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La aterosclerosis es una de las principales cau-
sas de mortalidad en los paises desarrollados.
Existen diferentes factores que se asocian de
manera independiente con el mayor riesgo
de presentar patologia cardiovascular; entre ellos
sin duda se encuentra la dislipemia. Los lipidos,
para ser transportados en la sangre, precisan unir-
se a proteinas formando asi las lipoproteinas.
Las particulas VLDL son generadas en el higa-
do y contienen colesterol y sobre todo acidos
grasos (AG) de forma libre o bien unidos for-
mando triglicéridos. Los triglicéridos y el coles-
terol que forman las VLDL provienen de la
sintesis hepatica y de la degradacién de los qui-
lomicrones que transportan los lipidos ingeri-
dos en la dieta. Las VLDL sufren lipolisis en el
torrente sanguineo, parte de ellas son captadas
por el higado y el resto pierden gran parte de
sus AG transformandose en particulas IDL (inter-
mediate density lipoproteins) y LDL. Las LDL
son captadas en parte por el higado y en parte
por las células, lo que disminuye la génesis intra-
celular de colesterol y disminuye la formacién
de receptores LDL. Las HDL, por otra parte, son
claves en el transporte inverso de colesterol, reco-

gen el colesterol celular y son captadas poste-
riormente en el higado para su catabolismo. La
hiperlipemia conduce a la acumulacion de coles-
terol en los macréfagos, lo que da lugar a la for-
macién de células espumosas que se agrupan en
la capa intima de la pared arterial generando la
fase precoz de la lesion aterosclerética. En dife-
rentes articulos de asociacién y de intervencion,
el aumento del c-LDL y la disminucion del
c-HDL se presentan como dos de los principa-
les factores de riesgo cardiovascular, siendo el
papel de la hipertrigliceridemia en la ateroscle-
rosis mas controvertido.

La inflamacion y la infeccion dan lugar a una
serie de cambios denominados en su conjunto
como respuesta de fase aguda (RFA). La RFA
protege a las personas de la lesion tisular y faci-
lita los mecanismos de reparacion,' pero si estos
mecanismos inflamatorios se mantienen y cro-
nifican en el tiempo, se convierten en perju-
diciales asociandose a la aparicion del sindro-
me metabdlico y la aterosclerosis. Las citocinas,
sintetizadas en macrofagos, monocitos, adi-
pocitos y otros muchos tipos celulares, son cla-

ves en los mecanismos inflamatorios, ya que
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modulan la respuesta humoral del sistema
inmunitario.

Durante la inflamacién se producen modi-
ficaciones tanto en la concentracién como en la
composicion de las lipoproteinas encaminadas
a disminuir la toxicidad de los agentes biologi-
cos y quimicos, y a la redistribucién de nutrien-
tes a las células encargadas de generar la res-
puesta inmunitaria.? Se han observado diferentes
efectos beneficiosos de la dislipemia asociada a

la inflamacién, como son:

1. El aumento del amiloide A de las particulas
HDL inducido por las citocinas redirige las
lipoproteinas hacia los lugares donde existe
lesion tisular.?

2. Los mecanismos inflamatorios también
podrian facilitar un mayor reparto de las lipo-
proteinas a las células encargadas del siste-
ma inmunitario.*

3. Las lipoproteinas son capaces de captar endo-
toxinas e inactivarlas.*¢ Se unen a la porciéon
bioactiva del lipido A de la lipopolisacarida-
sa (LPS) previniendo a los monocitos y a los
macréfagos de su estimulacion.’!! El com-
plejo lipoproteina-LPS es posteriormente eli-
minado por el higado.'?!* En estudios que
utilizan modelos experimentales se ha obser-
vado que la elevacién de los niveles de lipo-
proteinas disminuye la estimulacién de la
inflamacién causada por la LPS y aumenta
la supervivencia del huésped durante la endo-
toxemia o la infeccién bacteriana.'*!> La apo-
lipoproteina E (apoE) es también capaz de
unir endotoxinas; los complejos LPS-apoE
incrementan su captacion por parte del recep-
tor hepético de LDL, lo que facilita su acla-
ramiento. '’

4. Por ultimo, las lipoproteinas son capaces de
unirse a virus, parasitos y cristales de urato
bloqueando sus efectos lesivos y proinfla-

matorios. 820

Los cambios lipidicos asociados a la infla-
macion, a priori beneficiosos, se convierten en
perjudiciales si la inflamacién se perpetta en el
tiempo, y participan en el aumento del riesgo
cardiovascular asociado a la inflamacién.

A continuacion revisaremos los cambios pro-
ducidos por la inflamacién en los niveles séri-
cos y en la composiciéon de las diferentes lipo-
proteinas; las variaciones en la funcién de
diferentes enzimas y proteinas que participan
en el metabolismo de los lipidos; los posibles
mecanismos que unen las vias de la respuesta
inflamatoria con la sintesis, almacenamiento y
aclaramiento de los lipidos, y como esta inter-
accién podria justificar, en parte, el aumento de
la aterosclerosis observado en la inflamacién

cronica.

CAMBIOS EN LAS HDL DURANTE
LA INFLAMACION

Las particulas HDL son fundamentales para el
transporte inverso de colesterol y por tanto para
la proteccién de las personas frente al desarro-
llo de la patologia coronaria.?! La inflamacién
croénica no sélo reduce el c-HDL vy altera el trans-
porte inverso de colesterol, sino que también
disminuye la funcién protectora de las particu-
las HDL frente a la oxidacion de las LDL. Existen
diferentes mecanismos por los cuales las cito-
cinas inflamatorias pueden modificar la talla,
composicion y funcion de las HDL. La reduc-
ci6én del ¢-HDL no sélo se debe a una menor
captacién celular de colesterol, sino también
al catabolismo acelerado de las HDL.

c-HDL e inflamacion

En la literatura cientifica se observa que los suje-
tos con enfermedades cronicas como la artritis

reumatoide tienen cifras menores de c-HDL que
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la poblacién general.”” También se ha descrito
tanto en sujetos sanos como en pacientes con
enfermedad coronaria la existencia de una corre-
lacién inversa entre los niveles de ¢c-HDL y el
grado de inflamacién.?3"? Asi, como existe aso-
ciacién negativa entre las citocinas proinflama-
torias y el c-HDL, observamos lo contrario al
evaluar citocinas antiinflamatorias como la IL-
10, cuyos valores plasmaticos se correlacionan
positivamente con el c-HDL.3? En esta misma
direccion, la resolucion de situaciones de infla-
macion cronica como la periodontitis eleva el
c-HDL,3! y el tratamiento con cilostazol, un inhi-
bidor de la fosfodiesterasa, genera un aumento
en los niveles de c-HDL que se correlaciona con
la disminucién de la IL-6.3?

