el paso E.

i) Preparar la solucién de sustrato. Agregar 1 volumen de Chromatic Solution

a 100 volumenes de Diluting Solution justo antes de usar. Agregar 100uL de

solucién de sustrato por pocillo. Agitar el plato de lado a lado y mezclar

completamente. Incubar a temperatura ambiente durante 15 minutos en la

oscuridad.

j) ) Agregar 100uL de la Solucién de Terminacion de Reaccion. Agite el plato de

lado a lado y mezclar completamente.
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k) Medir la absorbancia a 450 nm usando un lector de placas.

Pretratamiento de la muestra

Preparacion del
anucuerp-o p”_mano Afadir muestra o estandares 50 wl/pocillo
4 Anticuerpo primario

1 Selucion de anticuerpo primario

A

| » Incubacion (reaccién del anticuerpo primario)

50 pl/pocillo

Preparacion de la
solucion de lavado

37°C durante 1h s
FIEE e, Solucion de lavado (5x): 25 ml
Agua destilada 100 mi

Preparacion del v

anticuerpo secundario I I I
4. Anticuerpo secundario Avariaplaca -

250 pl/pocillo 3 veces

° Solucion de anticuerpo secundario

100 pl/pocillo

Incubacién (reaccién del anticuerpo secundaria)

37 °“Cdurante 1 hora

Preparacion de h J
la selucion de sustrato Lavar la placa

5 Solucion cromatica: 120 ul

o 250 pl/pocillo 3 veces

7 Solucion de dilucion: 1vial

*Preparar justo antes de usar. v
» Incubacion
100 pl/pocillo
Temperatura ambiente durante 15 minutos en |a oscuridad
!l Solucion de terminacion de para desarrollar el color azul claro
la reaccion
A

Terminacion de la reaccién

100 pL/pocillo

4

Lectura de absorbancia

longitud de onda a 450 nm

Y

Calculo de resultados

Figura 12: Procedimiento para el andlisis de 8-hidroxiguanosina.

Los analisis bioquimicos sanguineos se analizaron con las técnicas incluidas en
los protocolos de trabajo del hospital, que se realizaron de forma automatizada

siguiendo el trabajo normalizado dentro del laboratorio.
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4.3.2.2. Determinacion de Isoprostanos

Este analisis se realizé en el laboratorio de Bioquimica especial del Hospital
Universitario Virgen de la Arrixaca (Murcia), sobre muestras de orina, utilizando
el kit Urinary Isoprostane ELISA Kit, numero de referencia EA85, de Oxford

Biomedical Research.

Para llevar a cabo la determinacién el primer paso consistié en la preparacion

de los reactivos como sigue:

» Tampon de lavado diluir con agua desionizada y mezclar antes de su uso.

= Conjugado de 15-isoprostano F2t HRP: Diluir con tampén de diluciéon

Para el andlisis de las muestras, es aconsejable el tratamiento previo de las

mismas con glucuronidasa, como se indica a continuacién:

» Por cada 100uL de orina a analizar, agregar 5uL. de Glucuronidasa. Sellar el

tubo y voltear para mezclar.

» Incubar la mezcla a 37 ° C durante 2 horas.

» La muestra ahora estd lista para la dilucién y el anélisis. Alternativamente, las
muestras pueden congelarse a -70 ° C y evaluado en una fecha posterior. Las

muestras deben diluirse con tampén de dilucién.

La preparacion de los diferentes patrones (para elaborar con ellos la curva

patrén) se muestra en la Tabla10]
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Tabla 10: Preparacién de diluciones de Isoprostanos.

Patréon  15-Isoprostanos (ng/mL) Tampén de dilucién (uL)  Volumen de transferencia (uL)  Fuente / Volumen final (uL)

S7 100 450 50 Standard Stock / 300
S6 50 200 200 S7 / 300
S5 10 400 100 S6 / 300
S4 5 200 200 S5 / 300
S3 1 400 100 S4 / 400
S2 0.1 900 100 S3 / 500
S1 0.05 500 500 S2 /1000
B0 0 300 — — /300

El procedimiento del ensayo, se realiz6 siguiendo los pasos indicados en el

protocolo del kit:

s Agregar 100uL de patrones o muestras diluidas a cada pocillo (con tampén de

dilucién).

» Agregar 100uL de conjugado de 15-isoprostano F2t HRP diluido a cada pocillo
omitiendo el pocillo para Reactivo en blanco (RB) Agregar 100uL de tampoén
de dilucién en lugar de conjugado en el blanco de reactivo. Incubar la placa

durante 2 horas a temperatura ambiente.

= Lavar los pozos de acuerdo con el siguiente procedimiento de lavado:

a) Retirar el contenido de cada pocillo mediante la inversién de la placa.

b) Tocar el contenido restante de la placa en una toalla de papel sin pelusa.

¢) Agregar 300uL de tampoén de lavado.

d) Dejar reposar de 2 a 3 minutos.

e) Repetir el procedimiento dos veces mas, luego se contintia con el paso
",

f) Retirar el contenido de cada pocillo mediante la inversién de la placa en
un dispositivo de eliminacién apropiado.

g) Tocar el contenido restante de la placa en una toalla de papel sin pelusa.
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para el BO.

El color con cambio de azul a amarillo.

Leer la placa a 450 nm (Figura[13).

Agregar 200uL de sustrato TMB a cada pocillo.

Incubar durante 20 - 40 minutos hasta que se observe un tono azul apreciable

Agregar 50uL de dcido sulftirico 3 M a cada pocillo para detener la reaccién.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
AlST S Uy U Ug Ug Ujy7 Uy Uszs Urs Uzz Uz
B|S6 S¢ U2 Uz Ui Up Ulg Ujg U2e U2 Uzg U4
C|S5 8§ Uz Uz U Unp U Ujpe U27 U2y U3zs Uis
D|Sq4 54 Uy Uy Ujpp Ujpa Uz U2 Uzg U2zg Uszg Use
E|S3 83 Us Us Ujpz Uz Uz; Uz U Uzg Uiy Uiz
F|5 82 Us Us Ujga Ujg U222 U22 Usp U3zp U3zg Usg
G|S1 Sp Uy Uy Uys Ups U2z U2z Uz;p Uzp Uzg Usg
H|iBp Bp Ug Ug Uje U Uzg Uzg U3z Uz RB RB

Figura 13: Distribucién de blanco(B), patrones (S) y muestras (U) en la placa de micropocillos para isoprostanos..

4.3.3. Determinaciéon de MCP-1

Este analisis se realizé en el laboratorio de Bioquimica especial del Hospital

Universitario Virgen de la Arrixaca (Murcia), sobre muestras de suero, utilizando el

kit HUMAN MCP-1 ELISA, ISK00220-01 de AVISCERA BIOSCIENCE. Es un ensayo

ELISA, con el que trabajamos, siguiendo los pasos siguientes en el procedimiento

de ensayo:

Este analisis se realiz6 sobre muestras de suero, utilizando el kit HUMAN MCP-1

ELISA Kit, numero de referencia 20113476, Aviscera bioscience.

Se ponen todos los reactivos y muestras a temperatura ambiente (20-25°C) antes

de usar y se siguen los siguientes pasos en el procedimiento de anlisis:
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a)

b)

d)

Recolectar el suero usando EDTA, heparina o citrato como anticoagulante.

Centrifugar 15 minutos a 1000 x g durante 30 minutos. Analizar
inmediatamente o almacenar las muestras a <-20° C. Evitar la
congelacién-descongelacion repetida. Se puede usar aprotinina (inhibidor de
enzimas) en la recogida de muestras para evitar la degradacion de la muestra.
0,5 TIU por ml de solucién de muestra. Las muestras de plasma y suero no
necesitan ser diluidas. Sin embargo, si las muestras son mayores que el 2000
pg/ml punto estandar méximo, seria necesario la dilucién en 2 o mayor. Se
sugiere 2- la dilucién doble es 125uL de muestra + 125 yL de tampén de

dilucién. Mantener los reactivos a temperatura ambiente antes de su uso.

Preparar tampoén de lavado, si se han formado cristales en el concentrado,
calentar a temperatura ambiente y mezclar suavemente hasta que los cristales

se hayan disuelto por completo.

Diluir 50 ml de concentrado de tampén de lavado en agua desionizada o

destilada (450 mL) para preparar 500 mL de tampé6n de lavado 1x.

Preparar estindar MCP-1, reconstituir el estdindar MCP-1 con 0,5 ml de tampén
de dilucién. Esta reconstitucién produce una solucién madre de 2000 pg/ml.
Preparar el estdindar para sentarse durante un minimo de 15 minutos con
agitacion suave antes de hacer las diluciones. Pipeta 250 uL de Dilution Buffer
en los tubos del 1 al 6. Utilizar la solucién madre para producir una serie
de diluciones. Mezclar bien cada tubo antes de la transferir al siguiente. El
estdndar de 2000 pg/ml sirve como madre estdndar. El tampoén de diluciéon

sirve como cero estandar (0 pg/ml) Figura [14).
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Tabla 11: Preparacién de patrones de MCP-1..

Tubo Standard Dilucién Buffer Concentracién (pg/mL)

Stock Poder 0.5mL 2000
#1 250 uL de stock 250 L. 1000
#2 250 puL de #1 250 uL 500
#3 250 uL de #2 250 uL 250
#4 250 uL de #3 250 uLL 125
#5 250 uL de #4 250 uL 62.5
#6 250 puL de #5 250 uL 31.25

Figura 14: Diluciones seriadas de muestra..

f) Control positivo, Reconstituir el control positivo con 1,0 ml de tampén de
dilucién. El control positivo puede reutilizarse en unos pocos dias si se

almacena a -20°C o -70°C

g) Concentrado de anticuerpos de deteccién, constituir con 1,05 mL de Tampén
de dilucién para producir un concentrado de 10 veces de solucién de reserva.

Pipetear 9,45 ml de tampén de diluciéon en un tubo de centrifuga de 15 ml
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h)

i)
j)

k)

)

m)

y transfiera 1,05 ml de solucién madre concentrada 10 veces para reparar

solucién de trabajo.

Conjugado estreptavidina-HRP - Pipetear 11,88 mL de Tampé6n de diluciéon
en un tubo de centrifuga de 15 ml y transfiera 120uL de solucién madre
concentrada 100 veces solucién para preparar la solucién de trabajo. Nota: 1x
solucion de trabajo del conjugado de estreptavidina-HRP debe utilizarse en

unos pocos dias (proteger de la luz).
Retirar el exceso de tiras de microplaca de la placa.
Agregar 100uL por pocillo de Dilution Buffer.

Agregar 100uL de diluciones estdndar en orden inverso de dilucién en serie,

muestras o control positivo.

Cubrir con sellador de placas. Incubar durante 2 horas en un agitador de

microplacas a temperatura ambiente.

Aspirar cada pozo y lavar, repitiendo el proceso tres veces para un total
de cuatro lavados. Lavar llenando cada pozo con 1x Wash Buffer (300uL)
utilizando una botella atomizadora, dispensador multiple o lavadora de autos
Eliminar por completo el liquido en cada paso es esencial para un buen
desempeno. Después del ultimo lavado, eliminar cualquier resto de tampén

de lavado aspirando o decantando.

Agregar 100uL de Anticuerpo de Deteccién solucién a cada pozo. Cubrir con
sellador de placas. Incubar durante 2 horas en un agitador de microplacas a
temperatura ambiente temperatura. Repetir la aspiracién/lavado como en el

paso M.

Agregue 100uL de conjugado de estreptavidina-HRP en cada pocillo e incubar
durante 45 minutos en el agitador de microplacas protegiendo de la luz.

Repetir la aspiracién/lavado como en el paso M.
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o) Agregar 100uL de solucién de sustrato a cada pocillo e incubar durante 20-30
minutos en el agitador de microplacas a temperatura ambiente y proteger de

la luz.

p) Agregar 100uL de solucién de parada a cada pocillo. El color de los pocillos
debe cambiar de azul a amarillo. Si el color en los pozos es verde, o si el el
cambio de color no parece uniforme, tocar suavemente la placa para asegurar

una mezcla completa.

q) Determinar la densidad 6ptica de cada pocillo, utilizando un lector de

microplacas ajustado a 450nm.

PREPARAR REACTIVOS, MUESTRAS Y ESTANDARES

Agregar 100uL de diluciones estandar, muestras o control positivo a cada pocillo.
Incubar 2 horas a temperatura ambiente.

A 4

Aspirar v lavar 4 veces.

Agregar 100uL de solucion de trabajo de deteccon de anticuerpos cada pocille. Incubar 2
horas atemperatura ambiente.

A 4

Aspirar v lavar 4 veces.

Agregar 100uL de Conjugado Estreptavidina-HRP a cada podillo e incubar 45 min a
temperatura ambiente. Proteger de la luz.

A 4

Aspirar y lavar 4 veces.

Agregar 100pL de solucién de sustrato a cada pocillo. Incubar 20-30 min a temperatura
ambiente. Proteger de la luz. Agregar 100uL de solucion de parada a cada pocillo.

Figura 15: Determinacion MCP-1.
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4.3.4. Determinacién de Interleuquina 1-beta

Este analisis se realizé en el laboratorio de Bioquimica especial del Hospital
Universitario Virgen de la Arrixaca (Murcia), sobre muestras de suero, utilizando el
kit HUMAN INTERLEUKIM-1 BETA (IL-1 BETA) ELISA, EI2200-1 de ASSAYPRO
LLC. Es un ensayo ELISA, con el que trabajamos, siguiendo los pasos siguientes en

el procedimiento de ensayo:

Este anadlisis se realizé sobre muestras de suero, utilizando el kit HUMAN IL-1

BETA ELISA Kit, numero de referencia EI2200-1, Aviscera bioscience.

Se ponen todos los reactivos y muestras a temperatura ambiente (20-25°C) antes

de usar y se siguen los siguientes pasos en el procedimiento de anélisis:

a) Preparar el MIX Diluyente Concentrado (10x), si se han formado cristales
en el concentrado, calentar a temperatura ambiente y mezclar suavemente
hasta que los cristales se hayan disuelto por completo, diluir el MIX Diluyente
Concentrado 10- con agua de para producir una solucién 1x. Al diluir el
concentrado, asegurarse de enjuagar bien la botella para extraer cualquier
precipitado que quedan en la botella. Se puede conservar hasta 30 dias a 2-8

°C.

b) Preparar estindar de IL-1 beta human, reconstituir el estindar de IL-1 beta
humana (425 pg) con 0,85 ml de diluyente estdndar para generar 500 pg/ml
solucion madre estandar. Dejar reposar el vial durante 10 minutos antes
de hacer las diluciones. Preparar duplicado o triplicado puntos estdndar
diluyendo en serie de la solucién madre estandar (500 pg/ml) 2 veces con
el mismo volumen de MIX Diluent para producir soluciones de 62,5, 31,25,
15,625,7,813y 3,906 pg/ml. Diluyente MIX sirve como estdndar cero (0 pg/ml).
Cualquier solucién madre restante debe ser almacenado a -20°C y utilizado

dentro de los 30 dias (Figura
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Standard o [iL-1 beta]
i Dilution

Point (pg/ml)
Pl 1 part Standard (500 pg/ml) + 1 part MIX Diluent 250
P2 1 part P1 + 1 part MIX Diluent 125
P3 1 part P2 + 1 part MIX Diluent 62.5
P4 1 part P3 + 1 part MIX Diluent 31.25
P5 1 part P4 + 1 part MIX Diluent 15.625
P& 1 part P5 + 1 part MIX Diluent 7.813
P7 1 part P& + 1 part MIX Diluent 3.906
P2 MIX Diluent 0.0

Figura 16: Preparacién de patrones de IL-1.

<)

d)

f)

g)

h)

i)
j)

k)

Preparar Anticuerpo IL-1 beta humano biotinilado (50x), centrifugar el
anticuerpo brevemente y diluir la cantidad deseada del anticuerpo 50 veces
con MIX Diluyente para producir una solucién 1x. El anticuerpo sin diluir

debe ser almacenado a -20°C.

Preparar Wash Buffer Concentrate (20x), Diluir el Wash Buffer Concentrate
con agua para producir una solucién 1x. Mezclar la solucién 1x suavemente

hasta que los cristales se han disuelto por completo.

Preparar el conjugado SP (100x), agitar brevemente el Conjugado SP y diluir el
conjugado 100 veces con MIX Diluent para producir 1x solucién. El conjugado

sin diluir debe almacenarse a -20 °C.

Anadir 50uL de estdndar o muestra de IL-1 humana humana a cada pocillo.
Cubrir completamente los pocillos y romper cualquier burbuja que pueda

tener. Incubar durante 2 horas.

Lavar la microplaca seis veces con 300uL de tampén de lavado por pocillo y

eliminar completamente el liquido.

Anadir 50uL de Anticuerpo IL-1 beta humano biotinilado a cada pocillo e

incubar durante 2 horas.
Lavar la microplaca como en el paso G
Agregar 50uL de conjugado SP a cada pocillo e incubar durante 30 minutos.

Lavar la microplaca como en el paso G.
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1) Anadir 50uL de sustrato cromégeno a cada pocillo e incubar a la luz ambiental

durante 12 minutos o hasta que adquiera el color azul 6ptimo.

m) Agregar 50uL de solucién de parada a cada pocillo. El color cambiaré de azul

al amarillo.

n) Leer la absorbancia en un lector de microplacas a una longitud de onda de 450

nm inmediatamente.

4.3.5. Determinacién de Interleuquina 6.

Este andlisis se realizé en el laboratorio de Bioquimica especial del Hospital
Universitario Virgen de la Arrixaca (Murcia), sobre muestras de suero, utilizando el
kit HUMAN INTERLEUKIM-6 BETA (IL-6 BETA) ELISA, EI1006-1 de ASSAYPRO
LLC. Es un ensayo ELISA, con el que trabajamos, siguiendo los pasos siguientes en

el procedimiento de ensayo:

Este anadlisis se realizé sobre muestras de suero, utilizando el kit HUMAN IL-6

BETA ELISA Kit, numero de referencia EI1006-1, Aviscera bioscience.

Se ponen todos los reactivos y muestras a temperatura ambiente (20-25°C) antes

de usar y se siguen los siguientes pasos en el procedimiento de anélisis:

a) Preparacién del concentrado de diluyente (10x), si se han formado cristales en
el concentrado, mezclar suavemente hasta que los cristales se hayan disuelto
por completo. Diluir el concentrado diluyente 10 veces con agua para producir

una solucién 1x.

b) Preparar el estindar de IL-6 humana, reconstituyendo el estdndar de IL-6
humana (2800 pg) con 0,7 ml de diluyente estdndar para generar un stock
estdndar de 4000 pg/ml solucién. Dejar reposar el vial durante 10 minutos
con agitacién suave antes de hacer diluciones. A partir de la solucién madre

estdndar (4000 pg/ml), diluir 16 veces con diluyente EIA para producir un
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estdndar de 250 pg/ml solucién. Prepare estdndar duplicados o triplicados en
serie diluyendo la solucién madre de trabajo estdndar (250 pg/ml) 2 veces con
igual volumen de diluyente EIA para producir 125, 62,5, 31,25, 15,625, 7,813
y 3,906 pg/ml. vEl diluyente EIA sirve como estandar cero (0 pg/ml). Esta

solucion debe almacenarse a -20°C y usarse antes de los 30 dias (Figura [17).

Standard . IL-6/
Point Kietion 1.£gfr.1]|]
P1 1 part Standard (4000 pg/ml) + 15 parts EIA Diluent 250
P2 1 part P1 + 1 part EIA Diluent 125
P3 1 part P2 + 1 part EIA Diluent 62.5
P4 1 part P3 + 1 part EIA Diluent 31.25
PS5 1 part P4 + 1 part EIA Diluent 15.625
P& 1 part P5 + 1 part EIA Diluent 7.813
P7 1 part P6 + 1 part EIA Diluent 3.906
P8 EIA Diluent 0.0

Figura 17: Preparacién de patrones de IL-6..

<)

d)

f)

g)

Preparar anticuerpo IL-6 humano biotinilado (50x), centrifugando el
anticuerpo brevemente y diluyendo la cantidad deseada del anticuerpo 50
veces con EIA Diluent para producir una solucién 1x. El anticuerpo sin diluir

debe almacenarse a -20 °C.

Preparar concentrado de tampoén de lavado (20x), si se han formado cristales en
el concentrado, mezclar suavemente hasta que los cristales se hayan disuelto
por completo. Diluir el concentrado de tampén de lavado 20 veces con agua

para producir una solucién 1x.

Preparar conjugado SP (100x), agitar brevemente el Conjugado SP y diluir la
cantidad deseada del conjugado 100 veces con diluyente EIA para producir

un 1x solucién. El conjugado sin diluir debe almacenarse a -20 °C.

Agregar 50 pl de estdndar de IL-6 humana o muestra a cada pocillo e incubar

durante 2 horas.

Lavar la microplaca, lavar seis veces con 300 pl de tampén de lavado por pocillo

y eliminar completamente el liquido.
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h) Anadir 50uL de anticuerpo IL-6 humano biotinilado a cada pocillo e incubear

durante 2 horas.
i) Lavar la microplaca como en el paso G

j) Anadir 50uL de sustrato cromégeno a cada pocillo. Incubar durante 25 minutos

hasta que se desarrolle la densidad de color azul 6ptima.

k) Agregar 50uL de solucién de parada a cada pocillo. El color cambiara de azul

a amarillo.

1) Leer la absorbancia en un lector de microplacas a una longitud de onda de 450

nm inmediatamente.

4.3.6. Determinaciéon de TNF-«

Human TNF-a ELISA, HK307 de HYCULTBIOTECH. Es un ensayo ELISA, con

el que trabajamos, siguiendo los pasos siguientes en el procedimiento de ensayo:

Este analisis se realiz6 sobre muestras de suero, utilizando el kit HUMAN TNF-«
ELISA, numero de referencia HK307, Biotech. Poner todos los reactivos y muestras

a temperatura ambiente (20-25°C) antes de usar.

Si se usa plasma o suero, hay que separarlos de la sangre dentro de los 20 minutos
posteriores al muestreo de sangre mediante centrifugaciéon (1500xga 4°C durante
15 minutos) y transferirlo a un tubo de polipropileno nuevo. Se puede medir con
precisiéon si las muestras de suero o plasma se diluyen al menos 4 veces con el

tampon de dilucién suministrado en tubos de polipropileno.

a) Preparacion del tampoén de lavado, mezclar 30 ml de tampén de lavado 40x
con 1170 ml de agua destilada o desionizada, que es suficiente para 2 x 96
pruebas. En caso de que se requiera menos volumen, preparar el volumen
deseado de tampo6n de lavado diluyendo 1 parte del tampén de lavado 40x

con 39 partes de agua destilada o desionizada.
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b) Preparar tampoén de dilucién mezclando 15 ml del tampén de dilucién 10x con
135 ml de agua destilada o desionizada, que es suficiente para 2 x 96 pruebas.
En caso de que se requiera menos volumen, preparar el volumen deseado de
tampoén de dilucién diluyendo 1 parte del tampén de diluciéon 10x con 9 partes
de agua destilada o desionizada. El tampén de dilucion concentrado puede
contener cristales. En caso de que los cristales no desaparezcan a temperatura
ambiente en 1 hora, el tampoén de dilucién concentrado puede calentarse hasta

37 °C. No agitar la solucién.

¢) Solucién estdndar se reconstituye pipeteando la cantidad de tampén de
dilucién mencionada en el CoA en el vial estandar. Utilizar el vial estdndar
como Tubo 1 en la Figura[18] Preparar cada estandar en tubos de polipropileno
mediante dilucién en serie del estandar reconstituido con tampén de dilucién.

Después de la reconstitucion, el estindar no se puede almacenar para usar.

T Tube 1 2750 Tube 3 T28pi Tube 3 T35 Tube d 225l Tube 3 725 Tube B

b & e N e Wl

oA A
Tube 2 Tubs 3 Tubs 4 Tube 5 Tubs B Tube 7 Tube B

SO0 50 135 Lk ] n 16 0 gt

Figura 18: Diluciones de solucién estdndar.

d) Preparar solucién trazadora, se reconstituye pipeteando 1 ml de agua destilada
o desionizada. Diluyendo el trazador reconstituido de 1 ml con 11 ml de
tampon de dilucién, que es suficiente para 1 x 96 pruebas. En caso de que se
requiera menos volumen, prepare el volumen deseado de trazador diluyendo

1 parte del trazador reconstituido con 11 partes de tampoén de dilucién.

e) Preparaciéon de la solucién de estreptavidina-peroxidasa, centrifugar los

tubos de estreptavidina-peroxidasa antes de su uso. Preparar la solucién
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de estreptavidina-peroxidasa mezclando 0,25 ml de la solucién de
estreptavidina-peroxidasa 100x con 24,75 ml de tampén de dilucién, que es
suficiente para 2 x 96 pruebas. En caso de que se requiera menos volumen,
preparar el volumen deseado de solucién de estreptavidina-peroxidasa
diluyendo 1 parte de la solucién de estreptavidina-peroxidasa 100x con 99

partes de tampon de dilucién.

f) Transferir 100uLl por duplicado del estdndar, las muestras o los controles a

los pozos apropiados.
g) Incubar la placa durante 2 horas a temperatura ambiente.
h) Lavar las placas 4 veces con tampén de lavado usando un lavador automaético.
i) Agregar 200uL de tampén de lavado a cada pocillo, esperar 20 segundos.
j) Lavar las placas 4 veces con tampén de lavado usando un lavador automatico

k) Agregar 100uL de trazador diluido a cada pocillo utilizando el mismo orden
de pipeteo que se aplicé en el paso F. E incubar durante 1 hora a temperatura

ambiente.
1) Repita el procedimiento de lavado descrito en el paso H.

m) Agregar 100uL de estreptavidina-peroxidasa diluida a cada pocillo, utilizando
el mismo orden de pipeteo que aplic6 en el paso F. E incubar durante 1 hora a

temperatura ambiente.
n) Repita el procedimiento de lavado descrito en el paso H.

fi) Agregar 100uL de sustrato TMB a cada pocillo, utilizando el mismo orden de
pipeteo que se aplicé en el paso F. E incubar durante 30 minutos a temperatura
ambiente. Se aconseja controlar la reaccién en la placa con regularidad. En
caso de un fuerte desarrollo, la reaccién de TMB puede detenerse antes. Evitar
exponer a la luz solar directa. Se recomienda cubrir la placa con papel de

aluminio.
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0) Detener la reaccion agregando 100uL de solucién de parada con la misma
secuencia y tiempo que se usé en el paso F. Mezclar bien las soluciones en los

pocillos agitando suavemente la placa.

p) Leer la placa dentro de los 30 minutos posteriores a la adicion de la solucion

de parada a 450 nm utilizando un lector de placas.

PREPARAFR FEACTTV

Agreguar 100uL de diluciones estandar, muestras o control positivo a cada pocillo.
Incubar 1 hora a temperatura ambiente.

Aspirar v lavar 4 veces.

Agregar 100ul de solucion de trabajo de deteccion de anticuerpos cada pocillo.
Incubar 1 hora atemperatura ambiente.

Aspirar ¥ lavar 4 veces.

Agregar 100uL de Conjugado Estreptavidina-peroxidasa a cada pocillo e incubar
60 min a temperatura ambiente. Proteger de la luz.

Aspirar y lavar 4 veces.

Agregar 100uL de sclucion de sustrato a cada pocillo. Incubar 30 min a temperatura
ambiente. Proteger de la luz. Agregar 100uL de solucion de parada a cada pocillo.

Figura 19: Determinaciéon de TNF-a.

4.3.7. Determinacién de la capacidad antioxidante total.

Este andlisis se realizé en el laboratorio de la Universidad Catdlica San
Antonio de Murcia, sobre muestras de suero. Siguiendo los pasos siguientes en

el procedimiento de ensayo:

Preparacién de los reactivos:

a) Prepararlasoluciéon madre de ABTS al 7 mM, Pesar 38.4 mg de ABTS y disolver
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b)

d)

f)

g)

h)

i)

en 10 mL de agua destilada.Conservar protegido de la luz, a 4 °C.

Preparar la soluciéon de persulfato de potasio (K25205) al 2.45 mM. Pesar 6.6
mg de (K25,03) y disolver en 10 mL de agua destilada. Preparar recién antes

de usar o dentro de 24 h.

Preparar solucién estdndar de Trolox, Disolver 50 mg de Trolox en 25 mL
de etanol absoluto para obtener una solucién madre de 10 mM. Y preparar
diluciones de trabajo en PBS o etanol para obtener concentraciones de 100,
250, 500, 1000, 1500 y 2000 pM.

Generacién del radical ABTS* e Mezclar 1:1 la solucién madre de ABTS (7 mM)
y la solucién de (K25205) (2.45 mM). E incubar en oscuridad a temperatura
ambiente durante 12 a 16 horas para permitir la formacién del radical ABTS*

La solucién obtenida debe presentar un color azul-verde intenso.

Diluir del ABTS*e antes del uso con PBS (pH 7.4) hasta alcanzar una
absorbancia de 0.700 + 0.020 a 734 nm, medida en espectrofotémetro. Esta

es la solucién de trabajo que se usara en el ensayo.

Preparar las muestras de suero humano (almacenadas a -80 °C) se descongelan

y se diluyen 1:10 en PBS inmediatamente antes del analisis.
En cada tubo de ensayo o pocillo de microplaca de 96 pozos, agregar: 980uL
de la solucién diluida de ABTS*e (absorbancia 0.70) y 20uL de muestra de

suero diluido o de solucién estdndar de Trolox.

Mezclar bien con pipeta o agitador e incubar durante 6 minutos a temperatura

ambiente, en la oscuridad.

Medir la absorbancia a 734 nm frente a un blanco con PBS
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4.4. ANALISIS ESTADISTICO DE DATOS

Para ciertos andlisis estadisticos el tamafio muestral es un factor critico que
compromete las técnicas que se pueden emplear, y esto sucede por ejemplo
en analisis multivariante con nuestra matriz tan horizontal. Para reducir la
dimensionalidad del conjunto de datos, identificando patrones subyacentes
y relaciones entre las variables, se caracterizan las dos poblaciones (grupos
experimentales determinados por la variable férmula) por medio de un anélisis
factorial, que serd del tipo “Analisis de componentes principales” (PCA) o “Analisis
de correspondencia multiple” (MCA) o “Analisis factorial” mixto (PCA con datos
mistos o FAMD). Esto nos puede permitir seleccionar las variables que mads
caracterizan a los grupos, o un grupo frente a otro, y en un andlisis posterior,

focalizar con algtin analisis paramétrico (tipo ANOVA) o no paramétrico.

El anélisis estadistico se realiz6 usando el software SPSS v. 28.0.1.1 (IBM, NY,
EE.UU.). La normalidad e las variables de estudio se analizé6 empleando el test
de normalidad Shapiro-Wilk. Los datos con distribucién normal se presentan
como media + desviacién estdndar (DE), mientras que aquellos no paramétricos

se representan como mediana (rango intercuartil, RI).

Las variables categéricas vienen representadas como frecuencias y se analizaron
mediante la prueba Chi-cuadrado para las diferencias intragrupo y la Chi-cuadrado

de Pearson para las diferencias intergrupo.

El anélisis de comparacién de valores de variables cuantitativas respecto a un
valor de referencia, se realizé mediante la T de Student para una muestra en las
variables que mostraron una distribucién normal y mediante la prueba de los rangos

con signos de Wilcoxon para variables que no mostraron una distribucién normal.

Las diferencias intragrupo de los datos cuantitativos se analizaron mediante
la T de Student para muestras apareadas en aquellas variables que seguian una

distribucién normal y la prueba de los rangos con signos de de Wilcoxon para
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aquellas variables no paramétricas.

En el caso de las diferencias intergrupo, se emple6 la T de Student para muestras
independientes o la U de Mann-Whitney segtn la distribucién de los datos (normal

0 no, respectivamente).

Ademas, las diferencias intergrupales (interaccién tratamiento x tiempo) para
los datos de inflamacién se analizaron mediante un ANOVA de medidas repetidas
con modelo mixto, considerando el tiempo y el tratamiento como factores fijos.
Se consider6 un valor de p <0,05 como estadisticamente significativo en todos
los andlisis. Las figuras se realizaron utilizando el programa Prism versién 8.0

(GraphPad Software Inc., La Jolla, CA, Estados Unidos).

Para evaluar la relacién entre las variables cualitativas y cuantitativas en nuestro
estudio, se realizé6 un andlisis FAMD (Factorial Analysis of Mixed Data). Este
andlisis permite identificar patrones y agrupaciones en los datos, facilitando la
interpretacién de la influencia de diferentes variables en los dos grupos de pacientes
alimentados con diferentes férmulas parenterales. El andlisis se realizé de forma

repetida considerando diferentes variables en cada una de las ocasiones.
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V - RESULTADOS

5.1. MUESTRA POBLACIONAL

Se evalud la seleccion de la muestra poblacional sobre un total de 99 pacientes
adultos postoperatorios en estado critico ingresados en la UCI del Hospital
Universitario Reina Sofia de Murcia (Murcia, Espafia) entre mayo de 2014 y
diciembre de 2018. Rechazando a 23 por criterios de exclusién y 3 que no firmaron
el CL

Se aleatorizaron 73 pacientes, 37 adjudicados al grupo Clinoleic y 36 al grupo
SMOF-lipid. No terminaron el estudio 8 pacientes del grupo Clinoleic (F1), y 11 del
grupo SMOF-lipid (F2), obteniendo los resultados finales de 54 pacientes (29 grupo
Clinoleic y 25 en grupo SMOF-lipid (Figura [20).

| PACIENTES DE ESTUDIO (n=99) |

Excluidos (n=26)
Mo cumplian criterios de inclusion (n=23)

Decidieron no participar (n=3)

| Paclentes aleatorizados (n=73) |

Clinoleic (n=37) SMOFlipid (n=36)

—( No terminan el estudio (n=8) | —| Mo terminan el estudio (n=11)

Completaron el estudio (n=29) |

Completaron el estudio (n=25) |

Figura 20: Flujograma de reclutamiento y pérdidas de pacientes durante el seguimiento del ensayo clinico.
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La muestra poblacional analizada son pacientes quirtirgicos sometidos a cirugia
programada, que en el postoperatorio presentaron complicaciones que obligaron a

ingresar en UCI. Las causas de ingreso en UCI fueron:

shock hipovolémico n= 2

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica: n= 41

Sepsis n=6

Reintervencién quirdrgica dentro de las primeras 24 h después de la primera

cirugia n=5

5.2. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA MUESTRA POBLACIONAL

La muestra poblacional esta constituida por un 67 % de varones (36 pacientes)
y un 33% de mujeres (18 pacientes). Tiene una edad media de 68.9 £13.5 afios y
un IMC 27.7 £ 5.3 Kg/m?2. Se trata de una muestra homogénea ya que al ingreso
no se aprecian entre los dos grupos (en base a las distintas férmulas parenterales
utilizadas en el ensayo, F1 y F2), diferencias significativas en ninguna de las variables
contempladas como caracteristicas generales de la poblacién de estudio como se

observa en la Tabla

Tabla 12: Caracteristicas generales de la poblacién de estudio al ingreso hospitalario.

Total n=54) F1(n=29) F2(n=25) p(F1vsF2)

Sexo (M/F) 36 /18 17 /12 19/6 0.249
Edad (afios) 689+135 692+15.1 68.6+11.7 0.864
Peso (kg) 75.0 (11.5) 75.0 (10.0)  75.0 (17.0) 0.379
IMC (kg/m?) 27.7+5.3 273+59 281+45 0.570
Diabetes (N/S) 38 /16 20/9 18/7 1

Hiperlipidemia (N/S) 43 /11 25/ 4 18/7 0.310
Insuficiencia renal (N/S) 26 /27 11/17 15/ 10 0.173
APACHE II 15.0 (9.5) 14.0 (8.8) 17.0(13.5) 0.848
SOFA 49 4.1) 6.5 (5.0) 2.0 (3.0) <0.001

IMC (indice de masa corporal) F1: Clinoleic, F2: SMOFLIPID, M: masculino, F: Femenino N/S:
no/si. APACHE II:Acute Physiology and Chronic Health Evaluation. SOFA: Sequential Organ Failure
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Assessment Los datos se muestran en la tabla como frecuencias en las variables dicotémicas, Los
valores que siguen una distribucién normal vienen expresados por media + desviacién estdndar . Los

valores que no siguen distribucién normal se expresan como mediana (rango intercuartil).