Estudiando el efecto sobre los lipidos de dife-
rentes polimorfismos genéticos, observamos
que los portadores diabéticos del alelo CA16 en
el gen del TNF-O tienen cifras superiores de
c-HDL,** mientras que los sujetos que poseen
el polimorfismo —174G en el gen de la IL-6 tie-
nen niveles inferiores de c-HDL.3*

En estudios en animales, la infusion de cito-
cinas es capaz de reducir el c-HDL.?*#0

Alteraciones en el transporte inverso
de colesterol

La captacién de colesterol por parte de las par-
ticulas HDL se realiza mediante un mecanis-
mo pasivo de difusion dependiente del gradiente
de colesterol libre, y activamente por la interac-
cién de las pre-beta-HDL con el ATP binding cas-
sete Al (ABCA1).*' EIABCA1 es un transporta-
dor de colesterol cuya activacién parece ser el
primer paso del transporte inverso de coleste-
rol y que resulta decisivo en el control de los
niveles de HDL.** En respuesta a la sobrecarga
lipidica, los macrofagos activan la salida celular
de colesterol mediada por el ACBA1 hacia las
particulas HDL.*3 Los receptores hepaticos X

(LXR) son reguladores de la transcripcién de la
absorcién celular de colesterol, de su transpor-
te y de su eliminaciéon.** En los macroéfagos, la
activacién de los LXR resulta determinante para
el inicio de la respuesta celular a la sobrecarga
lipidica, y su activacién induce la expresion de
los genes implicados en la salida de colesterol,
como el ACBA1, la proteina transportadora de
fosfolipidos (PLTP) y la apoE, que finalmente
transfieren el exceso intracelular de colesterol a
las lipoproteinas que poseen ApoAl o apoE.**#°
Existen estudios que confirman estos datos. En
modelos animales, la infusién de LXR es capaz
de reducir la aterosclerosis.*’

La LPS y las citocinas inhiben la salida del
colesterol celular al reducir la expresion del gen
de ACBA-1, lo que favorece la acumulacién intra-
celular de colesterol. La IL-1 también reduce
la expresién del RNAm de los PPAR y del
LXR-a.*8* Todos estos cambios podrian expli-
car el descenso de ApoAl y c-HDL durante la
respuesta inflamatoria.*°

Recientemente se han descrito los recepto-
res Toll-like (TLR) que tienen la capacidad de
reconocer diferentes componentes microbia-
nos y cuya activacion estimula los mecanismos
proinflamatorios.®! La asociacion de los TLR
con la inflamacién y la aterosclerosis se
demuestra al observar la elevacion de la expre-
sion de estos receptores en las placas de atero-
ma y por la elevacién del riesgo de ateroscle-
rosis asociado a polimorfismos en el gen que
codifica los TLR.*°%%3

Resulta fundamental el descubrimiento de la
existencia de un cruce entre las vias que siguen
a la estimulacion del LXR y el TLR; de este modo,
la estimulacion de los TLR antagoniza con la via
del LXR e inhibe la expresién de los genes del
ABCA1 y apok dificultando el transporte inverso
de colesterol dependiente de apoA1.*¢ Esta inter-
accion entre ambas vias explicaria la asociacion

de la infeccion con la dislipemia, ya que demues-
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tra un efecto directo entre la respuesta frente a
componentes microbianos y la acumulaciéon de
colesterol intracelular que conduce a la trans-
formacién de macréfagos en células espumo-
sas, que forman parte de la lesion aterosclerd-
tica precoz®* (fig. 1).

Modificaciones en las apolipoproteinas
de las HDL

La apoAl es la principal proteina estructural de
las particulas HDL y es fundamental para el trans-
porte inverso de colesterol.*® De hecho, el tama-
no de las particulas HDL es también determi-

nante en el catabolismo de éstas.*® La infusién
de endotoxina liberadora de citocinas induce la
disminucién del RNAm intra y extrahepatico de
la apoAl en ratas y conejos,***7*% sin que se haya
podido confirmar estos resultados en otras espe-
cies;?”~*? por otra parte, la infusién directa de
TNF e IL-1 en ratones y monos si reduce el
RNAm de la apoAl como también lo hace en
cultivos de adipocitos.*®® De esta manera, la
inflamacion puede actuar sobre la disminucién
del tamano de las HDL e incrementar su cata-
bolismo.

Los niveles de apolipoproteina J aumentan
tras la administracion de LPS, TNF-a e IL-1,¢' y

Figura 1. Mecanismos que provocan el llenado intracelular de lipidos, alterando el transporte inverso del
colesterol y la capacidad antioxidante de la HDL.
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La inflamacién inhibe la sefial del LXR afectando a la salida del colesterol a través del ABCA1, PLTP y apoE; ademas, anula la
supresién del LDL-R producido por una elevada concentracién intracelular de colesterol e induce la expresién de receptores
antioxidantes. TNF: factor de necrosis tumoral, IL: interleucina, LPS: lipopolisacarido, TLR: receptor «tool-like», LXR: recep-
tor LX, SR: receptor antioxidante, LDL-R: receptor LDL, Col: colesterol, ApoE: apolipoproteina E, ABCA1: casete Al de unién
a ATP, ApoA-1: apolipoproteina A-1, LCAT: lecitina colesterol acetiltransferasa, sSPLA2: fosfolipasa secretora no pancredtica A2,
CETP: proteina transportadora de colesterol esterificado, PLTP: proteina transportadora de fosfolipidos, Ox-LDL: LDL oxida-

do.
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el RNAm de la apo] también se eleva tras el esti-
mulo de citocinas y endotoxina.*®¢! La apo] par-
ticipa en la movilizacién, captacion y redistri-
bucién de lipidos desde las células lesionadas o
enriquecidas en lipidos y regula la diferencia-
cién de las fibras musculares lisas de los vasos
sanguineos, que a su vez son componentes de

la lesion ateromatosa. >3

Modificacion en las enzimas
participantes en el metabolismo
de las HDL

La lipasa hepatica (LH), enzima sintetizada en
el higado, tiene un papel fundamental en el
metabolismo lipidico.®* Participa en la hidro-
lisis de triglicéridos (TG) de las VLDL y de los
remanentes de quilomicrones (QM) facilitan-
do la captura de estas particulas de la circula-
cién sanguinea, participa en la conversion de
las particulas VLDL en LDL y finalmente hidro-
liza TG de las HDL dando lugar a la formacion
de particulas pre-beta-HDL, fundamentales en
el inicio del transporte inverso de colesterol.®®
En ratones, ratas y humanos se ha encontrado
disminucion de la actividad de la LH durante
la respuesta de fase aguda.®®”° La endotoxina y
la IL-1 reducen en un 75 % los niveles de
RNAm de la LH en ratones y hepatocitos.”! La
disminucién de la actividad de la LH contri-
buye también al aumento de los triglicéridos
por descenso de la hidrolisis de lasVLDL y a la
reduccién del transporte inverso de colesterol
por el aumento de las particulas HDL ricas en
TG.”?

La inflamacién también reduce la actividad de
la lecitin-colesterol-aciltransferasa (LCAT) tanto
in vivo como in vitro en hepatocitos.**73-7* La LCAT
es una enzima fundamental en la reesterificacion
del colesterol. El colesterol esterificado migra
al centro de la particula de HDL; de esta mane-

ra, se establece y mantiene el gradiente de coles-

terol que permite el paso de colesterol desde las
células a las particulas HDL y la formacién de
particulas HDL de gran tamarfio.