5.3. RESULTADOS ANALITICOS

Respondiendo a los objetivos planteados en el estudio se muestran a continuacién los resultados
de los analitos bioquimicos obtenidos en muestras biol6gicas (suero y orina) analizadas de la muestra

poblacional total, asi como en los dos grupos de pacientes, para el analisis inferencial correspondiente.

Todas las muestras en las que se analizan las variables bioquimicas se recogieron al ingreso y a
los 7 dias. Se analizaron las diferencias de los datos de las analiticas respecto a los valores normales
de referencia y entre grupos en los dos momentos de toma de muestras. Para valorar los cambios
existentes entre los dos tratamientos se midieron los incrementos de cada variable desde el inicio
hasta la semana postingreso en cada grupo, comparando posteriormente los incrementos entre los dos

grupos.

Para la presentacién de resultados se agrupan los marcadores bioquimicos como sigue a

continuacion:

Marcadores de riesgo cardiovascular, funcién hepatica y funcién renal:

= Colesterol (mg/dL)
= Triglicéridos (mg/dL)
= HDLc (mg/dL)

= LDLc (mg/dL)

= APO A (mg/dL)

= APO B (mg/dL)

= Glucosa (mg/dL)

= Urea (mg/dL)

= Creatinina (mg/dL)
= K(mEq/L)

= Na (mEq/L)

= GOT (U/L)
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» GPT (U/L)
= GGT (U/L)

= Bilirrubina (mg/dL)
Marcadores del estado nutricional:

= Albtmina (g/dL)

= Prealbtimina (mg/dL)
= Transferrina (mg/dL)
= Colesterol (mg/dL)

= Linfocitos (n/uL)
Marcadores de estrés oxidativo y estado inflamatorio:

= 8-OH dG (ng/mL)

= Isoprostanos (ng/mL)

= TNF (pg/mL)

= MCP1 (pg/mL)

= IL1B (pg/mL)

= JL6 (pg/mL)

= Capacidad Antioxidante Total (mg/dL)

= HDL (mg/dL)

En la tabla[3]se muestran los marcadores analiticos de riesgo cardiovascular y de funcién renal y
hepitica, al ingreso hospitalario, no encontrando diferencias significativas entre los dos grupos. Esto
pone de manifiesto la homogeneidad de la muestra poblacional respecto a estos analitos bioquimicos

antes de iniciar la intervencién nutricional.

Pero si observamos en los pacientes de los dos grupos, antes de ser tratados con las
correspondientes férmulas, analitos con diferencias significativas respecto a los valores de referencia (o
cuando estaban disponibles en la literatura se utilizaron los valores de riesgo pronéstico en pacientes
criticos). Los valores de colesterol, HDL, Apo A estdn por debajo (p<0.05) de los valores de referencia.
Sin embargo, los valores de urea y GGT en pacientes de los dos grupos se encuentran por encima

(p<0.05) de los valores de referencia.
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Tabla 13: Marcadores bioquimicos cardiovasculares y de funcion renal y hepatica al ingreso hospitalario.

Total F1 F2 Valor normal / de riesgo pronéstico (*) p (F1 vs F2)
Colesterol (mg/dL) 80 (39) 83.5(56.2)°  80.0 (15.0) <100(?) 0.709
Triglicéridos (mg/dL)  99.0 (65.75)  94.0 (70.3)  104.0 (65.0) >300(") 0.849
HDLc (mg/dL) 12.0(155)  13.0(14.5)° 12.0(13.0)" <30(7) 0.395
LDLc (mg/dL) 44.0 (31.0)  42.0(335) 45.0(275) <70(") 0.677
APO A (mg/dL) 54.81+19.53 583+187 50.8+20.1" <70(™) 0.163
APO B (mg/dL) 58.0 (345)  58.5(47.0) 55.0 (31.5) <60(") 0.591
Glucosa (mg/dL) 142.0 (51.5)  127.5(43.0) 144.0 (55.5) 70-110 0.318
Urea (mg/dL) 66.0 (51.0)  70.0 (44.25)° 49.0 (52.0)° 8-23 0.349
Creatinina (mg/dL) 1.34 (0.90)  1.55(0.80)°  1.24 (0.64) 0.6-1.2 0.099
K (mEg/L) 4.00 (0.75)  4.00(0.78)  3.90 (0.85) 3.7-5.2 0.437
Na (mEq/L) 142.00 £5.01 141.4+4.8 143.2+4.90 135-145 0.284
GOT (U/L) 21.5(39.0)  16.0(13.0) 245 (42.2) 10-30 0.063
GPT (U/L) 220(32.0) 22.0(315) 225(42.2) 10-40 0.971
GGT (U/L) 77.0(73.5)  65.0(57.0)° 86.5(68.0)° 2-30 0.066
Bilirrubina (mg/dL) 034 (0.41)  0.33(028)  0.52(0.72) 0.1-1.2 0.074

HDLc: colesterol HDL, LDLc: colesterol

LDL, Apo A (Apoproteina A), Apo B (Apoproteina

B), K (Potasio), Na (Sodio), GOT (Glutdmico-oxalacético transaminasa), GPT (Glutdmico-pirtivico

transaminasa), GGT (gamma-glutamil transferasa). Los valores que siguen una distribucién normal

vienen expresados por media + desviacién estandar . Los valores que no siguen distribucién normal

se expresan como mediana (rango intercuartil). (") Valor de riesgo prondstico en pacientes criticos. (*):

Diferencias Significativas (p<0,05) vs Valores normales de referencia o de riesgo prondstico.

Sin embargo los valores séricos de glucosa, siendo normales estin muy préximos al mayor valor

contemplado en cada analito dentro del rango de normalidad. Los electrolitos sodio y potasio, y la

bilirrubina también muestran valores normales al ingreso en ambos grupos.

En la tabla|14|se muestran los marcadores clinicos cardiovasculares y de funcién renal y hepatica

tras los 7 dias de intervencién nutricional con ambas férmulas, no encontrando tampoco diferencias

significativas entre los dos grupos para ninguno de estos marcadores.
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Tabla 14: Marcadores bioquimicos cardiovasculares y de funcion renal y hepatica a los 7 dias.

Total F1 F2 Valor normal / de riesgo pronéstico () p (F1 vs F2)
Colesterol (mg/dL) 106.00 (47.00)  110.0 (47.0) 101.0 (49.0) <100(*) 0.456
Triglicéridos (mg/dL)  153.5(79.75)  170.0 (90.3) 141.0 (79.5) >300(") 0.221
HDLc (mg/dL) 17.00 (13.50)°  17.50 (12.75)°  16.00 (16.00)" <30(7) 0.808
LDLc (mg/dL) 61.41+30.06 60.24+2931  62.76 +31.47 <70(") 0.762
APO A (mg/dL) 69.13 +18.64°  725+182" 652+18.7° <70(") 0.152
APO B (mg/dL) 82.00 (31.50)  82.50(37.50)  82.00 (24.50) <60(") 0.903
Glucosa (mg/dL) 141.26 +45.33 130.32+33.28 153.52 + 53.93 70-110 0.062
Urea (mg/dL) 58.00 (44.50)  58.00 (42.00)  58.00 (47.50) 8-23 0.894
Creatinina (mg/dL) 0.78 (0.61) 0.75 (0.54) 0.78 (0.76) 0.6-1.2 0.574
K (mEgq/L) 412 +0.62 3.98 +0.59 4.26 +0.64 3.7-5.2 0.101
Na (mEq/L) 14149 £5.12  14125+534  140.64 + 4.84 135-145 0.257
GOT (U/L) 31.5 (28.00) 28.0 (38.0) 32.0 (22.4) 10-30 0.610
GPT (U/L) 35.50 (40.25) 39.0 (42.0) 28.0 (28.8) 10-40 0.339
GGT (U/L) 91.00 (84.50)" 86.0 (91.0)" 95.0 (79.7)" 2-30 0.458
Bilirrubina (mg/dL) 0.48 (0.61) 0.45 (0.65) 0.59 (0.68) 0.1-1.2 0.912

HDLc: colesterol HDL, LDLc: colesterol LDL, Apo A (Apoproteina A), Apo B (Apoproteina

B), K (Potasio), Na (Sodio), GOT (Glutdmico-oxalacético transaminasa), GPT (Glutdmico-pirtvico

transaminasa), GGT (gamma-glutamil transferasa). Los valores que siguen una distribucién normal

vienen expresados por media + desviacién estdndar . Los valores que no siguen distribucién normal

se expresan como mediana (rango intercuartil). (*) Valor de riesgo prondstico en pacientes criticos. (*):

Diferencias Significativas (p<0,05) vs Valores normales de referencia o de riesgo prondstico.

A los 7 dias del soporte nutricional, los niveles de colesterol ya no mostraron diferencias

estadisticamente significativas respecto al valor de referencia en los pacientes tratados con las dos

férmulas utilizadas. Y se observa un aumento (p>0.05) en los valores respecto al ingreso en ambos

grupos (Fig. ), lo que sugiere una respuesta positiva a la intervencién nutricional. En cuanto a

los valores de colesterol HDL, tras los 7 dias de intervencién nutricional , siguen siendo inferiores al

valor de referencia en los pacientes ambos grupos, observandose una tendencia al aumento en ambos

grupos, aunque este aumento solo alcanza significancia estadistica (p<0.05) en pacientes alimentados

con F2 (SMOF-LIPID o SMOF-ILE) (Fig)
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Figura 21: Marcadores bioquimicos cardiovasculares al ingreso (rojo) y tras 7 dias de tratamiento nutricional
(azul). Linea discontinua roja representa valor de referencia normal o valor de riesgo pronostico, segtin el analito.

Respecto a los TG, asi como Apo A, Apo B, y LDLc, se document6 un incremento en los valores
séricos desde el ingreso a los 7 dias, independientemente de la férmula utilizada (Fig B, D, E,
F), lo que podria estar relacionado con la mejora del estado nutricional y el restablecimiento de un

metabolismo lipidico mas normalizado en estos pacientes.

Se observo una disminucién de los niveles de creatinina (Fig[22B) en ambos grupos de intervencion
nutricional entre el ingreso y el dia 7° de hospitalizacién. En cuanto al Na, se evidenci6 una disminucién
significativa con la administracién de la férmula 2, que no se aprecia en los pacientes del primer grupo
(Fig22]D). Por otro lado, los valores de K mostraron un aumento en el grupo que recibi6 la férmula 2
(Fig22}C), lo cual podria atribuirse a una redistribucion intracelular influenciada por el estado clinico

del paciente, ya que fue idéntica la composicién de la mezcla parenteral en las dos férmulas en cuanto
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al contenido en estos electrolitos.
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Figura 22: Marcadores renales al ingreso (rojo) y tras 7 dias de tratamiento nutricional (azul). Linea discontinua
roja representa valor de referencia normal o valor de riesgo pronostico, segtin el analito.

Entre los marcadores de funciéon hepdtica, tras los 7 dfas de intervencién nutricional solo

permanecen elevados los valores de GGT respecto al valor de referencia (Fig[23}C)
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Figura 23: Marcadores hepaticos al ingreso (rojo) y tras 7 dias de tratamiento nutricional (azul). Linea discontinua
roja representa valor de referencia normal o valor de riesgo pronostico, segtin el analito.

Cuando se analizaron los incrementos ocurridos entre el dia del ingreso y tras siete dias de
intervencién nutricional con las formulas en cada grupo (Tabla [15), solo aparecieron diferencias

significativas en dos parametros: creatinina y natremia
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Tabla 15: Incrementos marcadores bioquimicos cardiovasculares y de funcién renal y hepatica.

Total F1 F2 p (F1vs F2)

Colesterol (mg/dL) 34.70 +44.80 40.27 £46.42 28.24 +42.87 0.330

Triglicéridos (mg/dL) 36.00 (102.50) 43.00 (131.50) 31.00 (79.50) 0.461

HDLc (mg/dL) 3.00(1325)  3.00(14.50)  4.00 (15.00) 0.282
LDLc (mg/dL) 1550 (53.50)  21.00 (52.50) 11.00 (55.50)  0.924
APO A (mg/dL) 18.00 (26.25)  17.00 (22.50)  20.00 (28.00)  0.658
APO B (mg/dL) 20.85+3513 219343354 19.60+37.56 0811
Glucosa (mg/dL) 653+ 64.65 -1850+60.78 6.80 + 67.43 0.156
Urea (mg/dL) -465+31.68 -624+2861 -280+3543  0.695
Creatinina (mg/dL) 2060 (0.72)  -0.70 (0.80)  -0.50 (0.65)% 0.024
K (mEq/L) 0194090  0.059+0.89  0.35+092 0.238
Na (mEq/L) 0.7+58 083+£60  -252+52 0.035
GOT (U/L) 6.00(27.25)  9.00 (27.00)  5.00 (34.00) 0.365
GPT (U/L) 550 (40.50)  7.00 (53.50)  3.00 (26.00) 0515
GGT (U/L) 750 (74.25)  20.00 (85.50)  0.00 (59.00) 0477
Bilirrubina (mg/dL)  0.05(059)  0.12(052)  -0.01 (0.55) 0.160

HDLc (lipoproteina de alta densidad): colesterol HDL, LDLc (lipoproteinas de baja densidad):
colesterol LDL, Apo A (Apoproteina A), Apo B (Apoproteina B), K (Potasio), Na (Sodio), GOT
(Glutamico-oxalacético transaminasa), GPT (Glutamico-pirtvico transaminasa), GGT (gamma-glutamil
transferasa). Los valores que siguen una distribucién normal vienen expresados por media + desviacién

estdndar . Los valores que no siguen distribucién normal se expresan como mediana (rango intercuartil).

Entre los marcadores de riesgo cardiovascular no se observa ninguna diferencia en los incrementos
de los mismos entre los dos grupos de pacientes analizados (Tabla [I5). Se observa diferencia
significativa (p=0.024) entre grupos en el incremento de creatinina, existiendo una mayor disminucién

de los valores de creatinina en los pacientes alimentados con la férmula 1 (Tabla[T5)

Tambien se aprecia una diferencia significativa intergrupos (p=0.035) respecto a la variacién en los
valores de sodio, de modo que en pacientes tratados con F1 no se alteran estos valores y en pacientes
tratados con F2 se ve un descenso (p<0.05)en la natremia (Tabla . Entre los marcadores de funcién

hepética no se observa ninguna diferencia en los incrementos de los mismos entre los dos grupos de
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pacientes analizados (Tabla|[T5).

Respondiendo a los objetivos planteados en el estudio se muestran a continuacién los resultados
obtenidos en marcadores bioquimicos del estado nutricional al ingreso (Tabla , y a los 7 dias de
intervencién nutricional (Tabla . Se observaron diferencias significativas (p<0.05) en comparacién
con los valores de referencia, evidencidndose niveles disminuidos de albumina, prealbtdmina,

transferrina y colesterol en ambos grupos al momento del ingreso (Fig.

Tabla 16: Marcadores nutricionales bioquimicos al ingreso.

Total F1 F2 Valor normal / de riesgo pronéstico (*) p (F1 vs F2)
Albtmina (g/dL) 2.07 £0.46 2.06 + 0.50" 2.08 £ 0.42" 32-4.8¢g/dL 0.840
Prealbtimina (mg/dL) 7.80 (3.80) 7.15 (5.85)" 7.80 (1.72)* 20-40 mg/dL 0.179
Transferrina (mg/dL)  96.00 (33.50) 98.00 (34.50)" 94.00 (34.00)" 250-380 g/dL 0.965
Colesterol (mg/dL) 80.00 (39.00)  83.50 (56.25)°  80.00 (15.00)" <100 mg/dL(") 0.709
Linfocitos (n/pL) 890.00 (925.00)  880.00 (1042.50) 1000.00 (1020.00) 1000-4800 /pL 0.701

* Diferencias Significativas (p<0,05) vs Valores normales de referencia. Los valores que siguen una
distribucién normal vienen expresados por media + desviacion estdndar. Los valores que no siguen
distribucién normal se expresan como mediana (rango intercuartil). (*) Diferencias Significativas

(p<0,05) vs Valor de riesgo prondstico en pacientes criticos.

No se encontraron diferencias significativas entre los dos grupos en ninguno de los dos tiempos

analizados.

Tabla 17: Marcadores nutricionales bioquimicos a los 7 dias de intervencién nutricional.

Total F1 F2 Valor normal / riesgo p (F1 vs F2)
Albtimina (g/dL) 2.30 (0.80) 2.35 (0.78)" 2.10 (0.90)* 3.2-48g/dL 0.380
Prealbtmina (mg/dL) 14.30 (9.25) 14.85 (9.55)* 14.30 (10.75)* 20-40 mg/dL 0.527
Transferrina (mg/dL)  115.88 +34.76  112.64 +39.49  119.52 +28.93 250-380 mg/dL 0.523
Colesterol (mg/dL) 114.74 + 33.05 117.46 +31.52  111.68 + 35.07 <100 mg/dL" 0.576
Linfocitos (n/uL) 1050.19 + 458.09 1045.00 +495.77 1056.00 + 422.01 1000-4800 /uL 0.931

* Diferencias Significativas (p<0,05) vs Valores normales de referencia. Los valores con distribucién
normal se expresan como media + desviacién estdndar; los que no siguen distribucién normal, como
mediana (rango intercuartil). * Diferencias Significativas (p<0,05) vs Valor de riesgo pronéstico en

pacientes criticos.
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Figura 24: Marcadores nutricionales bioquimicos al ingreso (rojo) y a los 7 dias de intervencién nutricional (azul).
Linea discontinua roja representa valor de referencia normal o valor de riesgo pronostico, segtin el analito.

Los valores de prealbtimina (Fig.24}B) y transferrina (Fig.24-C) permanecieron significativamente
(p<0,05) por debajo de los valores de referencia a lo largo del periodo evaluado, aunque mostraron
una tendencia ascendente significativa (p<0,05) desde el ingreso hasta el dia 7 en ambos grupos,

evidenciando una mejorfa progresiva del estado nutricional.

En cuanto a la albamina, se mantuvieron diferencias significativas por debajo del rango normal
en ambos grupos durante todo el seguimiento. Sin embargo, tinicamente en el grupo que recibi6 la
férmula 1 se observé un incremento significativo en los niveles de albtimina entre el ingreso y el dia 7,

sugiriendo una recuperacion més marcada de este marcador en dicho grupo (Fig.R4-A).

En la tabla [18| se puede apreciar que tras el andlisis estadistico realizado no se encontraron
diferencias significativas intergupos al comparar los incrementos (entre el ingreso y los 7 dias
de estancia hospitalaria) en los diferentes marcadores nutricionales analizados en el suero de los

participantes.
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Tabla 18: Incrementos de Marcadores nutricionales bioquimicos.

Total F1 F2 p (F1 vs F2)
Albtmina (g/dL) -0,006+0,910 0,203+0,785 —0,248+0,989 0.054
Prealbtimina (mg/dL)  7.60 (9.40)  9.05 (10.40) 6.50 (8.30) 0.664
Transferrina (mg/dL) 17,84+31,18 17,87+31,18 20,24+31,93 0.549
Colesterol (mg/dL) 34,70+44,80 40,27+46,42  28,24+42,87 0.330
Linfocitos (uL) 100.00 (745.00) 25.00 (800.00) 180.00 (725.00) 0.499

Los valores que siguen una distribucién normal vienen expresados por media + desviacién estdndar .

Los valores que no siguen distribucién normal se expresan como mediana (rango intercuartil).

Cuando se analizaron pardmetros de marcadores bioquimicos de estrés oxidativo e inflamatorio
se evidenciaron niveles significativamente elevados de 8-OHdG e isoprostanos por encima de los
valores de referencia en ambos grupos al momento del ingreso (Tabla[19), lo que indica que la muestra
poblacional analizada constituida por pacientes criticos, es un colectivo que presenta estrés oxidativo,
coincidiendo con lo publicado en otros muchos trabajos (poner referencias bibliograficas que muestran
datos de oxidacién en pacientes criticos). Por otro lado, los niveles de colesterol HDL se encontraron
significativamente por debajo del rango normal en ambos grupos al ingreso, reflejando una posible
alteracién en el perfil lipoproteico asociada al estado inflamatorio y catabdlico propio de pacientes

criticos.

Tabla 19: Marcadores bioquimicos de estrés oxidativo e inflamatorio de la poblacién de estudio al ingreso.

Total F1 F2 Valor normal / de riesgo pronéstico p (F1 vs F2)
8-OH dG (ng/mL) 8.87 (3.40) 8.92 (3.45)* 8.73 (3.40)* 0-5.2 0.742
Isoprostanos (ng/mL) 6.23 (4.01) 6.50 (4.21)* 5.30 (3.77)* 0-0.86 0.208
TNF (pg/mL) 1.19 (8.44) 1.26 (9.42) 0.59 (8.21) 0-20 0.147
MCP1 (pg/mL) 159.54 (127.55) 156.76 (126.97) 163.73 (130.84) 100-300 0.445
IL1B (pg/mL) 15.98 (4.55) 16.05 (4.82) 15.91 (4.76) <15 0.609
IL6 (pg/mL) 0.13 (0.11) 0.12 (0.11) 0.13 (0.19) <5 0.514
Capacidad Antioxidante total (mg/dL)  0.67 (0.05) 0.66 (0.07) 0.67 (0.05) 0.00-1.00 0.842
HDL (mg/dL) 12.00 (15.50)  13.00 (14.50)*  12.00 (13.00)* <30 0.395

8-OHdG: 8-hidroxi-2’-desoxiguanosina, TNF: Factor de necrosis tumoral, MCP1: Proteina
quimioatrayente de monocitos 1, IL1B: Interlequina 1 beta, IL6: Interlequina 6, CAT: Capacidad
antioxidante total, HDLc: colesterol de Lipoproteina de alta densidad. Los valores que siguen una
distribucién normal vienen expresados por media + desviacién estandar . Los valores que no siguen
distribucién normal se expresan como mediana (rango intercuartil). * Diferencias Significativas (p<0,05)

vs Valores normales de referencia.
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En los biomarcadores de estrés oxidativo e inflamatorio no se observan diferencias significativas
ni al ingreso ni a los 7 dias de estancia hospitalaria entre los dos grupos alimentados con las dos

formulas consideradas en el estudio. (Tablas[19]y 20)

Tabla 20: Marcadores oxidativos e inflamatorios a los 7 dias de intervencién nutricional.

Total F1 F2 Valor normal (VN) p (F1 vs F2)
80HdG (ng/mL) 8.99 (2.82) 8.90 (3.17)* 9.06 (2.60) 0-5.2 0.795
Isoprostanos (ng/mL)  6.54 (4.47) 6.99 (5.62)" 5.24 (4.54) 0-0.86 0.193
TNF (pg/mL) 777(11.79)  6.82(10.87)  8.44(12.48) 0-20 0.573
MCP1 (pg/mL) 143.82 (92.70) 135.55 (91.03) 165.07 (106.34) 100-300 0.381
IL1B (pg/mL) 13.08 (3.44) 14.29 (4.01) 12.52 (2.07) <15 0.282
IL6 (pg/mL) 0.06 (0.13) 0.05 (0.10) 0.08 (0.15) <5 0.236
CAT (mg/dL) 0.67 +0.04 0.67 £ 0.04 0.67 £ 0.04 0.00-1.00 0.888
HDL (mg/dL) 17.00 (13.50)  17.50 (12.75)*  16.00 (16.00) <30 0.808

* Diferencias Significativas (p<0,05) vs Valores normales de referencia. Los valores con distribuciéon
normal se expresan como media + desviacién estdndar; los que no siguen distribucién normal, como

mediana (rango intercuartil).

Alos 7 dias de estancia hospitalaria, se mantienen diferencias significativas (p<0.05) con respecto
a los valores de referencia (Tabla , observandose niveles elevados de 8-OHdG (Fig. A) e
isoprostanos (FiB) en ambos grupos, asi como niveles de colesterol HDL que permanecen por
debajo (p<0.05) del rango normal en ambas férmulas.Paralelamente, se documenta una diferencia
significativa disminuyendo (p<0.05) los niveles IL1B e IL-6 desde el ingreso hasta el dia 7 en ambos

grupos, reflejando una reduccién del estado inflamatorio sistémico.

A 8-OHdG B Isoprostanos
80~ o 80~ °
60- — 60- 3
40- 40~ L]
20- . . 20 . H . .
R e e x|, s Ty
0O0'ILE SMOF-ILE 0O0'ILE SMOF-ILE
C CAT

Ve pemems e
0.6-

.

L]
o) 0 '
OO-ILE SMOF-ILE

Figura 25: Marcadores bioquimicos de estrés oxidativo al ingreso (rojo) y a los 7 dias de estancia hospitalaria
(azul). Linea discontinua roja representa valor de referencia normal o valor de riesgo pronostico, segtin el analito.
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Adicionalmente, se observaron diferencias significativas aumentando (p<0.05) CAT en el grupo
tratado con la férmula 1, y un incremento con diferencias significativas (p<0.05) en los niveles de

colesterol HDL en el grupo que recibié la férmula 2.
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Figura 26: Marcadores bioquimicos de estrés inflamatorio al ingreso (rojo) y a los 7 dfas de estancia hospitalaria
(azul). Linea discontinua roja representa valor de referencia normal o valor de riesgo pronostico, segtin el analito.

Cuando se analizan los incrementos en estos marcadores (Tabla , solo se observa diferencia
significativa entre los incrementos de IL1b de los pacientes tratados con las dos férmulas, de manera
que pacientes alimentados con la formula SMOF LIPID tuvieron un mayor descenso en los niveles de

IL1b que los tratados con la formula Clinoleic.

No se observan diferencias significativas entre los grupos, en ninguno de los otros biomarcadores
de estado inflamatorio, ni tampoco en los de estrés oxidativo que hemos analizado en los pacientes

alimentados con las dos férmulas.
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Tabla 21: Incremento de marcadores bioquimicos de estrés oxidativo e inflamatorio.

Total F1 F2 p (F1vs F2)
80H (ng/mL) 0.76 (2.86)  0.46 (3.06) 0.86 (3.48) 0.748
Isoprostanos (ng/mL)  0.80 (2.41) 0.60 (2.83) 1.24 (2.44) 0.828
TNF (pg/mL) 022(610) 195(.21)  0.12(9.32) 0.896
MCP1 (pg/mL) -4.56 (74.51) -2.43(53.86) -6.68 (98.33) 0.671
IL1B (pg/mL) —-2,04+2,31 -1,48+2,33 -2,69+2,15% 0.045
IL6 (pg/mL) 0.07 (0.09)  -0.08(0.09)  -0.04 (0.12) 0.438
CAT (mg/dL) 0.01 (0.03)  0.01 (0.03) 0.01 (0.02) 0.748
HDL (mg/dL) 3.00 (13.25) 3.00 (14.50)  4.00 (15.00) 0.282

8-OHdG: 8-hidroxi-2’-desoxiguanosina, TNF: Factor de

necrosis tumoral, MCP1: Proteina

quimioatrayente de monocitos 1, IL1B: Interlequina 1 beta, IL6: Interlequina 6, HDL: Lipoproteina

de alta densidad. Los valores que siguen una distribucién normal vienen expresados por media +

desviacién estandar . Los valores que no siguen distribucién normal se expresan como mediana (rango

intercuartil. * Diferencias Significativas (p<0,05) vsF1

5.4. ANALISIS DE LA COMPOSICION CORPORAL MEDIANTE BIA

Cuando se analizan por bioimpedancia los pardmetros de analisis de la composicién corporal en

la poblacién de estudio, no se observan diferencias significativas al ingreso (Tabla 22) entre ninguna

de las dos férmulas administradas en el proyecto.

De nuevo nos presenta el andlisis estadistico que ambos grupos constituyen una muestra

homogénea en cuanto a su composicién corporal, con los datos obtenidos previos al tratamiento

con las formulas parenterales.
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Tabla 22: Analisis de la composicién corporal por bioimpedancia en la poblacién de estudio al ingreso.

Total F1 F2 p (F1vs F2)
Resistencia (Q) 306.00 (209.50)  360.00 (252.00)  376.50 (195.25) 0.677
Reactancia (Q) 31.00 21.50)  31.00 (19.50)  29.50 (23.25) 0.234
ACT (L) 44.80 (14.85)  47.30 (17.80) 44.15 (9.10) 0.815
ECW (L) 26,64+10,32 24,83+8,14 28,75+12,22 0.166
ICW (L) 23,05+10,89 24,66 +10,89 21,18+10,81 0.246
Masa magra (kg) 56.80 (18.85) 59.10 (23.13) 56.55 (12.77) 0.931
Masa grasa (kg) 17,07 +10,13 17,83+10,18 16,19+10,21 0.556
Masa muscular (kg)  34.70 (18.25) 36.40 (19.35) 31.70 (16.60) 0.510
BMR (kcal/dia) 1550.00 (482.00) 1573.00 (461.00) 1473.00 (543.00) 0.591
Masa celular (kg) 27.60 (17.60) 28.40 (16.55) 24.90 (18.28) 0.585
ECM/BMC 1,32+0,74 1,28+0,73 1,37+0,76 0.645
BCMI (kg/m?) 9.00 (6.50) 9.00 (7.00) 9.00 (5.75) 1.000

ACT (Agua corporal tota), ECW (Agua extracelular), ICW (Agua intracelular), BMR (Tasa metabolica
basal), BCMI ( Indice de masa celular corporal). Los valores que siguen una distribucién normal vienen
expresados por media + desviacion estdndar . Los valores que no siguen distribucién normal se expresan

como mediana (rango intercuartil).

Tabla 23: Anélisis de la composicién corporal por bioimpedancia en la poblacién de estudio a los 7 dias.

Total F1 F2 p (F1vs F2)
Resistencia (Q) 466.00 (298.00)  466.00 (282.00)T  477.00 (295.00)" 0.952
Reactancia (Q) 23.00 (23.50) 20.00 (37.50) 24.50 (16.25) 0.735
ACT (L) 4120 (13.15) 4290 (14.85)!  41.20 (10.30) 0.979
ECW (L) 24,91+9,53 25,06+ 8,96 24,75 +10,34 0.907
ICW (L) 21,77 +10,71 21,70+10,70 21,79+10,94 0.993
Masa magra (kg) 60,42 +15,13 59,37 +£13,65 61,63 +16,88 0.588
Masa grasa (kg) 20.50 (13.30) 20.71 (14.35) 18.90 (14.43) 0.306
Masa muscular (kg) 35,09+12,73 33,81 +12,66% 36,59 +12,92 0.433
BMR (kcal/dia) 1644,68 +368,91 1604,72+329,38 1691,04 +412,08" 0.396
Masa celular (kg) 29.30 (19.55) 28.70 (19.40) 34.95 (21.30)7 0.415
ECM/BMC 1.13 (1.41) 1.20 (1.17) 1.11 (1.64) 0.715
BCMI 12.00 (7.00) 12.00 (7.00) 11.00 (7.75) 0.986

ACT (Agua corporal tota), ECW (Agua extracelular), ICW (Agua intracelular), BMR (Tasa metabolica
basal), BCMI ( Indice de masa celular corporal). Los valores que siguen una distribucién normal vienen
expresados por media + desviacién estdndar . Los valores que no siguen distribucién normal se expresan

como mediana (rango intercuartil).
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Cuando se analizan pardmetros de Andlisis de la composicién corporal por bioimpedancia en la
poblacién a los 7 dias de estancia hospitalaria (Tabla , no se observan diferencias significativas

entre las dos formulas administradas en el estudio.

En ambos grupos de intervencién se observé un aumento significativo de la resistencia medida por
bioimpedancia eléctrica en comparacién con los valores registrados al ingreso hospitalario (Fig@-A).
Este incremento indica una reduccién del contenido de agua corporal total, particularmente del agua
extracelular, dado que la resistencia es inversamente proporcional al volumen de liquido conductor en

el organismo.

A Resistencia B  Reactancia
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Figura 27: Datos de Resistencia y reactancia al ingreso (rojo) y a los 7 dias de estancia hospitalaria (azul) en los
pacientes de los dos grupos de estudio. Linea discontinua roja representa valor de referencia normal o valor de
riesgo pronostico, segtin el analito.

En los pacientes tratados con las dos férmulas no se observan cambios significativos a los siete

dias (vs valores del ingreso) en la masa magra, masa grasa y masa muscular (Fig[28).
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Figura 28: Datos de Masa magra, masa grasa y masa muscular al ingreso (rojo) y a los 7 dias de estancia
hospitalaria (azul) en los pacientes de los dos grupos de estudio. Linea discontinua roja representa valor de
referencia normal o valor de riesgo pronostico, segtin el analito.

Al evaluar las variaciones sufridas en los pardmetros de composicién corporal, tras la semana de
intervencién nutricional con las dos férmulas, se observaron diferencias estadisticamente significativas

en la disminucién del ATC desde el ingreso hasta el dia 7° en ambos grupos de intervencién nutricional

(FigP9A).
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Figura 29: Agua corporal total, agua intracelular y agua extracelular al ingreso (rojo) y a los 7 dfas de estancia
hospitalaria (azul). Linea discontinua roja representa valor de referencia normal o valor de riesgo pronostico,
segun el analito.

En el grupo que recibi6 la férmula 2, no se evidencia diferencia significativa, pero muestra una

tendencia a la disminucién en los valores de ECW (Fig. B).

Asimismo, en este mismo grupo (férmula 2), no se registraron diferencias significativas, se muestra
una tendencia al aumento a los siete dias de la intervencién nutricional, el valor de BMR y la masa

celular corporal (Fig. B0fA Y B).
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Figura 30: BMR, BMC, ECM/BCM, BCMI al ingreso (rojo) y a los 7 dias de estancia hospitalaria (azul). Linea
discontinua roja representa valor de referencia normal o valor de riesgo pronostico, segtin el analito.
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En ninguno de los pardmetros de composicién corporal se aprecian diferencias significativas entre
los incrementos calculados tras los siete dias de intervencién nutricional que recibié cada grupo de

estudio con su férmula correspondiente, tal y como se aprecia en la tabla 24}

Tabla 24: Incrementos del andlisis de la composicién corporal por bioimpedancia en la poblacién de estudio.

Total F1 F2 p (F1vs F2)
Resistencia (Q) 55.00 (143.00) 37.00 (127.50)  73.00 (165.00) 0.450
Reactancia (Q) -7.00 (30.50)  -15.00 (32.50)  -6.00 (30.00) 0.735
ACT (L) -3,609+6,27 —-4,19+5,48 -3,12+7,14 0.538
ECW (L) -2.30(8.70)  -1.90 (15.85) -3.15 (6.24) 0.125
ICW (L) -1,28+8,84 -2,89+8,29 0,61+9,25 0.415
Masa magra (kg) 1.10 (5.75) 0.80 (8.40) 1.55 (3.60) 0.179
Masa grasa (kg) -0.10 (9.35) 0.20 (10.46) -0.47 (9.63) 0.205
Masa muscular (kg)  -1.80 (7.98) -3.00 (8.98) -1.15 (8.53) 0.077
BMR (kcal/dia) 50.00 (309.50) 35.00 (299.50) 104.00 (254.50) 0.060
Masa celular (kg) 1.00 (5.50) 0.60 (6.15) 2.45 (8.37) 0.635
ECM/BMC -0.10 (0.39) 0.00 (0.70) -0.04 (0.21) 0.211
BCMI 0.00(2.50) 0.0 (2.50) 0.50 (3.00) 0.635

ACT (Agua corporal tota), ECW (Agua extracelular), ICW (Agua intracelular), BMR (Tasa metabolica
basal), BCMI ( Indice de masa celular corporal). Los valores que siguen una distribucién normal vienen
expresados por media + desviacién estandar . Los valores que no siguen distribucién normal se expresan

como mediana (rango intercuartil).