Durante la respuesta de fase aguda también
se ha observado una disminucién en la activi-
dad de la proteina transportadora de ésteres de
colesterol (CETP) y de la PLTP. El RNAm de
ambas enzimas se reduce durante la inflama-
cion, lo que contribuye a modificaciones en el
metabolismo y funcién de las HDL.’*7° La CETP
intercambia colesterol de las HDL por TG de las
VLDL. Si este intercambio disminuye, se redu-
ce el aclaramiento hepatico de colesterol. La PLTP
intercambia fosfolipidos y colesterol entre las
particulas ricas en TG y las HDL; la reducciéon
de la actividad de esta enzima disminuye el acla-
ramiento celular de colesterol al reducir el inter-
cambio de colesterol hacia las VLDL.#

Las modificaciones en estas enzimas parti-
cipantes en el transporte inverso de colesterol
conducen al descenso de los niveles de HDL asi
como a la reduccién del tamafio y a la modifi-
cacion de los componentes de estas particulas,
disminuyendo los ésteres de colesterol y aumen-
tando los triglicéridos y el colesterol libre.”375:8!
Las lipoproteinas HDL de menor tamafo pre-
sentaran un catabolismo acelerado y una elimi-
nacién mas rapida de la circulacion.®

Las HDL de fase aguda tienen menores nive-
les de paroxonasa (PON).#* Esta enzima protege a
las LDL del estrés oxidativo, observandose un
descenso de la actividad antioxidante de las HDL
cuando los niveles de PON disminuyen.?*8¢
Durante la inflamacién o la infusién de endo-
toxina y citocinas, la actividad de la PON dis-
minuye tanto en humanos como en animales y
la oxidacién de las LDL aumenta siguiendo el
curso temporal de la reduccién de actividad
de la PON.#3:#7

La fosfolipasa secretora no pancredtica A2 (SPLA2) es
una enzima asociada a las particulas HDL, cuyos

niveles aumentan durante la infeccion e infla-
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macién.®¥9° La sPLA2 hidroliza fosfolipidos de
las HDL y reduce el tamano de estas particulas
sin generar pre-beta-HDL, lo que favorece el
aclaramiento mas rapido de las HDL.’! La sobre-
expresion de sSPLA2 en ratones transgénicos dis-
minuye la concentraciéon de c-HDL, apoAl y
fosfolipidos, aumentando a su vez los TG y las
proteinas que forman las HDL.°!*2 La infusion
de citocinas como la IL-6 es capaz de aumentar
los niveles de sPLA2;% esta elevacion de sPLA2
se asocia a aumento del riesgo de patologia coro-
naria y acelera el desarrollo de aterosclerosis.”***

Todos estos cambios en las enzimas que par-
ticipan en el transporte inverso de colesterol lle-
van a la reduccion de los niveles de HDL, al
menor tamaifio de estas particulas y a modifica-
ciones en su composicion, dando lugar a la dis-
minucién de los ésteres de colesterol y al aumen-
to del colesterol libre y los TG en las HDL. Estas
particulas HDL de menor tamafo tienen un cata-
bolismo acelerado y son eliminadas precozmente
de la circulacién con la consiguiente reduccién
de los niveles de ¢c-HDL. Finalmente, también
se modifica la capacidad antioxidante de la HDL.

Modificaciones en las proteinas de fase
aguda ligadas a las HDL

En la respuesta inflamatoria se producen cam-
bios en una serie de proteinas que pueden con-
tribuir a la modificacién del transporte inver-
so de colesterol y a la reduccién de la actividad
antioxidante de las HDL, ya que €stas protegen
a las LDL de la oxidacion.

La transferrina es una proteina ligada al meta-
bolismo del hierro que también se asocia a las
particulas HDL y que desarrolla actividad anti-
aterogénica.”® Durante la respuesta de fase agu-
da tanto la secrecion hepatica como la unién de
la transferrina a las HDL disminuye, con la con-
siguiente reduccion de la proteccion dada por
las HDL frente a la oxidacion de las LDL.”?

La ceruloplasmina, proteina asociada a las HDL,
aumenta durante la inflamacion. Su papel en los
cambios lipidicos de la inflamacién no esta cla-
ro y es contradictorio, ya que mientras que en
unos estudios se le atribuye actividad antioxi-
dante,’® en otros podria favorecer la oxidacién
de las HDL.”7-%8

Otra de las proteinas asociadas a las HDL que
aumenta durante la inflamacién es el amiloide séri-
co A (SAA).?%1% Tas HDL ricas en SAA se unen
in vitro mas facilmente a los macréfagos que a
los hepatocitos, lo que redirige a estas particu-
las hacia éstos a expensas de entorpecer su meta-
bolizacién hepatica.!?! Sin embargo, en estudios
en animales transgénicos sometidos a inflama-
cién que sobreexpresan SAA no se evidencia
modificacién del c-HDL.!°2 Una posible expli-
cacion a estos resultados seria la capacidad del
SAA para activar el SPLA?2 in vitro que no se con-
firma en estudios en animales.”!!%3

Modificaciones en los fosfolipidos
de las HDL durante la infeccion

Los fosfolipidos, componentes de superficie de
las lipoproteinas, son los principales determi-
nantes de la capacidad de éstas para unir LPS.
De hecho, la capacidad de las diferentes
lipoproteinas de neutralizar la LPS depende de
su contenido en fosfolipidos y no de la pro-
porcién de colesterol o TG presentes en su com-
posicion. ! El indice fosfolipidos/colesterol se
presenta como el factor que mejor se correla-
ciona con la captacién de LPS, aunque también
lo son en menor grado la apoE y la apoB.!% El
aumento del contenido en fosfolipidos de las
lipoproteinas circulantes protege de los efectos
perjudiciales de la LPS, que es capaz de unirse a
las vesiculas formadas por fosfolipidos, asi como
a particulas o emulsiones artificiales ricas en fos-
folipidos.'0¢-10
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En el plasma sanguineo, la mayoria de los fos-
folipidos circulantes se encuentran formando
parte de la superficie de las HDL, siendo éstas
las principales lipoproteinas capaces de unirse
ala LPS.!'*!!! Sin embargo, durante la infeccion
la concentracion total de fosfolipidos unidos a
las HDL disminuye, y lo hace correlacionando-
se con la menor capacidad de las HDL para cap-
tar LPS;3!1% por el contrario, la concentracién
de fosfolipidos de las VLDL y LDL aumenta
durante la infeccion y también lo hace de mane-
ra proporcional a su capacidad para unir LPS,
convirtiéndose estas lipoproteinas en funda-
mentales en la neutralizaciéon de LPS durante
la infeccién.!®® Los cambios en el contenido
de fosfolipidos en las VLDL y LDL podrian suge-
rir un mecanismo de compensacién dirigido a
proteger a los huéspedes de la LPS, y podria
explicar en parte el aumento de los TG obser-
vado durante la respuesta de fase aguda.

MODIFICACIONES EN LAS PARTICULAS
VLDL Y LOS TRIGLICERIDOS DURANTE
LA INFLAMACION

Los TG plasmaticos se hallan fundamentalmen-
te formando las lipoproteinas VLDL. La hiper-
trigliceridemia es considerada por algunos auto-
res como un factor de riesgo cardiovascular
independiente, especialmente en determinados
grupos como la poblacién diabética.!'*>!'* Sin
embargo, en los estudios poblacionales es difi-
cil establecer una relaciéon independiente entre
los TG y el riesgo cardiovascular debido a la estre-
cha relacién de éstos con los niveles de c-HDL.!'®

Triglicéridos e inflamacion

En numerosos articulos se describe la presencia
de hipertrigliceridemia en sujetos con infec-

ciones frecuentes o cronicas como el sida, la

fibrosis quistica o el lupus eritematoso sistémi-
co; 10117 en estas enfermedades, los niveles plas-
maticos de marcadores de inflamacién como el
TNE-a o el IFN-O se correlacionan positiva-
mente con los niveles de TG, VLDL-TG y
apoB.!'7-11? En poblacién sana, tanto el TNF-O
como las fracciones solubles de los receptores
de TNF-a (sTNFR) se correlacionan positiva-
mente con los niveles de TG y negativamente
con el c-HDL.?”+?° En hipertensos y enfermos
con cardiopatia isquémica también se ha des-
crito esta asociacion.?> 120122 14 I1-6, otra de la
principales citocinas, estd también ligada a la
dislipemia, al sindrome metabélico y a la ate-
rosclerosis.'?*!?* Los valores plasmaticos de
IL-6 se asocian con cifras mas altas de TG y mas
bajas de c-HDL tanto en poblacién sana como
en sujetos con diabetes, dislipemia o enferme-
dad cardiovascular.?326:3+125.126 o5 TG y las par-
ticulas ricas en TG posprandiales, que se asocian
en la literatura cientifica con aumento del ries-
go cardiovascular, también se correlacionan con
marcadores de inflamaciéon como el TNF-O y la
IL-6.127-130 Finalmente, la asociacion de la disli-
pemia con la inflamacién también se confir-
ma al estudiar las citocinas antiinflamatorias
como la IL-10. Cuando los niveles plasmaticos
de IL-10 aumentan, el c-HDL también lo hace,
y los TG, el colesterol y el c-LDL disminuyen de
manera proporcional.®