5.5. EvoLuciON cLiNica

Analizamos también la evolucioén clinica de los pacientes incluidos en el estudio, para observar si

el tipo de formula administrada a cada grupo pudiera influir en los pardmetros recogidos que valoran
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la evolucién clinica de los pacientes. No se observan diferencias estadisticas significativas en ninguno

de los pardmetros clinicos de evolucién estudiados (Tabla

Tabla 25: Evolucién de las caracteristicas clinicas y resultados de la poblacién estudiada.

F1 F2 p (F1vs F2)
Ventilacién mecénica (dias) 7.0 (8.5) 1.0 (24.0) 0.185
CVC (dias) 16.5(18.8) 18.0 (16.5) 0.908
Estancia en UCI (dias) 13.0(20.2) 17.0 (21.5) 0.964
Estancia hospitalaria (dias) 30.5(22.8) 24.0 (16.5) 0.748
Dias de nutricién parenteral (PN) 10.0 (6.0)  10.0 (7.5) 0.693
NAVM 2 3 0.222
ITU 2 2 1.000
Bacteriemia 4 3 0.535
Infeccion de sitio quirirgico (Infqx) 3 4 1.000
Exitus 7 9 0.446

CVC (catéter venoso central), NAVM (neumonia asociada a ventilaciéon mecanica), ITU (infeccién del

tracto uinario), Infqx (infeccién quirtrgica). Los valores que siguen una distribucién normal vienen

expresados por media + desviacién estdndar . Los valores que no siguen distribucién normal se expresan

como mediana (rango intercuartil). Las variables categéricas NAVM, ITU, Bacteriemia, Infqx y exitus se

expresan en valores de frecuencias.

5.6. ANALIsIS FACTORIAL: ANALIsis FAMD

Para evaluar la relacién entre las variables cualitativas y cuantitativas en nuestro estudio, se

realiz6 un analisis FAMD (Factorial Analysis of Mixed Data). Este andlisis permite identificar patrones

y agrupaciones en los datos, facilitando la interpretacién de la influencia de diferentes variables en

los dos grupos de pacientes alimentados con diferentes férmulas parenterales. El analisis se realizé

de forma repetida considerando diferentes variables en cada una de las ocasiones. A continuacién,

se muestran estos andlisis FAMD, presentando en cada caso que realizamos el andlisis, las variables

seleccionadas para el anélisis junto a la siguiente informacién:
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1- el grafico de correlaciones de Spearman, que nos permitird valorar el efecto de las variables

consideradas. Interpretamos los resultados de la siguiente manera:
s <|0.1|: efecto despreciable.
[0.1] <s <|0.3|: efecto pequefio.
|0.3| <s <]0.5]: efecto mediano.
s >[0.5|: efecto grande.

Donde ademads los valores de s positivos (coloreados de azul) indican correlaciones positivas y los

valores de s negativos (coloreados de rojo) indican correlaciones negativas.

2- A continuacién, se muestra una figura que refleja el porcentaje de varianza explicada en
cada dimensién. Cada componente tiene un porcentaje de varianza asociado que indica cuanto de
la variabilidad total en los datos es explicado por ese componente. Los componentes'se refieren a las

dimensiones o factores resultantes del anélisis que resumen la variabilidad presente en los datos.
3-En las siguientes graficas se observan las variables que destacan en cada componente.

4- Por ultimo, proyectamos a los individuos (y las variables) sobre el plano de los dos componentes
principales y coloreamos segtn el tipo de férmula. Afiadimos también elipses de confianza al 95 %
en torno a cada grupo. De forma general y antes de realizar las interpretaciones detalladas para cada
caso, resulta relevante que en todos los analisis las dos primeras dimensiones explican entre el 28 y
el 35% de la varianza total. Esto implica que las dos dimensiones visualizadas capturan una fraccién
relevante pero no mayoritaria de la variabilidad, lo que se traduce en que debemos interpretar con

cautela estos resultados y utilizarlos siempre a modo de analisis exploratorio.

5.6.1. Primer caso: Andlisis factorial mixto (FAMD) entre incrementos de
citocinas inflamatorias, apoproteinas, marcadores oxidativos y variables clinicas

de soporte.

Andlisis FAMD que contempla las variables incrementos de (IL6, IL1B, Apo A, Apo B, 8OHdG,
MCP1, CAT, TNF) y las variables Dias UCI, Dias VM, NAVM, ITU, Inf Cat, Inf gx.

En el grafico de correlaciones de Spearman se puede apreciar, que en general, se obtuvieron indices

de calificacion entre las variables consideradas como un efecto pequetio (entre 0,1 y 0,3).
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Figura 31: Grafico de correlaciones de Spearman entre contempla las variables incrementos de (IL6, IL1B, Apo A,
Apo B, 8OHdG, MCP1, CAT, TNF) y las variables Dias UCI, Dias VM, NAVM, ITU, Inf Cat, Inf gx..

-1

Ejecutado el andlisis, la siguiente figura muestra el porcentaje de varianza explicada en cada

dimensién, donde se aprecia la contribucién de las variables a cada componente principal.

Autovalor y varianza explicada

3
Componentes principales

Figura 32: FAMD Estandarizado. Varianza explicada por cada componente principal.
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Podemos ver que la varianza que explica la primera componente es del 18.8 % y 12.7 %la segunda,
siendo la varianza acumulada explicada por estas dos componentes de 31.5%. Ahora analizamos la

contribucién de las variables a cada componente principal.

Las dos primeros componentes presentaron las siguientes variables:

Contribucion PC1 (en \%)

Variables proteinas

Figura 33: FAMD. Contribucién de las variables a la componente 1.

En el primer componente, destacaron las variables “DiasUCI” y “DiasVM” ambas con un 25 %,
“infogqx” con un 17 %, “infCat” con un 12% e “ITU” con un 8%. Esto nos indica que el Componente
1 (18,8%) se asocia principalmente a variables de curso clinico (sobretodo por Dias UCI y Dias VM)
y también por eventos infecciosos (Infqx e Infcat) (Fig 34). Sin embargo el componente 2 (12,7 %)
estd asociado a variables de respuesta inflamatoria/oxidativa (incremento IL1b, incremento TNF) y

también aparece la variable Formula, entre las que mas contribuyen. (Fig.[34).

Contribucién PC2 (en\%)

B —_———
T3

s 5\;9 & é‘j $

£ £ £ ol

g & &

$
Variables proteinas

Figura 34: FAMD. Contribucién de las variables a la componente 2.
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En el segundo componente, destacaron las variables “incremento_IL1B” con un 27%,
“incremento_TNF” con un 23%, “Férmula” con un 14%, “ITU” con un 8% e “Incremento_ABTS”

con un 7 %.

Por dltimo, proyectamos a los individuos (y las variables) sobre el plano de los dos componentes
principales y coloreamos segtin el tipo de férmula. Afiadimos también elipses de confianza al 95% en

torno a cada grupo.

Individuals - FAMD

s
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Figura 35: FAMD Biplot. Gréfico de variables e individuos.

Como se puede observar en la figura anterior (Fig.[35). Los pacientes alimentados con la férmula
1 (Clinoleic) (color rosa) se colocan en el segundo cuadrante. Esto indica valores positivos para la
segunda dimensién y valores negativos para la primera dimensién. Por lo tanto, en estos pacientes,
la variabilidad viene explicada més por la segunda dimensiéon que por la primera (variables como
Incremento_IL1B, incremento_TNF, la propia férmula, ITU e incremento_ABTS). Es decir que el perfil
caracteristico de esos pacientes se asocia mas a mayores incrementos de marcadores inflamatorios (IL
1b, TNF) y a variables relacionadas con estrés oxidativo/antioxidante (CAT), mas que a la prolongacién
de soporte ventilatorio o estancia en UCI. Los pacientes tratados con la férmula 2 (SMOF-Lipid) (color
azul) se colocan en el cuarto cuadrante, con valores positivos para la primera dimensién y negativos
para la segunda. Esto nos sugiere que se asocian con mayor carga clinica (mas DiasUCI, mas DiasVM,
mas infoqx, mas infCat y mas ITU), pero no necesariamente con los mismos incrementos inflamatorios

vistos en F1.

En este andlisis mixto, la primera dimensién se asocia preferentemente a prondstico/curso clinico

(dias UCI/ventilacién y complicaciones infecciosas), mientras que la segunda dimensién agrupa
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cambios inflamatorios (IL-18, TNF) y marcadores oxidativos. Los pacientes tratados con Clinoleic
(F1) se agruparon donde las variables inflamatorias pesan mds, mientras que los pacientes tratados
con SMOF-lipid (F2) se agruparon en la zona asociada a mayor carga de soporte (dias UCI/VM) y
eventos infecciosos. Esto sugiere que, dentro de la heterogeneidad de la muestra, la férmula parece
correlacionarse con perfiles diferentes: F1 con cambios inflamatorios mas marcados y F2 con mayor

morbilidad clinica (dias de soporte). Estos hallazgos son exploratorios y no establecen causalidad.

5.6.2. Segundo caso: Andlisis factorial mixto (FAMD) entre incrementos

inflamatorios/oxidativos y complicaciones infecciosas.

Anadlisis FAMD que contempla las variables incrementos de (IL6, IL1B, Apo A, Apo B, 8-OHdG,
MCP1, CAT o ABTS, TNF) y las variables NAVM, ITU, Inf Cat, Inf gx. En el grafico de correlaciones de
Spearman se puede apreciar, que en general, se obtuvieron indices de calificacién entre las variables

consideradas como un efecto pequefio (entre 0,1y 0,3).

Formula
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ITU
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' infnogx

Figura 36: Gréfico de correlaciones de Spearman entre contempla las variables incrementos de (IL6, IL1B, Apo A,
Apo B, 8oH, MCP1, ABTS, TNF) y las variables NAVM, ITU, Inf Cat, Inf qx..

-1
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Ejecutado el andlisis, la siguiente figura muestra el porcentaje de varianza explicada en cada

dimensién, donde se aprecia la contribucién de las variables a cada componente principal.

Autovalor y varianza explicada

! 2 4 5

3
Componentes principales

Figura 37: FAMD Estandarizado. Segundo caso. Varianza explicada por cada componente principal..

Podemos ver que la varianza que explica la primera componente es del 16 %y 13.6 % la segunda,

siendo la varianza acumulada explicada por estas dos componentes de 29.6 %.
Ahora analizamos la contribucién de las variables a cada componente principal.

Las dos primeras componentes presentaron las siguientes variables:

Contribucién PC1 (en \%)

Variables proteinas

Figura 38: FAMD Estandarizado. Segundo caso. Contribucién de las variables a la componente 1..

En la Fig. @observamos que el primer componente (16 %), concentra variables relacionadas con

infecciones y eventos nosocomiales (ITU, Infqx, NAVM e InfCat).



CarituLo V — REsuLTADOS 175

Contribucion PC2 (en\%)

Variables proteinas

Figura 39: FAMD Estandarizado. Segundo caso. Contribucién de las variables a la componente 2.

En el segundo componente, destacaron las variables “InfCat” con un 18.76 %, “incremento_TNF”
con un 15.60%, “infnogx” con un 12.93%, “Incremento_IL1B” con un 11.33%, “Formula” con un
10.34%, “Incremento_80H” con un 10.07%, “Incremento_MCP1” con un 9.05%, es decir este 2°
componente combina inflamacién (TNF, IL1B) y en menor medida Férmula y marcadores oxidativos

(8-OHdG, MCP1, CAT).

Por dltimo, proyectamos a los individuos (y las variables) sobre el plano de los dos componentes

principales y coloreamos segtn el tipo de férmula.

Afiadimos también elipses de confianza al 95 % en torno a cada grupo:
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Figura 40: FAMD Biplot. Segundo caso. Gréfico de variables e individuos..

Este andlisis separa un eje “infecciones/curso” (comp 1) de otro eje “respuesta
inflamatoria/oxidativa”(comp 2). La variable Formula aparece con contribucién en la dimensién
2, lo que indica cierta relacién entre el tipo de emulsion parenteral y la variacién de marcadores

inflamatorios/oxidativos.
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Este FAMD evidencia que las complicaciones infecciosas y los marcadores
inflamatorios/oxidativos constituyen ejes distintos de variacién en la muestra. La férmula
parenteral contribuye principalmente en el eje inflamatorio/oxidativo, lo que respalda la hipétesis
de que la composicién lipidica podria modular la respuesta inflamatoria sistémica en los pacientes
criticos. Sin embargo, la capacidad explicativa de las dos primeras dimensiones es moderada, por lo

que las asociaciones deben considerarse exploratorias.

5.6.3. Tercer caso: Anadlisis factorial mixto (FAMD) entre Duracién del soporte y

marcadores inflamatorios/estrés oxidativo/apoproteinas.

Andlisis FAMD que contempla las variables incrementos de (IL6, IL15, Apo A, Apo B, 8-OHdG,
MCP1, CAT o ABTS, TNF) y las variables Dias UCI, Dias VM. En el grafico de correlaciones de
Spearman se puede apreciar, que en general, se obtuvieron indices de calificacién entre las variables

consideradas como un efecto pequefio (entre 0,1y 0,3).

Formula
cremento_IL6
tremento_IL1B
remento_ApoA
remento_ApoB
cremento_8oH F 0
remento_MCP1

remento_ABTS

sremento_TNF
0.6

DiasUCI 0.73

, DiasVM

Figura 41: Gréfico de correlaciones de Spearman entre contempla las variables incrementos de (IL6, IL1B, Apo A,
Apo B, 8-OHdG, MCP1, CAT oABTS, TNF) y las variables Dias UCI, Dias VM..
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Ejecutado el andlisis, la siguiente figura muestra el porcentaje de varianza explicada en cada

dimension, donde se aprecia la contribucién de las variables a cada componente principal.

a

Autovalor y varianza explicada
3

i 2 3 4 5
Componentes principales

Figura 42: FAMD Estandarizado. Tercer caso. Varianza explicada por cada componente principal..

Podemos ver que la varianza que explica la primera componente es del 18.7 % y 15.9 % la segunda,
siendo la varianza acumulada explicada por estas dos componentes de 34.6%. A continuacién se

analiza la contribucién de las variables a cada componente principal.

Las dos primeros componentes presentaron las siguientes variables:
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Figura 43: FAMD Estandarizado. Tercer caso. Contribucién de las variables a la componente 1..

En el primer componente, destacaron las variables relacionadas con la carga clinica “DiasVM “con

44.33% y “DiasUCI” con un 43.73 %.
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Contribucién PC2 (en\%)

Variables proteinas

Figura 44: FAMD Estandarizado. Tercer caso. Contribucién de las variables a la componente 2..

En el segundo componente, destacaron las variables “Incremento_IL18” con un 30.62%,
“incremento_TNF” con un 28.38 %, “Formula” con un 11.54 %, “Incremento_MCP1” con un 10.61 %,
“Incremento_ApoB” con un 10.13%, o sea, este componente estd dominado fundamentalmente por
incrementos inflamatorios (IL18, TNF) y con aporte de la férmula. Por tltimo, proyectamos a los
individuos (y las variables) sobre el plano de los dos componentes principales y coloreamos segtn el

tipo de férmula.

Anadimos también elipses de confianza al 95 % en torno a cada grupo

Individuals - FAMD
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Figura 45: FAMD Biplot. Tercer caso. Gréfico de variables e individuos..

Aqui se ve de forma mas nitida la particion entre curso clinico (eje 1) y respuesta inflamatoria (eje

2). La presencia de Férmula en la dimensién 2 sugiere que la emulsién lipidica estd mas vinculada
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a las variaciones en biomarcadores inflamatorios que al niimero de dias de ventilacién/estancia.
Cuando focalizamos el andlisis en dias de soporte y marcadores inflamatorios, emerge con claridad
que la variabilidad de la estancia y ventilacién se explica por un eje independiente de la variabilidad
inflamatoria. La férmula se asocia més al eje inflamatorio, lo que sugiere un posible efecto diferencial
de la composicién lipidica sobre la respuesta inflamatoria, independiente de la duracién del soporte

ventilatorio.

5.6.4. Cuarto caso: Anélisis factorial mixto entre marcadores inflamatorios/

oxidativos y parametros nutricionales.

Anadlisis FAMD que contempla las variables incrementos de (IL6, IL1B, Apo A, Apo B, 8-OHdG,
MCP1, CAT o ABTS, TNF) y las variables incrementos albamina, transferrina, prealbumina, colesterol,
linfocitos. En el grafico de correlaciones de Spearman se puede apreciar, que en general, se obtuvieron

indices de calificacién entre las variables consideradas como un efecto pequefio (entre 0,1 y 0,3).

Formula

remento_IL6 08

smento_|L1B
0.6
mento_ApoA
mento_ApoB 0.65 L 04
emento_8oH
Fo02
mento_MCP1
mento_ABTS 0
amento_[TNF
Foo-02
ento_Albumina
anto_Tranferrina - 04

nto_Prealbumina

’ ento_Colesterol

LINF1 | 0.55 08

' Linf2

Figura 46: Grafico de correlaciones de Spearman entre contempla las variables incrementos de (IL6, IL1B, Apo A,
Apo B, 8-OHdG, MCP1, CAT o ABTS, TNF) y las variables incrementos albtimina, transferrina, prealbumina,
colesterol, linfocitos..

-1



180 NEREA CUARTERO CORBALAN

Ejecutado el andlisis, la siguiente figura muestra el porcentaje de varianza explicada en cada

dimensién, donde se aprecia la contribucién de las variables a cada componente principal.
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Figura 47: FAMD Estandarizado. Cuarto caso. Varianza explicada por cada componente principal..

Podemos ver que la varianza que explica la primera componente es del 15.3% y 12.7% la
segunda, siendo la varianza acumulada explicada por estas dos componentes de 28 %. A continuacién

analizamos la contribucién de las variables a cada componente principal.

Las dos primeros componentes presentaron las siguientes variables:

Contribucién PC1 (en \%)

Variables proteinas

Figura 48: FAMD Estandarizado. Cuarto caso. Contribucién de las variables a la componente 1..

En el primer componente (Fig. , destacaron las variables que son pardmetros nutricionales,
de perfil lipidico e inflamatorios “Incremento_Colesterol “con 23.38 % y “Incremento_ApoB” con un
16.15% “Incremento_IL1B” con 11.78 %, “Incremento_Albumina” con 11.49 %, “Incremento_TNF” con

7.9.10%, “Incremento_Tranferrina” con 7.41 %.
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Contribuciéon PC2 (en \%)

Variables proteinas

Figura 49: FAMD Estandarizado. Cuarto caso. Contribucién de las variables a la componente 2.

En el segundo componente, destacaron las variables relativas a incrementos de inflamacién
(“Incremento_IL6” con un 21.19%) y de apoproteinas (“incremento_ApoB” con un 18.80%,
“Incremento_ApoA” con un 17.29%,), contribuyendo también el incremento de albumina. Por dltimo,
proyectamos a los individuos (y las variables) sobre el plano de los dos componentes principales y
coloreamos segtn el tipo de férmula. Afiadimos también elipses de confianza al 95% en torno a cada
grupo.

Individuals - FAMD
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Dim2 (12.7%)
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Figura 50: FAMD Biplot. Cuarto caso. Grafico de variables e individuos..

Este FAMD sugiere que hay un eje de recuperaciéon nutricional (colesterol, albtimina, apoproteinas)
y otro eje més vinculado a la respuesta inflamatoria / perfil lipoproteico. La presencia de Férmula
entre las variables con aporte en la dimensién 2 indica que la composicién de la emulsién podria

condicionar tanto la recuperacién del perfil lipidico como la respuesta inflamatoria.
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La variabilidad de los incrementos nutricionales (colesterol, albtimina) se organiza en un eje
distinto de la respuesta inflamatoria; no obstante, la composicion lipidica aparece asociada a la segunda
dimension, lo que sugiere que la férmula administrada influye en cémo evolucionan conjuntamente
marcadores nutricionales y de inflamacién. Clinicamente esto es congruente con la idea de que
emulsiones con 4cido eicosapentaenoico/docosahexaenoico (w-3) pueden modular inflamacién y

perfil lipidico, aunque la evidencia aqui es exploratoria.

5.6.5. Quinto caso: Analisis factorial mixto (FAMD) entre marcadores de

incrementos lipidicos e inflamatorios.

Anélisis FAMD que contempla las variables incrementos de (IL6, IL1B, Apo A, Apo B, 8oH, MCP1,
ABTS, TNF) y las variables incremento colesterol, TG, HDL, LDL.

En el grafico de correlaciones de Spearman se puede apreciar, que en general, se obtuvieron indices

de calificacién entre las variables consideradas como un efecto pequefio (entre 0,1y 0,3).

Formula
08
remento_|L6
'emento_IL1B 06
emento_ApoA
emento_ApoB 0.65 0.55 0.49
remento_8oH
smento_MCP1 - 0

amento_ABTS

remento_TNF

1ento_Colesterol 0.74
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N
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remento_HDL

' , remento_LD

Figura 51: Gréfico de correlaciones de Spearman entre contempla las variables incrementos de (IL6, IL1B, Apo A,
Apo B, 80H, MCP1, ABTS, TNF) y las variables incremento colesterol, TG, HDL, LDL..
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Ejecutado el andlisis, la siguiente figura muestra el porcentaje de varianza explicada en cada

dimension, donde se aprecia la contribucién de las variables a cada componente principal.

Autovalor y varianza explicada

1 2 3 4 5
Componentes principales

Figura 52: FAMD Estandarizado. Quinto caso. Varianza explicada por cada componente principal..

Podemos ver que la varianza que explica la primera componente es del 21.5% y 13.2% la
segunda, siendo la varianza acumulada explicada por estas dos componentes de 34.7 %. A continuacién

analizamos la contribucién de las variables a cada componente principal.

Las dos primeros componentes presentaron las siguientes variables:

Contribucion PC1 (en \%)

Variables proteinas

Figura 53: FAMD Estandarizado. Quinto caso. Contribucién de las variables a la componente 1..

El primer componente, estd claramente dominado por las variables relacionadas con
el perfil lipidico: “Incremento_ApoB “con 28.33% y “Incremento_Colesterol” con un 27.55%

“Incremento_LDL” con 18.13 %, “Incremento_TG” con 11.47 %.
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Contribucion PC2 (en \%)

Variables proteinas

Figura 54: FAMD Estandarizado. Quinto caso. Contribucién de las variables a la componente 2..

En el segundo componente, destacaron las variables que son marcadores inflamatorios
“Incremento_TNF” con un 23.03%, “incremento_IL1B” con un 22.14%, “Incremento_HDL"” con un

15.52% y aparece la “Formula” con una contribucién relevante del 18.32 %,

Por dltimo, proyectamos a los individuos (y las variables) sobre el plano de los dos componentes
principales y coloreamos segtin el tipo de férmula. Afiadimos también elipses de confianza al 95% en

torno a cada grupo.
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Figura 55: FAMD Biplot. Quinto caso. Grafico de variables e individuos..
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El eje principal (compl) refleja principalmente la recuperacion del perfil lipoproteico
(ApoB/colesterol/LDL) tras la intervencién, mientras que el segundo eje combina inflamacién y
tipo de férmula. Esto implica que la emulsién puede estar asociada de forma diferencial a la evolucién

lipidica y a la modulacién inflamatoria.

El analisis sugiere que la mayor parte de la variabilidad en los cambios lipidicos se explica por un
eje independiente (ApoB/colesterol/LDL), mientras que la férmula y los marcadores inflamatorios se
asocian en un segundo eje. En consonancia con los resultados univariados (por ejemplo, diferencias
en cambios de IL-1p), estos resultados ponen de manifiesto una posible influencia de la composicién
lipidica sobre la recuperacién del perfil lipidico y la respuesta inflamatoria. Nuevamente, son hallazgos

exploratorios que requieren confirmacién con modelos ajustados.
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VI - DISCUSION

En esta discusién se analizan los resultados hallados en este estudio sobre pacientes criticos
postquirtrgicos tratados con nutricién parenteral basada en dos emulsiones lipidicas diferentes
(Clinoleic/férmula 1/OO-ILE/.... y SMOF-lipid/férmula 2/SMOF-ILE). Durante la discusién se
compararan (siguiendo el mismo orden en el que se presentaron los resultados en el capitulo anterior)
los efectos sobre pardmetros bioquimicos de riesgo cardiovascular, de funciones renal y hepatica,
nutricionales, inflamatorios, oxidativos, de composicién corporal y clinicos, contrastdndolos con la
literatura cientifica disponible. La interpretaciéon de los resultados permite identificar los beneficios
potenciales de cada férmula y establecer recomendaciones para la practica clinica. La homogeneidad
basal entre los grupos constituye un aspecto esencial que garantiza la validez del disefio aleatorizado
y también de los hallazgos. En nuestro estudio, no se encontraron diferencias significativas en edad,
sexo, IMC ni en el indice APACHE II. Este aspecto refuerza la idea de que las diferencias observadas
en los pardmetros bioquimicos y clinicos se deben a la intervencién nutricional mas que a factores de
confusién. No obstante, se observé una mayor puntuacién SOFA al ingreso en el grupo Clinoleic, lo cual
refleja una condicién clinica mas comprometida. Este hecho puede haber influido en la evolucién clinica
y debe considerarse como limitacién metodolégica. En linea con gufas internacionales, la poblacién
estudiada representa adecuadamente el perfil de pacientes en los que la nutricién parenteral (NP)
resulta necesaria, ya que presentan imposibilidad o contraindicacién para la nutricién enteral y un

estado de hipercatabolismo caracteristico del paciente critico [179,[180]

Alingreso, los pacientes presentaban hipocolesterolemia significativa, con niveles de HDL y Apo A
muy bajos respecto a los valores de referencia. Este patrén es caracteristico de la respuesta inflamatoria
sistémica en el paciente critico, donde la hipoalfalipoproteinemia se asocia con un peor prondstico
[181]], con mayor susceptibilidad a infecciones y mortalidad [182]. Estos hallazgos concuerdan con
lo reportado recientemente por Lubrano et al. [183] y Caterino et al. [184], quienes observaron que
la dislipoproteinemia en pacientes criticos refleja profundas alteraciones metabélicas mas alld de
la simple desnutricién, ya que podria interpretarse como un indicador de un estado catabélico o
inflamatorio en pacientes criticamente enfermos, lo cual es consistente con lo reportado por otros
autores como Hofmaenner et al. [185] y Wasyluk et al. [186]]. En situaciones de estrés metabdlico, como
sefiala Hofmaenner, en los pacientes de UCI se produce una alteracién del metabolismo lipidico que
puede reducir los niveles de HDL y sus proteinas asociadas, como la APO A, lo que refleja un deterioro
del transporte reverso de colesterol y una disminucién de la capacidad antioxidante y antiinflamatoria
del sistema lipidico, al igual que sugieren los estudios de Vujci¢, et al. [187] y Manzanares et al

[188] Tras siete dias de soporte nutricional, se observé una recuperacién parcial del metabolismo
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lipidico, con incremento de colesterol total, LDL, Apo A y Apo B en ambos grupos. Los resultados
obtenidos revelan una evolucién favorable del perfil lipidico tras la semana de intervencién nutricional
en pacientes criticos, independientemente de la fé6rmula utilizada. El aumento observado en ambos
grupos con respecto a los niveles al ingreso sugiere una respuesta positiva al soporte nutricional.
Este hallazgo es consistente con lo reportado en estudios previos de Compher et al.,[189] Leon et
al.[190], Haines et al [191]], y Alsharif et al. [192], donde la mejoria del estado nutricional se asocia
con la recuperacién progresiva de parametros metabdlicos alterados en fases agudas de enfermedad
critica (Mundi et al.) [[193]]]. Los valores de HDL permanecieron bajos tras la intervencién nutricional,
pero se observa que el aumento de HDL fue mas marcado en el grupo tratado con SMOF-lipid,
coincidiendo con ensayos previos que sefialan el papel beneficioso de las emulsiones enriquecidas
en dcidos grasos omega-3 en la modulacién de la inflamacién y el metabolismo lipidico [194} [195],
aunque sin impacto claro en eventos cardiovasculares o mortalidad en UCI [196]. Es importante
tener presente el relevante papel del colesterol HDL en la funcién endotelial tal y como mencionan
Hofmaenner et al. [185] y Lubrano et al. [197]. Dado que el colesterol HDL desempefia funciones
antiinflamatorias, antioxidantes y moduladoras del sistema inmune, su recuperacién parcial podria
reflejar una mejora del estado inflamatorio y nutricional del paciente como reflejan en sus estudios
Serhan et al. [198]; Chen et al.[199]; Mohsen et al. [200]; Wu en [201]. La literatura sugiere que
niveles persistentemente bajos de HDL en pacientes criticos se correlacionan con peores desenlaces
clinicos (Martinez-Lozano et al.[202], Hofmaenner et al.[203]]), por lo que este incremento, aunque
modesto, es clinicamente relevante. El incremento observado en TG, ApoA y B, asi como LDL-c,
es compatible con una restauracién del metabolismo lipidico, que suele estar deprimido en fases
agudas de enfermedades graves (Van den Berghe) [204]. Diversos estudios han documentado que la
normalizacién progresiva de estos lipidos puede ser indicativa de una mejoria del estado catabdlico y
una respuesta anabdlica al soporte nutricional como Chapple et al.[205]; Stoian et al.[206]. Este patrén
de recuperacién fue independiente del tipo de férmula, lo que sugiere que ambos esquemas fueron

eficaces en la modulacién del metabolismo lipidico (Pérez Ramirez et al., 2024) [207].

Al analizar los resultados obtenidos relativos a las funciones renal y hepatica en los pacientes,
respecto a los pardmetros hepéticos, se constat6 una elevacion persistente de GGT en ambos grupos,
hallazgo consistente con la colestasis intrahepatica inducida por nutricién parenteral, especialmente
en pacientes criticos y polimedicados [208]. Asimismo, el incremento en GGT podria reflejar un grado
de estrés oxidativo hepatico o dafio hepatico subclinico, factores que son comunes en condiciones
criticas, como han descrito Rondon-Berrios [209]; Wasyluk et al.[186] y Kingren et al [210]. Estudios
realizados por Reddy et al. [211] y Calder et al. [212] en pacientes con NP domiciliaria o posquirtrgicos
han indicado que las SMOF-ILE pueden tener un efecto beneficioso sobre la funcién hepética en
comparacion con las OO-ILE al reducir los niveles de AST, alanina aminotransferasa (ALT) y a-glutation

S-. En nuestro estudio, no solo no encontramos diferencias entre los tratamientos, sino que observamos
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una reduccién modesta, pero estadisticamente significativa, en los niveles de AST en los pacientes que
recibieron OO-ILE. Estas discrepancias podrian deberse a diferentes factores, como la homogeneidad
del tipo de paciente, asi como a las diferencias en los tratamientos y los plazos de administracién, que
podrian reducir la aplicabilidad de estos hallazgos. Esto dificulta establecer diferencias claras en los

resultados clinicos y la evolucién clinica entre OO-ILE y SMOF-ILE en nuestra poblacién objetivo.

Al ingreso en UCI los valores de urea y GGT se encontraron elevados de manera significativa en
ambas férmulas, coincidiendo con lo publicado por Kingren et al.,[210]. Estos altos valores de urea
(superiores a los valores normales) podrian estar relacionado con un elevado catabolismo proteico o
una funcién renal comprometida, situaciones frecuentes en pacientes con alta demanda metabdlica y
procesos inflamatorios sistémicos como constatan Nagamani, [213] y Brennan [214]. Las transaminasas
y bilirrubina permanecieron dentro de rangos de seguridad, lo que confirma la buena tolerancia
hepatica. Estos resultados son concordantes con la literatura, donde se reconoce que la duracién
limitada del soporte parenteral suele acompafiarse de elevaciones discretas en enzimas hepaticas sin

repercusion clinica grave [188].

El andlisis de pardmetros renales mostré una reduccién significativa de creatinina sérica en ambos
grupos tras siete dias de intervencién, con un descenso mayor en el grupo Clinoleic. Este hallazgo
podria reflejar una mejoria en la funcién renal o, alternativamente, una dilucién secundaria al balance
hidrico. Sin embargo, en pacientes criticos, los niveles de creatinina pueden ser afectados por multiples
factores, incluidos la masa muscular, el balance hidrico y el estado inflamatorio, tal como han sefialado
otros autores (Fazzini en [215], White et al.[216]), por lo que este hallazgo debe ser interpretado
con precaucién. En este sentido, una mayor disminucién de creatinina en el grupo alimentado con
férmula Clinoleic podria estar reflejando una mejora en la perfusién renal o una menor carga catabédlica
asociada a esta formulacién. Adicionalmente, en pacientes criticos, el descenso de la creatinina también
puede verse influido por cambios en la tasa de filtracién glomerular inducidos por la estabilizacién
hemodinadmica, la correccién del déficit nutricional y la reduccion del estrés metabdlico. La nutricién
adecuada ha demostrado ser un componente fundamental en la recuperacién de la funcién organica
en unidades de cuidados intensivos, y pequefias variaciones en la composicién nutricional pueden
traducirse en impactos clinicos relevantes como se observé en estudios de Alsharif et al [192], ; Mundi

et al.[193]]; Nakanishi.[217]; Philips [218].

Solo los pacientes que recibieron SMOEF-lipid presentaron un descenso significativo en los valores
de sodio, probablemente relacionado con redistribucién intracelular y no con la férmula en si, dado que
ambas tenfan composicién electrolitica idéntica [219}[220]. Dado que la tnica diferencia entre ambas
férmulas radica en su composicién de 4cidos grasos, este hallazgo sugiere que incluso pequefias

variaciones en la osmolaridad o el contenido hidrico podrian tener un impacto clinico relevante en
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pacientes con alteraciones de la volemia, sepsis o disfuncién renal, tal como sugiere Caterino M et

al.[184]; Hofmaenner et al [185], y Bachmann et al [221].

Finalmente, el aumento de K* en el grupo alimentado con SMOF-lipid, a pesar de tratarse de
una mezcla parenteral idéntica en composicién electrolitica con la férmula 1, podria explicarse por
fenémenos de redistribucion celular dependientes del estado acido-base, el uso de farmacos o la
evolucién clinica general del paciente. En este contexto, la interpretacién de los electrolitos requiere
una visién integral que se considera tanto en la terapia nutricional como en la dindmica fisiopatolégica
del paciente critico. Estos resultados estdn en linea con lo reportado por White et al. [216],;Hong et al.

[222], y Piccoli [223].

Los marcadores nutricionales (albtimina, prealbtimina, transferrina y colesterol) mostraron valores
bajos al ingreso, indicativos de malnutricién e inflamacién sistémica, hallazgo caracteristico en

pacientes criticos [224,225].

Tras laintervencién, se observé una tendencia ascendente en prealbtimina, transferrina y albtimina,
aunque sin alcanzar los valores de referencia. La albtimina mostré una recuperacién mas marcada en el
grupo Clinoleic. Estos biomarcadores, sin embargo, estan fuertemente influenciados por la respuesta

inflamatoria, lo que limita su utilidad como marcadores puros del estado nutricional [226].

La albamina, como reactante negativo de fase aguda, disminuye en estados inflamatorios, y su
recuperacion refleja una mejora en el balance proteico y reduccién inflamatoria, segtin lo observado

por Hofmaenner et al.[185] Wasyluk et al. [186]]; Garcia-Moreno, [227].

Formulaciones con 4cidos grasos omega-3 y antioxidantes, como la férmula Clinoleic, pueden

favorecer estos efectos tal y como sugieren los estudios de Serhan et al [198] y Chen et al. [199].

No obstante, la albtimina esta influida por multiples factores clinicos, por lo que su recuperacién
puede ser lenta y variable, como han sefialado muchos autores [Garcia-Moreno [227]; Marti-Chillén,
[227]]. Nuestros resultados sugieren que la férmula Clinoleic podria ser mas efectiva para mejorar
el estado nutricional en pacientes criticos, aunque se requieren mas estudios para confirmar estos

hallazgos.