El uso de fibratos y estatinas no sélo dismi-
nuye los TG, sino también las citocinas y la pro-
teina C reactiva (PCR), seflalando un posible
nexo de unién entre ambas entidades. 126131
El cilostazol induce efectos beneficiosos sobre
la dislipemia reduciendo los TG y aumentando
el c-HDL; esta mejora en los niveles lipidicos se
correlaciona con la reduccion de la IL-6 plas-
matica.*?

La asociacion entre la inflamacion y los TG
también se demuestra en los estudios genéticos
de diferentes polimorfismos del gen del TNF-a
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y de la IL-6. El polimorfismo TNFRSF1B en el
gen que codifica el receptor de TNF se asocia al
aumento de la susceptibilidad a padecer hiper-
lipemia familiar combinada en sujetos sanos o
con cardiopatia isquémica;'3?'** el polimor-
fismo NCOI en el gen de TNF-O se correlacio-
na también con el aumento basal y posprandial
de TG en diferentes articulos.'**"'3” En la misma
direccién, los portadores del polimorfismo
—147G en el gen de la IL-6 tienen cifras mads ele-
vadas de TG y VLDL-TG y menores de c-HDL.3*

La infusion de citocinas en animales eleva los

niveles de TG mediante diferentes mecanismos.

Etiopatogenia de las modificaciones
en los triglicéridos

La hipertrigliceridemia asociada a la inflama-
cién se atribuye al aumento de la produccién
de lipoproteinas ricas en TG y en menor medi-
da a la disminucién del aclaramiento de éstas,
y podria reflejar un mecanismo de compensa-
cién frente al descenso de los niveles de c-HDL
y de fosfolipidos ligados a las particulas HDL

(fig. 2).
Aumento de la lipogénesis

El aumento de la produccién hepatica de lipo-
proteinas ricas en TG es secundario a la reeste-
rificacién de acidos grasos libres (AGL) que lle-
gan al higado procedentes principalmente del
incremento de la lip6lisis y en menor medida
de la sintesis hepatica de novo de AGL.3"-138-1#! E]
aumento de la lipdlisis secundario a la infla-
macion depende tanto de la lipasa sensible como
de la no sensible a hormonas.'** Las citocinas
pueden también estimular la lipdlisis estimu-
lando la sintesis de cortisol y catecolaminas.!**
El aumento de la lipdlisis produce un incremento
en el flujo de AGL al higado, los cuales estimu-

lan la secrecion hepatica de VLDL.
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La infusién de LPS y diferentes citocinas como
TNE-a, IL-1, IL-2, IEN-0 e IL-6 aumenta los TG
plasmaticos estimulando la secrecion hepatica
de particulas VLDL ricas en TG.3¢:37:145-148 Gijp
embargo, en algun articulo la infusién conti-
nua de citocinas en dosis no fisiolégicas puede
reducir los TG.'#*-15¢ In vitro, el TNF-O y la IL-1
también estimulan la sintesis de TG en adipo-
citos.'! En animales o en cultivos celulares, la
infusion de citocinas estimula tanto la lip6li-
sis como la sintesis hepatica de novo de AG de
manera variable.!3%15215% Por ejemplo, el
TNF-a estimula ambas vias de produccion de
AGL, mientras que la IL-1 actua sobre todo a
nivel de la sintesis de novo.'*® Parte de la accién
del TNF-a sobre los adipocitos puede deberse
a la reduccion de la sintesis de adiponectina y a
la inhibicion de la senal de la insulina.'®!

También la dieta puede modificar el efecto
de las citocinas en la sintesis lipidica. En ani-
males con dieta estandar, el TNF-O estimula tan-
to la lipdlisis como la sintesis de novo de AGL,
mientras que cuando reciben dieta rica en hidra-
tos de carbono el TNF-a s6lo induce la sinte-
sis hepatica de novo, pero no la lipolisis.'*?

Disminucion del aclaramiento
de las lipoproteinas

Aunque es un mecanismo menos importante en
la elevacién de los TG, en la inflamacién se obser-
va un descenso en el aclaramiento de las lipo-
proteinas ricas en TG. La endotoxina, en dosis
elevadas, es capaz de disminuir la actividad de
la lipoprotein lipasa (LPL), principal enzima res-
ponsable del catabolismo de las VLDL.'¢*!¢3 En
animales y en cultivos de adipocitos o células
endoteliales, el TNF-a, la IL-1, la IL-6 y el
IFN-O reducen la actividad de la LPL;*!>* 164171
asimismo, en humanos la administracion de
IFN-O e IL-6 reduce también la actividad de la
LPL y aumenta los niveles de TG.!7>!73 El efec-
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Figura 2. Mecanismos de produccién de hipertrigliceridemia relacionados con la inflamacién.
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La mayor produccion de particulas hepaticas ricas en triglicéridos es secundaria a una mayor reesterificaciéon de acidos gra-

sos en plasma producida tanto por un aumento de la lipdlisis como por una mayor sintesis de dcidos grasos en el higado. La

inflamacién puede también inhibir el aclaramiento de TG al reducir la actividad de la lipoproteina lipasa (LPL) y los niveles

de apolipoproteina E asociada a VLDL (afectando a la absorcién celular de particulas ricas en TG). TNEF: factor de necrosis tumo-

ral, IL: interleucina, ApoE: apolipoproteina E, CETP: proteina transportadora de colesterol esterificado, LPL: lipoproteina lipa-

sa, TG: triglicéridos, FAA: dcidos grasos libres.

to de las citocinas sobre la actividad de la LPL es
tardio en la respuesta de fase aguda, por lo que
no participa en la hipertrigliceridemia aguda
pero si en la elevacion de los triglicéridos duran-
te la inflamacién crénica.!’#+17¢

La disminucion de los niveles de apoE de las
VLDL podria ser otro mecanismo que partici-
para en el retraso del aclaramiento de las par-
ticulas ricas en TG,'”” ya que la apoE es esencial
para la captacién de estas lipoproteinas. El
TNF-0 y la IL-1 en animales y cultivos celula-
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res reduce el RNAm tanto hepatico como extra-
hepatico de la apoE disminuyendo la secrecion
de apoE.38'39'58']78'179

Durante la inflamacién no sélo se produce
un aumento de los TG plasmaticos y una dis-
minuciéon del c-HDL, sino que también se modi-
fica la composicion de las diferentes lipopro-
teinas. La proporcién de TG, fosfolipidos y
colesterol en las particulas VLDL, IDL y LDL
aumenta, mientras que en las HDL disminuyen
tanto el colesterol como los triglicéridos.*® El
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aumento de los fosfolipidos que forman parte
de las VLDL proporciona mayor capacidad para
unir LPS y podria explicarse como un mecanis-
mo de compensacion frente al descenso de los
fosfolipidos en las HDL, que podria producir a
su vez, de manera secundaria, el aumento de los