La capacidad de la nutricién especializada para atenuar la inflamacién sistémica es fundamental
en el manejo del paciente critico, ya que la inflamacién descontrolada esta asociada con peor prondstico
y mayor mortalidad, un aspecto que también ha sido reflejado en los trabajos de Torres et al. [228];
Langlois et al. [229]. En los tltimos afios, se ha demostrado que las ILE a base de aceite de soja
promueven la produccién de citocinas proinflamatorias, probablemente debido a su alto contenido

en acido linoleico, que a su vez acttia como precursor del dcido araquidénico, lo que conduce a la
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produccién de eicosanoides que podrian predisponer a una respuesta mas proinflamatoria, tal como
describieron Timalsina et al. [230]]. Por lo tanto, en las recomendaciones clinicas se ha preferido el uso
de alternativas con un contenido reducido de PUFA n-6, como OO-ILE o SMOEF-ILE, una preferencia
respaldada por los trabajos de Osman et al.[231]]; Saunders et al. [232] y Goulet et al[233]]. Es importante
considerar que la tinica diferencia conocida entre las férmulas empleadas en este estudio radica en
su perfil de acidos grasos. Estudios previos han sugerido que ciertas combinaciones lipidicas, en
particular aquellas ricas en acidos grasos omega-3 o con un perfil antiinflamatorio, pueden modular
de manera positiva la funcién renal, reduciendo la respuesta inflamatoria sistémica y mejorando la
hemodinamica renal, Esta hipétesis ha sido respaldada por las investigaciones de Hill et al [234] y Qiu,

X et al [235].

Por lo tanto, no puede descartarse que el efecto diferencial observado sobre los niveles de creatinina
esté relacionado con la influencia de la composicién lipidica sobre el eje inflamatorio y microcirculatorio

del rifién como también ha sido sefialado por Su, X et al [236].

Los valores de IL-18 e IL-6 reflejaron un estado inflamatorio sistémico, en el momento del ingreso
en UCI de los pacientes de ambos grupos de nuestro estudio. Tras siete dias de soporte nutricional,
ambos grupos mostraron reduccién de IL-18 e IL-6, lo que sugiere un efecto antiinflamatorio de las
dos férmulas, aunque fue mayor en el grupo SMOF-lipid, ya que present6 un mayor descenso de IL-18
y un aumento de HDL. Estos hallazgos son consistentes con trabajos previos que demuestran el papel
modulador de los acidos grasos sobre la respuesta inflamatoria, destacando que las emulsiones ricas

en omega-3 favorecen un perfil méas antiinflamatorio [195} 237,238} [239].

Este hallazgo es relevante ya que IL-18 es una citocina proinflamatoria clave implicada en la
respuesta inflamatoria sistémica y la patogénesis de multiples complicaciones en pacientes criticos al
igual que reflejan los estudios de Torres et al.[228] Guzik, et al[240] Harwood, [241]. Sin embargo, los
beneficios se limitan a pardmetros bioquimicos, sin repercusién clinica significativa en nuestro estudio
En este sentido, la reduccién observada en estos marcadores en los pacientes tratados con SMOF-ILE
es consistente con observaciones previas donde autores como Qiu, X et al. [235], que han relacionado
el enriquecimiento en PUFAs n-3 con una mejor evolucién del estado inflamatorio en pacientes adultos
con enfermedad séptica critica. Esta reduccién en los marcadores inflamatorios podria deberse a un
perfil lipidico equilibrado y al contenido de 4cido eicosapentaenoico y 4cido docosahexaenoico, que
se sabe que regulan negativamente las vias proinflamatorias al competir con el dcido araquidénico
segtn el trabajo de McGuigan et al [242]. Por otro lado, el efecto de la administracién de OO-ILE
sobre la respuesta inflamatoria en pacientes adultos es menos claro. Un estudio previo realizado en
adultos con NP domiciliaria por Leon et al [190] mostré que la OO-ILE tuvo un mejor efecto sobre

algunos marcadores de inflamacién en comparacién con la SMOF-ILE. Por el contrario, otros estudios
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realizados en pacientes criticos como Meléndez et al [243] y; Kaska et al [244] mostraron que la OO-ILE

tuvo efectos similares sobre la liberacién de citocinas en comparacién con la ILE a base de soja.

Curiosamente, los pacientes mostraron un aumento en los niveles de TNF-a después del
tratamiento, aunque dicho aumento solo fue significativo en aquellos pacientes a los que se les
administré Clinoleic, El aumento de TNF-a con F1 coincide con observaciones de Schuchardt et

al [245] y Vujcic et al [187], atribuyéndose a la activacién de TLR4.

Paralelamente, los niveles de colesterol HDL se encontraron significativamente por debajo del
rango normal en ambos grupos al ingreso, lo que indica una alteracién del perfil lipoproteico habitual.
Las investigaciénes de Cao [246] y de Romén Sarango [247] han relacionado esta disminucién del HDLc
con el estado inflamatorio y catabélico caracteristico del paciente critico. El HDLc posee propiedades
antiinflamatorias y antioxidantes, y su reduccién puede empeorar el balance oxidativo e inflamatorio,
dificulta la resolucién de la inflamacién y favoreciendo la progresion del dafo celular como se observa
en Jomard et al [248]]; Bonacina et al [249]; Collins et al.[250] Singer [179]. El aumento significativo
del colesterol HDL en el grupo que recibié la férmula SMOF-Lipid indica una recuperacién favorable
del perfil lipoproteico, lo cual, segtin Jomard et al [248] y Bonacina et al [249], puede contribuir a la

reduccién de la inflamacién y a la mejora de la funcién vascular en estos pacientes.

Los pacientes criticos tras una cirugfa abdominal mayor son particularmente vulnerables al estrés
oxidativo y a la inflamacién debido a la interaccién de varios factores, como sefialaron Compher
et al [189]. El trauma quirtrgico inicia una respuesta inflamatoria y aumenta la produccién de
especies reactivas de oxigeno (ERO), junto con una reducciéon de la capacidad del sistema de
defensa antioxidante endégeno para neutralizarlas. Los niveles elevados de estos compuestos se
han correlacionado con resultados clinicos desfavorables en pacientes adultos criticos, como sepsis,
sindrome de disfuncién multiorganica y mortalidad, tal y como documentaron [Rogulska, et al.[251]].
Por lo tanto, las intervenciones dirigidas a reducir el estrés oxidativo, como las estrategias nutricionales,
han surgido como terapias prometedoras para mejorar la respuesta antioxidante en pacientes criticos
[Lizuka etal., [252]]. En este sentido, en los tltimos afios se ha sugerido que el uso de ILE, especialmente
aquellos enriquecidos con PUFAs n-3, podria reducir potencialmente la produccién de ERO [McGuigan

et al.[242]].

Asociaciones de expertos como la Sociedad Europea de Nutricién Clinica y Metabolismo (ESPEN)
o la Sociedad Americana de Nutricién Parenteral y Enteral (ASPEN) han promovido el uso de ILE
reducidas en AGPIn-6 como alternativas a las ILE tradicionales de aceite de soja, en concordancia con lo
publicado por Osman et al [231]; Fazzini et al [215]; Sainders et al.[232]]. Estas recomendaciones surgen
de la evidencia disponible que indica que los AGPI n-6 pueden aumentar la peroxidacién lipidica, lo

que resulta en una respuesta exacerbada al estrés oxidativo y una respuesta inflamatoria deteriorada,
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lo que a su vez podria traducirse en un empeoramiento de la evolucién clinica y el prondstico como

advierte Timalsina et al [230].

Respecto al andlisis del efecto de las dos formulas parenterales sobre el estrés oxidativo de los
pacientes, observamos que al inicio del estudio, los niveles de 8-OHdG e isoprostanos estaban elevados
en ambos grupos, confirmando la presencia de estrés oxidativo, fenémeno descrito ampliamente en

pacientes criticos [179]. Lizuka et al [252], Elsayed, et al [253], Allameh et al [254]; Carr et al [255].

El estrés oxidativo contribuye a la disfuncién celular y tisular, agravando el dafio orgénico en
condiciones criticas, y se ha reportado consistentemente en pacientes con sepsis, trauma o falla
multiorganica, tal como sefialan Russell et al [256]]; y Tejchman, et al [257]. A los 7 dias, la persistencia de
niveles elevados de 8-OHdG e isoprostanos confirma un estrés oxidativo continuo en pacientes criticos,
lo que coincide con lo descrito por Fox y colaboradores, asi como por Lizuka [252] Cammisotto et al

[258] Gonzélez et al [259], quienes han vinculado esta condicién con dafio celular y peor pronéstico.

Estos resultados sugieren que tanto el estrés oxidativo como la disfuncién del perfil lipoproteico
forman parte integral del cuadro clinico de los pacientes criticos y podrian representar importantes
objetivos terapéuticos. La restauraciéon de los niveles de HDL y la mitigacion del estrés oxidativo
mediante intervenciones nutricionales o farmacoldgicas podrian mejorar el prondstico y la
recuperacién de estos pacientes de acuerdo con los hallazgos Schuchardt et al [245]y de Osman et

al [231].

Adicionalmente, se evidencié un aumento de la capacidad antioxidante total (CAT) en el grupo
Clinoleic, lo que sugiere un efecto beneficioso en la defensa antioxidante, y esto se alinea con la
evidencia reportada por Hamilton et al [260] y Sim et al [261]] quienes han estudiado el papel de los

nutrientes antioxidantes en cuidados intensivos.

No se observaron cambios enla 8-OHdG en ninguno de los dos grupos tras los 7 dias de tratamiento
nutricional. Por otro lado, los niveles de 15-F2t-isoprostanos aumentaron significativamente en los
pacientes del grupo Clinoleic lo que sugiere mayor peroxidacion lipidica con esta formulacién, hallazgo
consistente con lo reportado por Cioccari et al [262] y Bertozzi [263] en poblaciones similares. Este
incremento de la peroxidacién lipidica en los pacientes tratados con la formula Clinoleic podria
provocar en estos pacientes una respuesta adaptativa, que se manifiesta con un incremento de la
respuesta antioxidante, tal y como apreciamos en la elevacién de los niveles de la CAT con esta
formula. Estos resultados difieren de los reportados por otros autores, como Notz et al [264] quienes
describieron que el uso de OO-ILE disminuia los niveles de marcadores antioxidantes en comparacién
con otros tipos de ILE. Sin embargo, estos estudios se realizaron utilizando diferentes marcadores

antioxidantes (p. ej., LDL oxidada, TBARS y TAS) y en una poblacién de pacientes diferente. Por otro
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lado, otros autores como Ulusoy et al [265] han descrito que la suplementacién con SMOF-ILE reduce
significativamente los niveles de malondialdehido en pacientes con NP domiciliaria. Todo esto sugiere
que el impacto de las diferentes formulaciones de ILE sobre el estrés oxidativo puede variar en funcién
de las condiciones subyacentes especificas y el estado metabdlico de la poblacién estudiada, lo que

resalta la necesidad de realizar més estudios.

Nuestros resultados apoyan la hipétesis de que la composicién lipidica influye en la modulacién

del estrés oxidativo y la inflamacién [266} 267, 268].

El anélisis mediante bioimpedancia no mostré diferencias entre grupos. En ambos se constat6
una reduccién significativa del agua corporal total y extracelular, probablemente relacionada con
la estabilizacién hemodindmica y el balance negativo de fluidos, comtn en el manejo del paciente
critico. La disminucién significativa del ATC observada en ambos grupos tras una semana de
intervencién nutricional refleja una pérdida de masa libre de grasa comtin en pacientes criticos durante
la hospitalizacién, aspecto destacado por Moisey et al [269] y por Putvhucheary et al [270]. Esta
reduccién puede atribuirse al estado hipermetabdlico y catabdlico caracteristico de esta poblacién,
que promueve la movilizacién de reservas energéticas, principalmente del tejido adiposo, fenémeno
ya descrito por Lee [271]. Aunque la intervencién nutricional es esencial para mitigar esta pérdida,
los resultados sugieren que en el corto plazo (7 dias) la recuperacién o mantenimiento del tejido
adiposo es limitada, probablemente debido a la gravedad de la enfermedad y al estrés metabédlico
persistente tal como lo han descrito Mundi et al [193]. Estudios previos han demostrado que, en
pacientes criticos, la pérdida de masa libre de grasa y de tejido adiposo puede estar asociada con una
mayor inflamacién y peor pronéstico clinico segtin lo reportado por Looijaard et al [272]; Lambell et al
[273]; Malbrain et al [274]. En el grupo que recibié la férmula SMOF-lipid, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en el volumen de agua extracelular (ECW), pero se evidencié una
tendencia a la disminucién. Esta observacién es relevante dado que el balance hidrico y la distribucién
del agua corporal son criticos en pacientes criticos, donde la sobrecarga de liquidos y la alteracién
en la composicién corporal pueden afectar negativamente el pronéstico como han sefialado Malbrain
et al [275]; Saunders et al [232]; Gonzalez-Islas et al [276]. La tendencia a la disminucién del ECW
podria estar relacionada con la composicién especifica de la férmula 2, posiblemente en su perfil
de 4cidos grasos, que pueden influir en la regulacién del balance hidrico y la inflamacién sistémica,
como sugieren Mooen,et al [277]; Schuchardt, et al [245]; Mundi et al [193]. Estudios previos han
mostrado que intervenciones nutricionales especificas pueden modular la retencién de liquidos y
mejorar la homeostasis en pacientes en estado critico tal como lo han descrito Osman et al [231]. Un
aumento significativo en la resistencia sugiere una reduccién del contenido ECW. Esta disminucién
puede reflejar una mejora en el estado de hidratacién, especialmente en pacientes criticos donde la

sobrecarga de liquidos y el edema son comunes de acuerdo con lo senalado por Malbrain et a [275];
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Holmes, et al [278]. Sin embargo, también es importante considerar que un aumento en la resistencia
podria indicar pérdida de masa celular o muscular, dado que los tejidos con mayor masa magra
contienen una mayor proporcién de agua intracelular, lo que influye en la conductividad eléctrica

como advierten Blake et al [279].

En contextos clinicos, el monitoreo de la resistencia a través de BIA permite evaluar cambios
en la composiciéon corporal y el balance hidrico, lo que es crucial para adaptar las intervenciones
nutricionales y de fluidos, especialmente en pacientes en estado critico como han destacado
Otero-Millan et al [280]; Holmes, et al [278]. Por lo tanto, un aumento significativo en la resistencia
puede ser indicativo de una reduccién del edema o de la hidratacién corporal, aunque siempre debe
interpretarse junto con otros pardmetros clinicos y nutricionales para una evaluacion integral como

sefialan Pradelli et al [281].

En el grupo SMOF-lipid se observé una tendencia al aumento del gasto metabdlico basal (BMR)
y de la masa celular, aunque sin significacién estadistica. La tendencia a mayor preservacién de
la masa celular corporal con SMOF-ILE adquiere relevancia clinica al considerar su asociacién con
mejores desenlaces como lo han reportado Fazzini et al [215]; Mundi et al [193].La ausencia de cambios
relevantes en masa magra, grasa o muscular puede explicarse por la corta duracién del estudio, ya

que la recuperacién de la composicién corporal requiere semanas o meses de intervencién [282] 283]]

Se ha demostrado que el uso de fuentes alternativas de lipidos, como el aceite de oliva virgen
extra, disminuye las infecciones y acorta la estancia hospitalaria y en la UCI, con una tendencia a la
reduccién de la mortalidad a los 28 dias de acuerdo con los hallazgos de Notz et al [264]; Dhaval et al
[284]; Klek et al [285]. Sin embargo, aunque las ILE enriquecidas con PUFA n-3 son la fuente preferida
de lipidos en la NP, atin no se ha determinado su superioridad sobre las ILE basadas en aceite de oliva
virgen extra en cuanto a la evolucién clinica y los resultados en pacientes adultos en estado critico,

como remarcan Meléndez et al [243].

En el andlisis de los resultados de nuestro estudio, no se observaron diferencias significativas entre
los dos grupos en cuanto a estancia hospitalaria, dias de ventilacién mecénica, infecciones nosocomiales
ni mortalidad. Este hallazgo coincide con otros ensayos clinicos en los que las emulsiones lipidicas
modifican parametros bioquimicos pero no impactan de forma clara en desenlaces clinicos duros,

especialmente en estudios de corta duracién y con tamafio muestral limitado [286] 287].

Los estudios que comparan la eficacia de las emulsiones lipidicas con dcido oleico (como la férmula
1 o Clinoleic) frente a las emulsiones lipidicas con aceites de pescado (como la férmula 2 o SMOF-Lipid)
en pacientes adultos han demostrado que la mortalidad, la duracién de la estancia hospitalaria y en

la UCI, o la puntuacién SOFA, se mantuvieron similares independientemente de la fuente de lipidos



198 NEREA CUARTERO CORBALAN

empleada, lo que destaca que las concentraciones mds altas de PUFA n-6 pueden contribuir a una peor

evolucién clinica en estos pacientes, como ya lo han destacado Driscoll et al [288]; Meléndez et al [243].

En la literatura disponible, encontramos que Grau Carmona et al [289] en un estudio sobre
159 pacientes criticos al comparar el efecto de emulsiones SMOF (frente a otras con triglicéridos
de cadena larga) observaron una menor incidencia de infecciones nosocomiales. Por otro lado, el
metaanalisis (sobre 23 estudios clinicos aleatorizados) de Pradelli et al en [290], muestra que las
formulas parenterales con omega-3 (vs emulsiones de soja) consiguen reducir en los pacientes criticos la
estancia en UCI y las complicaciones infecciosas. Cabe destacar que, en el estudio de Kaska, los autores
informaron una incidencia significativamente mayor de infecciones en pacientes posquirtrgicos a los
que se les administré emulsiones lipidicas con acido oleico (OO-ILE) en comparaciéon con aquellos
que recibieron SMOF-ILE o emulsiones lipidicas con aceites de pescado (ricas en omega 3)(78 % frente
a 23%, respectivamente). No obstante, este estudio se realiz6 en pacientes posquirtirgicos con o sin
necesidad de ingreso en UCI y con un tamafno muestral pequefio (14 pacientes con OO-ILE frente a 13

pacientes con SMOEF-ILE).

Los analisis factoriales proporcionan evidencia exploratoria de que la composicién lipidica de
la emulsién parenteral podria estar asociada a patrones diferenciales de respuesta inflamatoria, de
recuperacién del perfil lipidico y de evolucién clinica en los pacientes criticos. Concretamente, en
nuestros FAMD la férmula Clinoleic se asocié con un eje caracterizado por incrementos de marcadores
inflamatorios (IL-18, TNF), mientras que SMOF-lipid se agrupé en zonas mds asociadas a mayor
duracién del soporte clinico (dfas UCI/ VM) o a la recuperacién lipidica, segtin el conjunto de variables

analizado.

Estos hallazgos concuerdan con la evidencia bioquimica de que los 4cidos grasos w-6,
predominantes en Clinoleic, favorecen la sintesis de eicosanoides proinflamatorios (prostaglandinas
de la serie 2 y leucotrienos de la serie 4), mientras que los w-3 (EPA, DHA) presentes en SMOF-lipid
acttian como precursores de resolvinas y protectinas con propiedades antiinflamatorias. Asi, nuestros
resultados refuerzan la plausibilidad mecanistica de que la emulsién lipidica influya no solo en
pardmetros bioquimicos sino también en la respuesta inflamatoria global del paciente critico. Las
emulsiones que contienen 4cidos grasos w-3 (presente en SMOF) se asocian en la literatura (como
se viene reportando repetidamente en esta discusién) con efectos antiinflamatorios; por eso es
plausible que SMOF reduzca ciertos marcadores inflamatorios comparado con emulsiones ricas en w-6
(Clinoleic). Clinicamente, la emulsién con w-3 (SMOF-lipid) podria haber favorecido una recuperacién
mas equilibrada del perfil lipidico junto con modulacién de la inflamacién, frente a Clinoleic, en la que

predomina el aporte de w-6 y 4cido oleico.

La mayor parte de la variabilidad en la recuperacién lipidica se explica independientemente de
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la inflamacién, pero la emulsién condiciona la respuesta inflamatoria (segtin resultados obtenidos
en FAMD entre incrementos lipidicos y marcadores de estrés inflamatorio). Estos hallazgos apoyan
que SMOF-lipid, gracias a su aporte de w-3, podria modular la inflamacién sin comprometer
la recuperacion lipidica, mientras que Clinoleic se asocia a mayor incremento de citocinas
proinflamatorias. La mayor carga clinica (mas dfas UCI/ VM) asociada a F2 en algunos andlisis podria
ser una confusién por severidad basal o por otras complicaciones no captadas en el FAMD y por eso

conviene ajustar por SOFA /APACHE en anélisis confirmatorios.

A partir de los resultados obtenidos, el FAMD sugiere diferencias en la direccion de la respuesta
inflamatoria y en la recuperacién lipidica. Dado el caracter exploratorio del FAMD, la heterogeneidad
de la muestra y la varianza explicada moderada por las dos primeras dimensiones, estos hallazgos
requieren confirmacién mediante modelos multivariantes ajustados y en series con mayor tamafo
muestral. El andlisis FAMD tiene cardcter exploratorio y debe interpretarse con cautela. En primer
lugar, el tamafio muestral fue limitado (n=54), lo que reduce la estabilidad de las agrupaciones. En
segundo lugar, las dos primeras dimensiones explican entre el 28% y el 35% de la varianza, lo que
implica que parte de la informacién queda en dimensiones no representadas. Ademads, no se incluyé
en todos los modelos el ajuste por gravedad basal (APACHE II, SOFA), por lo que las asociaciones
podrian estar parcialmente confusas por la severidad inicial. Finalmente, el FAMD describe relaciones
multivariantes pero no prueba causalidad entre emulsion lipidica y desenlaces clinicos o bioquimicos.
Se recomienda confirmar estos hallazgos mediante analisis multivariantes ajustados y en cohortes de

mayor tamanho.
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VII - CONCLUSIONES

Las conclusiones de este estudio se basan en el analisis de los resultados obtenidos tras una
intervencién nutricional parenteral en pacientes criticos postquirtrgicos, que fueron tratados con dos
emulsiones lipidicas diferentes. A continuacion, se detallan las conclusiones en respuesta a los objetivos

planteados:

1. La nutricién parenteral comparando las dos emulsiones lipidicas analizadas (OO-ILE y
SMOF-ILE) influye en los marcadores bioquimicos de estado nutricional, oxidativo e
inflamatorio, pero con perfiles diferentes, en el paciente critico postquirtirgico. Ambos
tratamientos demostraron ser eficaces y comparables en la mayoria de los parametros evaluados.
La férmula 1 o Clinoleic/OO-ILE, rica en aceite de oliva, se asocia con un incremento en la
capacidad antioxidante total y en los niveles de isoprostanos, lo que sugiere una respuesta
adaptativa al mayor estrés oxidativo en estos enfermos. La férmula 2, rica en acidos grasos
omega 3 (SMOF-Lipid /SMOF-ILE) se asocia con una mayor estabilidad del perfil lipidico y una
menor tendencia a la lipoperoxidacién. Por todo ello podemos confirmar que la composicién
lipidica de estas emulsiones parenterales modula los biomarcadores metabdlicos en el paciente

critico.

2. Ambos tratamientos mostraron una evolucién favorable del perfil lipidico, sin diferencias
significativas entre los dos grupos. Aunque los niveles de colesterol total se mantuvieron
por debajo de los valores de referencia, se observé un aumento positivo en ambos grupos.
El colesterol HDL mostré una tendencia al alza en ambos, lo cual es clinicamente relevante. La
disminucién del LDL solo fue significativa en el grupo que recibi6 la férmula 2. Por todo ello,
concluimos que el efecto de la emulsién lipidica sobre el perfil lipidico plasmatico es limitado

a corto plazo en el contexto clinico investigado.

3. Respecto a los marcadores nutricionales, albimina, prealbimina y transferrina mostraron
valores disminuidos en ambos grupos, con evolucién similar tras la intervencién. Los
niveles de albiimina, un marcador nutricional clave, mostraron una tendencia al aumento
en ambos grupos. Los resultados indican una recuperacién progresiva del estado nutricional
en ambos grupos, sin diferencias significativas intergrupales, lo que indica que la respuesta
proteico-nutricional no depende de la emulsién lipidica empleada en los primeros dias de

soporte parenteral.

4. Se confirmé la presencia de estrés oxidativo e inflamacién sistémica en todos los pacientes al

inicio del estudio. Ambos tratamientos demostraron ser efectivos para reducir los marcadores
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inflamatorios (IL-1p e IL-6) e incrementar la capacidad antioxidante. No obstante, se observé un
aumento significativo en las concentraciones de 15-Fy;-isoprostano (marcador de peroxidacién
lipidica) en el grupo que recibié OO-ILE, lo que sugiere una respuesta adaptativa frente al mayor
estrés oxidativo observado en pacientes tratados con la férmula 1, y un posible mayor efecto
protector de SMOF-ILE contra el estrés oxidativo. A pesar de esto, la ausencia de diferencias
en otros marcadores clave (8-OHdG) y la mejora global de la inflamacién sugieren una eficacia

similar en el control del estrés oxidativo y la inflamacion.

La bioimpedancia eléctrica mostré en ambos grupos una reduccién significativa del agua
corporal total y extracelular tras una semana, atribuible a la estabilizacién hemodindmica y
balance negativo de fluidos en UCI. No se hallaron diferencias intergrupos, concluyendo que
el tipo de emulsion lipidica no condiciona la evolucién de la composicién corporal en el corto
plazo, aunque la tendencia a la preservacién de la masa celular corporal con SMOF-ILE es un

hallazgo relevante que podria estar asociado con mejores resultados clinicos.

No se encontraron diferencias significativas en la evolucién clinica de los pacientes entre
los dos grupos de tratamiento. La mortalidad, la duracién de la estancia en la UCI y la
puntuacién SOFA se mantuvieron similares, lo que indica que, a pesar de las sutiles diferencias
bioquimicas y de composicién corporal observadas, ambas emulsiones lipidicas proporcionan
un soporte nutricional comparable en términos de resultados clinicos. Los resultados obtenidos
nos permiten concluir que ambas emulsiones se asocian con un perfil de seguridad y eficacia

comparable, en términos de desenlaces clinicos tempranos.
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VIII - LIMITACIONES Y FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

Los hallazgos de la presente tesis doctoral ponen de manifiesto el papel relevante que desempefia la
composicién lipidica de las férmulas de nutricién parenteral en la modulacién del estado inflamatorio,
oxidativo y nutricional del paciente critico. No obstante, persisten numerosos interrogantes que abren
la puerta a futuras lineas de investigacién con el objetivo de optimizar las estrategias nutricionales en

este contexto clinico complejo.

En primer lugar, resulta necesario disefiar ensayos clinicos multicéntricos y con un mayor tamario
muestral, que permitan confirmar los efectos observados y valorar de manera robusta el impacto de
las distintas emulsiones lipidicas sobre desenlaces clinicos relevantes como la mortalidad, la duracién
de la estancia hospitalaria, la incidencia de complicaciones infecciosas o la recuperacién funcional del

paciente tras el alta.

Asimismo, la nutricién de precisién constituye una via de investigaciéon de gran interés. La
identificacion de caracteristicas individuales —incluyendo el perfil genético, el estado inflamatorio
basal, la presencia de comorbilidades y el patrén metabélico previo— podria contribuir a personalizar
la seleccion de la emulsién lipidica mdas adecuada para cada paciente. En este sentido, la integracién
de polimorfismos genéticos relacionados con el metabolismo lipidico y los sistemas antioxidantes

permitiria avanzar hacia una medicina nutricional mas personalizada y eficaz.

Otra linea prometedora reside en la incorporacién de biomarcadores emergentes mediante
tecnologias 6dmicas (metabolémica, protedémica, lipidémica), que permitan una monitorizacién mas
sensible y precoz del impacto de la nutricién parenteral sobre el equilibrio oxidativo-inflamatorio. El
empleo de dichos biomarcadores podria facilitar la deteccién temprana de complicaciones y orientar

de forma dindmica la adaptacién de la terapia nutricional.

Ademads, conviene explorar la posible interaccién entre las emulsiones lipidicas y la microbiota
intestinal, incluso en pacientes que reciben nutricién parenteral exclusiva. La hipétesis de
que determinados mediadores sistémicos derivados del metabolismo lipidico puedan modular
indirectamente el eje intestino-inmunidad abre un campo de investigacién innovador y todavia

escasamente abordado en el &mbito del paciente critico.

Igualmente, resulta pertinente ampliar la investigacion hacia la evaluacién funcional y de calidad
de vida tras el alta hospitalaria, con especial atencién al sindrome post-UCI. La valoracién del efecto de

las férmulas lipidicas sobre la fuerza muscular, la capacidad funcional, la independencia en actividades
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delavida diaria y la reincorporacién social y laboral proporcionaria una visién mas integral del impacto

a largo plazo de la terapia nutricional.

Por otra parte, el desarrollo de férmulas lipidicas de nueva generacién enriquecidas no solo
en 4cidos grasos omega-3, sino también en compuestos bioactivos con propiedades antioxidantes y
antiinflamatorias (vitamina E, polifenoles, carotenoides o lipidos estructurados), constituye un d&mbito

emergente de alto potencial para mejorar el prondstico del paciente critico.

Finalmente, la aplicacién de herramientas de inteligencia artificial y modelizacién predictiva
se perfila como una estrategia innovadora para integrar la gran cantidad de informacién clinica,
bioquimica y de composicién corporal disponible en UCIL Estos modelos permitirfan anticipar la
respuesta individual a la nutricién parenteral y guiar intervenciones personalizadas en tiempo real,

favoreciendo un abordaje mas eficaz y coste-efectivo.

En conjunto, estas lineas de investigacién futura ofrecen un horizonte prometedor para avanzar en
la optimizacién del soporte nutricional en el paciente critico, integrando la perspectiva de la medicina
personalizada, la innovacién tecnolégica y la mejora de los desenlaces clinicos y funcionales a corto y

largo plazo.
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Anexo 1. CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

1. DATOS DEL PACIENTE

Nuimero paciente Fecha de inclusion
Edad Varén [ Muyjer
Peso Talla IMC Pérdida de peso previa %
DIABETICO | NO HIPERLIPEMIA | SI
SI. insulina NO

SI. adb orales

Causa ingreso hospital

Causa ingreso UCI

APACHE II (ingreso)

2. FECHA DE TOMA DE MUESTRAS

DIA 1 DIA 7 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, 14g 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 UI
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DIA

Glucosa

Urea/creat

Na/K

Linfocitos

Hb/Hto

Complicaciones

4. PARAMETROS NUTRICIONALES

Dial Dia7 Dia 14 Dia 21 Dia 28

FECHA

Albtimina

Prealbamina

Transferrina

5. PARAMETROS LIPIDICOS

Dia 0 Dia7 Dia 14 Dia 21 Dia 28

Colesterol

Triglicéridos

HDL Colest

LDL Colest

Apo A

ApoB

Apo/ApoB
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6. PARAMETROS HEPATICO

Dia 0 Dia7 Dia 14 Dia 21 Dia 28

FA

GGT

GOT

GPT

LDH

Brb Total

7. BIOIMPEDANCIA

DIA 1

DIA7

DIA 14

DIA 21

8. REACCIONES ADVERSAS

En caso afirmativo afiadir anexo de reacciones adversas

9. EVOLUCION CLINICA

(Abandona el estudio precozmente? Si No 5
¢Por qué?
Dias de VM:
Dias de sonda urinaria: Numero de sondas:

Dias totales de catéter central: Numero de catéteres centrales:
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DIAS 1|7 |14 |21 |28 | ALTAUCI | ALTA HOSPITALARIA | 6 MESES

SOFA

Neumonia

asociada a VM

Infecciéon

urinaria

Bacteriemia

primaria

Infecciéon

catéter

Absceso
intraabdominal

y /o0 peritonitis

Infeccion herida

Qx
Otras
Ingreso: Alta UCT: Alta Hospital:
Valoracién antropométrica al alta: Peso Talla IMC
Estancia UCL: Estancia hospitalaria:
Situacién a los 6 meses: Vive SI/NO Peso Fecha:

Exitus:

Causa:
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ANEXO 2. 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 nutricién parenteral por via intravenosa, dado que no podra
comer durante varios dias. La nutricién parenteral lleva en su composicién los mismos nutrientes que la
nutricién oral: hidratos de carbono, grasas (lipidos) y proteinas, ademas de vitaminas, minerales y agua.
Esta es una técnica utilizada desde hace més de 40 afios de manera rutinaria, habiendo evolucionado
alo 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 dcido 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 nutricién parenteral de de dos formas:
a) GRUPO 1: Recibira nutricién parenteral con el lipido enriquecido en omega 3.
b) GRUPO 2: Recibira nutricién parenteral con el lipido enriquecido en 4cido oleico.
Tiene las mismas probabilidades de hacerlo en un grupo u otro (50 %).

Ambos grupos llevaran la misma composicién de hidratos de carbono, proteinas, vitaminas y

minerales.

Por favor, lea atentamente este documento de consentimiento y haga todas las preguntas que
necesite antes de tomar una decisién. 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 Soffa de Murcia, en el servicio

de Medicina Intensiva, por un médico intensivista.
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Una vez que se comprueba que el paciente necesita nutricién 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 exploracién 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 harad 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 nutricién recibe.

Se seguira el protocolo habitual con las analiticas que se hacen de rutina para el control de la
nutricién parenteral. Se recogerdn los datos bioquimicos el dia 1, 5 y cada 7 dias después, siempre
que contintie con la nutricién parenteral. También se recogerdn datos de la evolucién clinica. Si ésta
se termina por paso a via oral o enteral, se finalizar4 el estudio, aunque posteriormente se le hard una
visita al alta del hospital y se tomard 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.

EVALUACION RIESGO/BENEFICIO

La nutricién con cualquiera de estos lipidos se utiliza de forma habitual en los hospitales, por
lo que no serd expuesto a un riesgo diferente al de cualquier paciente no incluido en el estudio.
Este estudio permitira avanzar en el conocimiento de los lipidos y puede reportar beneficios para los

pacientes en el futuro.

No se espera ninguna reacciéon adversa diferente a las conocidas para las nutriciones parenterales,

y para las cuales el centro estd 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, sudoracién
escalofrios, somnolencia, dolor en térax 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 presentaciéon

de cualquiera de ellos para actuar de inmediato.

GASTOS, PAGO POR LA PARTICIPACION Y BENEFICIOS

La participacién en el estudio no le supondrd coste alguno. Usted no recibird ninguna
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compensacion econémica, 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 compensacién econémica ni directa ni indirecta para los investigadores del estudio.

CONFIDENCIALIDAD

Elinvestigador garantizard la confidencialidad de los datos de lossujetos y velard porque se cumpla
en todo momento con lo establecido por la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccién

de Datos de Caracter Personal.

La informacién recogida en este estudio serd empleada para determinar la efectividad y la
seguridad de la nutricién parenteral con ambos lipidos. Se recogerdn datos bioquimicos y de la
evolucién de su enfermedad. Esta informacién solo se empleard 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 realizacién del estudio
se manejardn de forma estrictamente confidencial y serdn, en cualquier caso, tratados de forma
anénima, puesto que no se recogeran ni su nombre, ni sus iniciales, ni cualquier otro dato que permita
identificarle. Por tanto la publicacioén de los resultados del estudio en ningtin 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

informacion 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 decisiéon supondra perjuicio alguno ni pérdida de beneficios
a los que legitimamente tiene derecho en el cuidado de su salud. Si decide suspender su participacién

en el estudio debe informar primero a su médico del estudio.

POLITICA DE PUBLICACION

Elinvestigador 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.
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Los resultados o conclusiones del ensayo clinico se comunicaran preferentemente en publicaciones
cientificas antes de ser divulgados al ptblico no sanitario. No se daran a conocer de modo prematuro

o sensacionalista procedimientos de eficacia todavia no determinada ni se exagerard ésta.
PREGUNTAS

Si tiene cualquier pregunta relacionada con su participacién en este estudio, con sus derechos como
participante o si en cualquier momento piensa que ha padecido una reaccién adversa del tratamiento

al que esté siendo sometido, péngase en contacto con:

Dra. M? Jests Gémez Ramos/Dra. Carmela Sanchez Alvarez (Investigadores principales del

estudio) Teléfono de contacto: 968 35 9000 extensién 910025

CONSENTIMIENTO INFORMADO

He leido esta informacién. 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
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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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