TG presente en la inflamacién. 5105180

MODIFICACIONES EN EL COLESTEROL
Y LAS PARTICULAS LDL DURANTE
LA INFLAMACION

Las particulas LDL estan compuestas funda-
mentalmente por colesterol. En estudios clini-
cos y epidemiolégicos se ha demostrado como
el c-LDL se asocia de manera independiente con
la enfermedad cardiovascular. Para evaluar el
riesgo de patologia cardiovascular asociado a las
particulas LDL no sélo es importante el c-LDL,
sino también el tamafio de las LDL y su grado

de oxidacion.

c-LDL e inflamacion

Los efectos de las citocinas en el metabolismo
del colesterol son especificos en cada especie,
siendo diferentes entre los primates y el resto
de especies estudiadas. La citocinas en los rato-
nes aumentan el colesterol, mientras que en pri-
mates lo disminuyen.3¢72-7+181.182

Durante la sepsis, los niveles plasmaticos de
c-LDL en humanos descienden, y la disminu-
cién se correlaciona con la mortalidad.!'®'# Un
descenso similar del c-LDL ocurre generalmen-
te en situaciones de inflamacién crénica como
el sida y la fibrosis quistica, aunque los resulta-
dos en humanos también son controvertidos.®%”0
De hecho, en diferentes articulos en pacientes
sanos o en enfermos de sida se han descrito

correlaciones positivas entre el TNF-a o IEN-a
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con el c-LDL;?”'"? también la concentracion
de receptores s-TNF 1 y 2 se ha asociado con
cifras superiores de c-LDL en sujetos sanos o
enfermos con cardiopatia isquémica.**?? En la
misma direccién, si los niveles de citocinas
antiinflamatorias como la IL-10 disminuyen,
también se eleva el c-LDL.*°

En estudios genéticos el polimorfismo Ncol
en el gen de TNF-3 se asocia con cifras supe-
riores de ¢-LDL.'#

Se ha observado también un efecto regula-
dor de la dieta en estos cambios, encontrando
que la dieta baja en grasa en sujetos con nive-
les altos de PCR producia menor reduccion del
c-LDL que los que tenian cifras bajas de PCR, lo
que sugeriria que a mayor inflamacién menos
se responde a la dieta.'8¢

En estudios en animales, la administraciéon
de citocinas y endotoxina en ratones estimula
la sintesis de colesterol aumentando por tanto
el colesterol total y el c-LDL. La elevacion del
colesterol en ratones durante la respuesta
de fase aguda puede deberse a un aumento de
la sintesis o a un descenso en el aclaramiento
del colesterol a nivel del receptor de LDL (LDLr).
La hidro-3-metil-glutaril coenzima A (HMCoA)
reductasa es una de las enzimas fundamentales
en la sintesis y secrecion de colesterol. La admi-
nistracion de TNF-0, endotoxina e IL-1 en rato-
nes produce un aumento del RNAm de la
HMCoA reductasa, con minimos efectos en el
RNAm hepatico del LDLr, lo que indica un papel
mads importante de la inflamacién sobre la sin-
tesis que sobre la eliminacion del colesterol en
ratones.>®*%72 En primates, la infusién de
TNE-0 disminuye el colesterol sérico, mientras
que la IL-1 no tiene efectos.*”* La administra-
cion de TNE-a, IL-1 e IL-6 en hepatocitos
humanos disminuye la secrecién de apoB y

colesterol. 187188
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Modificaciones en el aclaramiento
de c-LDL en la inflamacion

El receptor de LDL es el principal aceptor de
c-LDL y regula su concentracién plasmatica.
La actividad del LDLr se encuentra bajo un estre-
cho control metabdlico dependiente de la con-
centracion celular de colesterol mediante un sis-
tema de feedback. Cuando la concentracion de
colesterol intracelular aumenta, disminuye la
sintesis y migracion a la membrana de los recep-
tores de LDL.'* La inflamacion altera la regula-
cién en la expresion del LDLr, y el TNF-0 y la
IL-1 anulan la supresion del LDLr inducida por
el aumento de la concentracion intracelular de
colesterol, lo que contribuye a la acumulacién
intracelular de colesterol.'**'*! También duran-
te la respuesta de fase aguda se induce la expre-
sion de receptores scavenger (Scr) mediante el
aumento de la actividad de sus promotores, **
lo que lleva al aclaramiento no controlado de
colesterol y a la formacién de células espumo-
sas. La actividad del receptor scavenger no se
suprime por el aumento intracelular de coles-
terol, por lo que su actividad no tiene meca-
nismos de control. La acumulacién del coleste-
rol por la desregulacién del LDLr y por la via
del receptor scavenger, asociado a la disminu-
cién del aclaramiento de colesterol por parte de
los trasportadores ABCA1, lleva a la acumula-
cién intracelular de colesterol y a la formacién
de células espumosas, que son la primera fase
de la génesis de la placa de ateroma. Esta acu-
mulacion del colesterol a nivel celular podria
explicar, por una parte, el aumento de la ate-
rosclerosis asociado a la inflamacién y por otra
el descenso plasmatico de c-LDL observado
durante la respuesta de fase aguda.

Es posible que la intensidad y duracién de la
hipersecrecion de citocinas pueda contribuir a
explicar las acciones contrapuestas de la infla-

macion sobre la concentracion de colesterol. La
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inflamacién crénica puede activar vias del meta-
bolismo del colesterol, como la expresion de los
receptores LDL y Scr, potenciar la formacion de
acidos biliares o aumentar la esterificacién y

almacenamiento de colesterol.!*?

Modificaciones en el tamafio
y la oxidacion de las LDL

No sélo se producen cambios en la concen-
tracion de c-LDL durante la inflamacion, tam-
bién se ha observado modificacién en el tama-
fio de las LDL y aumento de su oxidacién. El
TNEF-0 se correlaciona en humanos negativa-
mente con el tamafio de las LDL, por lo que el
aumento en la concentracion de esta citocina
se asocia con menor tamafo de las LDL.>”"'% En
estudios en primates la infusién de endotoxina
disminuye la concentracién de LDL pero aumen-
ta la concentracion de LDL pequenas y densas.
Estas particulas son mads aterogénicas porque
tienen una menor afinidad por los receptores
de LDL, se oxidan con mayor rapidez y atravie-
san mas facilmente la intima de la pared arte-
rial, lo que facilita su captacion por las células
espumosas. 7172

El aumento de la oxidacion de las LDL se ha
documentado en procesos inflamatorios e infec-
ciosos.!”¢ Las LDL oxidadas son mas aterogéni-
cas, estimulan la sintesis y secreciéon de molé-
culas de adhesién, aumentan la proliferacién
de células musculares lisas y la citotoxicidad
en las células endoteliales,'®” inducen la forma-
cién de células espumosas por la mayor afini-
dad de las LDL oxidadas por los receptores sca-
venger. El aumento de la oxidacién de las LDL
es debido en parte a la menor actividad protec-
tora de las HDL causada por el descenso de la
transferrina y la actividad PON y por el aumen-
to de los niveles de ceruloplasmina en estas par-
ticulas, todo ello puede llevar al aumento de la

oxidacion de las LDL en la inflamacion.83:87.95.198
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CONCLUSION

Existen evidencias segun las cuales durante la
inflamacién se producen cambios en el meta-
bolismo de los lipidos encaminados a reducir
la toxicidad de los agentes perjudiciales, a la
reparacion de tejidos y a la redistribucion de
nutrientes. Si estos cambios agudos se convier-
ten en cronicos, los mismos mecanismos resul-
taran perjudiciales llevando a la dislipemia y a
la formacién de placas de ateroma. La cascada
inflamatoria conduce a la disminucién del
c-HDLI, al deterioro del transporte inverso de
colesterol y a empeorar la actividad antioxidante
de las HDL. Estos cambios podrian deberse a un
mecanismo de proteccién conservado durante
la evolucién de la especie que intentaria acu-
mular colesterol en las células durante la infla-
macioén. La disminucién del colesterol y los fos-
folipidos asociados a las HDL podria poner en
marcha mecanismos de compensacién como la
sintesis y acumulacion de VLDL ricas en fosfo-
lipidos para unirse y desactivar la LPS y otras
sustancias toxicas, lo que sin embargo condu-
cird a la hipertrigliceridemia. De este modo, los
cambios lipidicos, asociados a su vez al sindrome
metabdlico (disminucién del c-HDL y aumento
de los triglicéridos), pueden ser vistos como un
mecanismo de respuesta evolutivo frente a la
agresion tisular. Asumiendo esto, el problema
no seria la respuesta, sino la persistencia del esti-
mulo inflamatorio.
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INTRODUCCION

La respuesta fisiologica del organismo a la agre-
sion pretende limitar el proceso patologico. Es
una respuesta no especifica, en el lugar de la
lesion, desencadenada por la activacion de fago-
citos y células endoteliales, y controlada humo-
ral y celularmente (complemento, citocinas, coa-
gulacién y cascada fibrinolitica). Se caracteriza
por la presencia de vasodilatacién, aumento de
la permeabilidad microvascular, activacién/adhe-
sion celular y coagulacion, procesos encamina-
dos a una mayor disponibilidad local de sus-
tancias nutritivas y de oxigeno. Esta situacion se
mantiene hasta que se recupera la homeosta-
sis. La pérdida del control local o la presencia de
nuevos o persistentes estimulos comportan una
respuesta generalizada (sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica [SIRS]), cuya evolucién
a resolucion, sindrome de disfuncién multior-
ganica o muerte del individuo dependera del
equilibrio entre el SIRS y los mecanismos com-
pensadores. La respuesta final de los tejidos a la

23

agresion depende de la modulacién endocrina,
paracrina, autocrina y oxidativa, existiendo una
estrecha relaciéon entre el sistema hormonal y
los mediadores inflamatorios.

Los cambios metabdlicos observados en la
agresion son parte del proceso devastador y, en
un principio, facilitan la liberacién de nutrien-
tes al sistema inmunitario, participan en la repa-
racién de los tejidos, controlan la produccién de
citocinas, protegen a los tejidos sanos de la accion
de los radicales libres y otras moléculas oxidan-
tes, y retiran de la sangre nutrientes que podrian
ayudar a la multiplicacién de los agentes pato-
genos. Engloban interacciones entre las citocinas
y el hipotalamo, y efectos directos de la inter-
leucina 1(IL-1) y el factor de necrosis tumoral
(TNF-0) en los tejidos periféricos y el higado.!*

DIETAS TERAPEUTICAS

Entendemos por dietas terapéuticas las disefia-

das para nutrir y aprovechar las propiedades tera-
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péuticas de algunos sustratos (glutamina, argi-
nina, nucleotidos, acidos grasos n-3, acido eico-
sapentanoico [EPA], GLA, antioxidantes, etc.).
Desde el punto de vista clasico, la nutricién del
paciente con riesgo iba encaminada a suminis-
trar la energia necesaria y mantener el balance
nitrogenado. En la actualidad, parece que debe-
riamos prestar mas atencion a la inmunidad, al
control de la respuesta a la fase aguda y admi-
nistrar sustancias nutritivas que cubran esta faceta.

Este concepto engloba distintos sustratos.
Entre ellos citaremos desde los PUFA de la serie
omega-3, a la arginina y su metabolito el oxi-
do nitrico, la glutamina, los nucledtidos y deter-
minados micronutrientes con actividad antio-
xidante. Los acidos grasos poliinsaturados
omega-3, EPA y docosahexaenoico (DHA),
mejoran la respuesta inflamatoria y la respues-
ta inmunitaria, aumentando la capacidad de
resistencia a las infecciones, ya que al competir
con el acido araquidénico por los sistemas enzi-
maticos que comportan la génesis de prosta-
noides, reducen la concentracion plasmatica y
tisular de los prostanoides con efectos proin-
flamatorios, inmunosupresores y vasoconstric-
tores. Ademas, sin que se conozca por comple-
to el mecanismo, modifican la produccién de
citocinas que participan en la inflamacién, alte-
rando la fluidez de las membranas celulares y,
consecuentemente, la avidez con que aquéllas
se unen a sus receptores.*®

En cuanto a los aminoacidos, la arginina (ami-
noacido semiesencial) desempena un papel muy
importante en situaciones de hipermetabolis-
mo. Es precursor de su metabolito, el éxido nitri-
co; puede producir ornitina, cuyo producto final
participa en la sintesis del colageno basico para
la cicatrizacién de las heridas; reduce las pérdi-
das de nitrégeno; estimula la sintesis de polia-
minas, y es un potente secretagogo hormonal.”*
La glutamina es un aminoacido que se consi-

dera esencial en la agresion, situacion que cursa
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con concentraciones de glutamina disminuidas,
tanto en plasma como en musculo, a causa del
elevado consumo de este aminoacido. Estimula
la sintesis proteica de nucleétidos y de gluta-
tién; potencia la formacion del glucdégeno y la
gluconeogénesis, y regula la sintesis de amonio
y urea. Es el sustrato preferente para el sistema
inmunitario y el enterocito, donde ademas ejer-
ce un efecto tréfico. Desde el punto de vista
renal, es precursor de la arginina, lo que podria
explicar sus efectos en la respuesta inmunita-
ria.” Los nucleodtidos son imprescindibles para
la sintesis de acidos nucleicos y diversos cofac-
tores metabdlicos. La mayoria son sintetizados
de novo en el higado a partir de la reutilizacion
de sus componentes a un elevado coste ener-
gético. Sus concentraciones mantienen el tro-
fismo intestinal y favorecen tanto la regenera-
cién hepatica como la respuesta inmunitaria.'®

Por todas las funciones sefialadas, éstos y otros
sustratos (antioxidantes) podrian no sélo con-
tribuir al proceso de nutricién, sino que ade-
mas serian capaces de modificar el curso de la
enfermedad al alterar la produccién de citoci-
nas o la respuesta de los tejidos a las citocinas
producidas. No obstante, la decisiéon de emplear
dietas enriquecidas con estos sustratos debe
basarse en resultados clinicos que reporten cla-
ros beneficios a estos pacientes.

EVIDENCIA CLiNICA SOBRE EL USO

DE LAS DIETAS TERAPEUTICAS:
METAANALISIS EXISTENTES SOBRE
NUTRICION ENTERAL CON DIETAS
TERAPEUTICAS EN PACIENTES CRITICOS

A pesar de que, en los Gltimos afios, los estu-
dios que emplean las llamadas dietas inmuno-
moduladoras o terapéuticas han proliferado de
forma notable, en un momento en que segu-
ridad, eficacia y coste-efectividad estan a la orden



MERCE PLANAS

del dia, la evidencia cientifica deberia funda-
mentar las decisiones terapéuticas. Estamos obli-
gados a analizar con el maximo rigor las publi-
caciones disponibles para obtener conclusiones
lo mas rigurosas posible. En este sentido, tienen
interés los metaanadlisis publicados, ya que pre-
tenden analizar el maximo ntmero de pacien-
tes dada la dificultad existente en conseguir estu-
dios con un nimero suficiente de pacientes que
permita su validacion.

En 1999 se publicaron dos metaanalisis. Uno
de ellos, el de Heys y cols.!! incluia 11 traba-
jos publicados entre 1990 y 1998, con un total
de 1.009 pacientes criticos y pacientes con neo-
plasias gastrointestinales. Estos autores conclu-
yeron que estas dietas contribuyen a disminuir,
significativamente, tanto la tasa de infecciones
como los dias de estancia hospitalaria, obser-
vandose una tendencia a incrementar la morta-
lidad. Si analizamos detalladamente los estudios,
observamos que esta tendencia hacia una mayor
mortalidad se debe al trabajo de Bower y cols.'?
en el cual se observa una mortalidad del 15 %
en el grupo de estudio frente al 7 % en el gru-
po control. No obstante, el del grupo de estu-
dio presentaba, desde el punto de vista basal, un
APACHE II significativamente mayor que el del
grupo control, y si se analizan solo los pacien-
tes que reciben suficiente nutricién (> 5,751
durante los primeros 7 dias) desaparece la ten-
dencia a una mayor mortalidad (10 % frente a
7 %). Otro metaanalisis, el de Beale y cols.!?
engloba 12 estudios publicados entre 1967 y
1998 con 1.482 pacientes. El resultado de este
metaanalisis muestra una reduccion significati-
va de las infecciones presentadas, de los dias que
los pacientes permanecieron conectados a un
respirador y de las estancias hospitalarias. En
este metaanalisis, el grupo de estudio recibia,
globalmente, mds nitrégeno que el grupo con-
trol. No obstante, el analisis realizado exclu-
yendo los dos estudios que aportaban mads nitré6-
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geno en el grupo de estudio'*'® sigue demos-
trando un menor nimero de infecciones y de
estancias hospitalarias, desapareciendo la signi-
ficacién para los dias de ventilacion asistida.

Los otros dos metaanalisis son posteriores. El
de Heyland y cols.'® publicado en 2001 y el de
Montejo y cols.!” en 2003. El metaanalisis de
Heyland analiza desde 1990 a 2000; incluye 22
trabajos, de los cuales no todos estan publica-
dos, con un total de 2.419 pacientes. Global-
mente, el metaanalisis concluye que estas dietas
comportan una disminucién de las infeccio-
nes y de las estancias hospitalarias. Cuando ana-
liza el grupo que recibe bajos aportes de argi-
nina o en funcién de la puntuacién de los
trabajos, encuentra que existe tendencia a una
mayor mortalidad en el grupo de estudio. Sin
embargo, si analizamos detalladamente los estu-
dios, la mayor mortalidad se debe al trabajo ya
comentado de Bower!? y al trabajo de Ross y
cols.'® no publicado, en el que el grupo de estu-
dio (con mayor ntimero de neumonias basal-
mente) presenta una mortalidad de 20 sobre
87, frente a 8 sobre 83 en el grupo control. En
cuanto a la puntuacién, es interesante recor-
dar que es personal, y asi vemos que el trabajo
de Ross (no publicado y no comparable basal-
mente en cuanto al nimero de neumonias pre-
sentes) recibe una puntuaciéon de 11 y el de
Galban y cols.'” una de 6 por ser un trabajo no
ciego, o el de Daly que tampoco es ciego, pero
en el que ademas las dietas no son isonitroge-
nadas, y recibe una puntuacién de 10.

Por su parte, el metaanalisis de Montejo ana-
liza los 26 trabajos publicados desde 1966 a
2000, que cumplen los criterios seleccionados,
englobando 2.266 pacientes. La diferencia
importante de este metaandlisis es que una vez
técnicamente realizado se llegé a los resultados
expuestos después de un consenso entre exper-
tos en el tema. El metaanalisis demuestra una

disminucién significativa en la incidencia de
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abscesos intraabdominales, en las bacteriemias,
en la sepsis y en la infeccién urinaria; menos
dias de ventilacion asistida, menor estancia en
las Unidades de cuidados intensivos y en el hos-
pital, y menor incidencia de desarrollo de fra-
caso multiorganico. Se concluye que, de acuer-
do con los efectos favorables apreciados y con
la ausencia de efectos adversos, puede reco-
mendarse el uso de dietas modificadas con far-
maconutrientes en pacientes criticos valorando
individualmente la situacién clinica.

Posteriormente a estos metaanadlisis, se ha
publicado otro trabajo*® realizado en pacientes
con sepsis grave, en el que se compara nutriciéon
parenteral frente a nutricién enteral con férmula
terapéutica (6,8 g/l de arginina). Los autores
concluyen que el grupo con nutricién enteral
presenta mayor mortalidad; no obstante, la mor-
talidad se correlaciona con el aporte de kcal/kg
los primeros 3 dias, y observamos que el grupo
tratado con nutriciéon enteral recibe 43 kcal/kg
frente a 72,7 kcal/kg del grupo tratado con
nutriciéon parenteral.

El analisis de los resultados de estos meta-
analisis no resulta tarea facil. Existen problemas
metodoldgicos, como la heterogeneidad de las
muestras, el factor subjetivo de las variables
evolutivas, datos insuficientes que valoren la
relacion coste/eficacia, el dificil andlisis por
intencién de tratar, o la imposibilidad de cono-
cer cual o qué combinacién de nutrientes es
mejor. Estos problemas de método deben tener-
se en consideracion al plantear futuras investi-
gaciones sobre el tema. No obstante, parece que
estas dietas pueden recomendarse en aquellos
pacientes criticos que requieran nutricién ente-
ral, siempre que se valoren individualmente y
en funcién de la situacion clinica y fisiopatol6-

gica de cada enfermo.
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Las reacciones adversas a los alimentos son rela-
tivamente frecuentes y pueden afectar a bastan-
tes rganos provocando, de este modo, una com-
pleja variedad de sintomas. Se trata de un
fendmeno claramente heterogéneo que puede
dividirse etioldgicamente en diferentes entida-
des. Segtin un informe de 1995 de la Asociacién
Europea de Alergologia e Inmunologia Clinica,
revisado en 2001, las reacciones adversas a los
alimentos incluyen dos grupos principales: las
reacciones toxicas y las no téxicas, pudiendo
haber en estas ultimas una intervencion inmu-
ne (alergia alimentaria) o no, segiin sean los
mecanismos patégenos implicados.! Las reac-
ciones no inmunologicas pueden deberse a cau-
sas enzimaticas, farmacologicas y también a otras
menos claras, como ciertos irritantes y respuestas
psicosomaticas.

Las reacciones inmunolégicas o verdadera-
mente alérgicas pueden dividirse en procesos
donde interviene la IgE (hipersensibilidad tipo
I) o donde no interviene, y por su tipo de acciéon
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pueden dividirse ademads en hipersensibilidad
tipo III (complejos inmunitarios IgG o IgM)
o tipo IV (retardada).’?

Segtin esta clasificacion, la enfermedad celiaca
(enteropatia sensible al gluten) debe también
considerarse como un trastorno «alérgico», debi-
do a que la inmunopatologia de la lesiéon duo-
denoyeyunal esta provocada por reacciones de
hipersensibilidad tipo IV y tal vez también tipo
ITI. Ademas, aproximadamente el 50 % de los
pacientes con alergia alimentaria no relaciona-
da con la enfermedad celiaca parecen tener, en
las pruebas diagnoésticas complejas, una reaccion
no mediada por IgE.** Es importante tener en
cuenta el hecho de que puede ser dificil identi-
ficar mediante las pruebas clinicas disponibles
los mecanismos ultimos que operan en estos
casos en la mucosa.®”?

Normalmente, los antigenos alimentarios pro-
vocan diversos mecanismos inmunosupresores
referidos en su conjunto como «tolerancia
oral».'? Se cree que este fenémeno puede expli-
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carse por acciones de las células T, como la aner-
gia, delecion clonal e inducciéon de células T
reguladoras (T,,), aunque también pueden
intervenir otros principios que disminuyen la
regulacion.!!"!? Por motivos éticos, la tolerancia
oral en los seres humanos se basa sobre todo en
pruebas de indicios. De este modo, en personas
sanas rara vez se ven células T hiperactivadas en
la mucosa intestinal ni producciéon importante
de IgG de la mucosa, sino Gnicamente bajos
niveles de anticuerpos IgG séricos de antigenos
alimentarios.'*

Ademas, la aplicaciéon de antigeno nasal o los
ensayos con alimentos en personas sanas han
producido una disminucién periférica de la
regulacion de las respuestas de las células T y en
cierto modo también la supresion de la inmu-
nidad humoral.'*'*

Sin embargo, en los paises «occidentaliza-
dos», en torno al 5-8 % de los nifios mayores
de 3 afos desarrollan alergia alimentaria. Este
trastorno se asocia a graves problemas de salud
y puede, desgraciadamente, ser el inicio de otros
procesos alérgicos, esto es, el desarrollo de pos-
teriores enfermedades atdpicas en las vias res-
piratorias, que suelen darse concretamente en
personas con predisposicion genética a pro-
ducir anticuerpos IgE.? En las dos tltimas déca-
das se ha visto un aumento muy notable, sobre
todo en las sociedades industrializadas.!>'® Tiene,
por tanto, gran interés comprender los meca-
nismos inmunoloégicos implicados en la inte-
rrupcion de la tolerancia oral frente a antigenos
alimentarios.

Ensayos alimentarios en ratones han propor-
cionado datos evidentes que sugieren que el
desarrollo de alergia alimentaria se debe a célu-
las T, CD4+CD25+."7*! Otros subgrupos iden-
tificados de células T posiblemente involucra-
dos en la tolerancia oral son las células Th3, que
producen el factor transformador de crecimiento
beta (TGF-f3), las células Tr1, que producen la
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interleucina 10 (IL-10) y TGF-3, y las células
T agresoras naturales (NK).!%2!-2* Sin embargo,
no esta totalmente claro que estos subgrupos
representen linajes separados de células o feno-
tipos de maduracién diferentes a las células T,

Actualmente se estan investigando amplia-
mente las células T,, CD4+CD25+ que se pro-
ducen de forma natural. Constituyen el 5-10 %
del conjunto normal de células T periféricas
de memoria CD4+, y parecen generarse en el
timo para mantener la autotolerancia inmuno-
l6gica.?*¢ Sin embargo, también se ha demos-
trado que las células T,,, CD4+CD25+ influyen
en el control de las respuestas inmunitarias a los
agentes infecciosos, tumores y trasplantes, asi
como en las reacciones de rechazo inverso.?’-*?
La funcién que disminuye la regulacion se diri-
ge directamente contra el sistema inmunitario
adaptativo y natural, amortiguando de este modo
las reacciones inflamatorias.** Las células T,., son
tipicamente anérgicas en la estimulacién del
receptor de la célulaT,** aunque recientes estu-
dios en ratones sugieren que pueden ser expan-
didas tanto in vitro como in vivo cuando interac-
tan con las células presentadoras de antigenos
(APC) apropiadas.®®

Los marcadores fenotipicos habituales de
las células T,., CD4+CD25+, ademas de CD25,
son CD45R0, L-selectina (CD62L), CTLA-4
(CD152) y el receptor del factor de necrosis
tumoral (TNF) inducido por glucocorticoides
(GITR).**3® Sin embargo, el mismo perfil feno-
tipico puede también desarrollarse en otros sub-
grupos de células T. Por tanto, sélo mediante
ensayos funcionales pueden identificarse real-
mente las células T,., CD4+CD25+.

Diversos estudios bastante recientes en rato-
nes y algunos en seres humanos han senalado
que el factor de transcripcion FoxP3 se expre-
sa exclusivamente por célulasT,., CD4+CD25+
que se producen de forma natural o provoca-
da'39,4-0
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Los datos actuales sugieren que las células T,
CD4+CD25+ emplean diversos mecanismos
para suprimir las respuestas inmunitarias, por
ejemplo mediante el contacto directo de la célu-
la o de forma indirecta, reduciendo la capaci-
dad de la APC de presentar antigenos.*' Ademas,
parece que las citocinas supresoras, como la
TGF-f o 1a IL-10, estin implicadas en la fun-
cion activa de las células T,,, al menos en algu-
nas circunstancias.*>** Sigue sin conocerse si se
puede obtener una o mas de estas propiedades
que disminuyen la regulacion a través de una
célulaT CD4+ sencilla en un proceso inmuno-
estimulador periférico normal.

La alergia a la leche de vaca en nifios suele ser
una enfermedad de relativamente corta duracion,
lo que la convierte en un modelo clinico intere-
sante para el desarrollo de la tolerancia oral.

Hemos demostrado recientemente que en
nifios que se habian curado de esta alergia (es
decir, toleraban los alergenos de la leche de
vaca), aparecié en suero un grupo de células T
CD4+CD25+ con funcién reguladora una sema-
na después de realizar una prueba de tolerancia
in vivo a la leche.** Este subgrupo era numeérica
y funcionalmente menor en ninos que seguian
padeciendo alergia a la leche de vaca.

Estudiamos conjuntamente a 21 nifos, ini-
cialmente alérgicos, tras un periodo sin recibir
leche (mds de 2 meses) seguido de una sema-
na con prueba de tolerancia a la leche. En com-
paracién con la alergia clinicamente activa a la
leche de vaca, la curacion de la alergia (nifos
con tolerancia) se relacioné con una menor acti-
vidad proliferativa in vitro producida por lacto-
globulina 8 bovina en células mononucleares
en sangre periférica (PBMC) y una mayor fre-
cuencia de células T CD4+CD24+ en circula-
cion. En los nifios con tolerancia, el 30 % de las
células CD4+CD25+ expresaron el marcador de
maduracion CD45R0. En la alergia activa, ello
represento el 5 %, tanto antes como después de
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la prueba de tolerancia in vivo a la leche. En los
nifos con tolerancia, la deplecién de las células
CD25+ desde las PBMC provocd que hubiera
una proliferacién cinco veces mayor tras la esti-
mulacién in vitro con lactoglobulina £, lo que
indica que el subgrupo de células T inducidas
contribuy6 a una respuesta inmunitaria con-
trolada frente a los antigenos de la leche de vaca.
Se demostrd que esta funcion supresora depen-
dia al menos parcialmente del contacto de la
célula, y sélo hallamos una pequena prueba de
implicacién de citocinas supresoras.

Globalmente, nuestro estudio dio los prime-
ros datos en seres humanos que sugieren que la
induccién de la tolerancia oral a los antigenos
alimentarios se relaciona con el desarrollo de
células T,., CD4+CD25+. Nuestros resultados
pudieron también reflejar que esas células se
generaban en la periferia o que las células T,
generadas en el centro eran expandidas y acti-
vadas en nifios curados de alergia alimentaria.
Esta vision novedosa podria ayudar a desarrollar
nuevas herramientas diagnosticas y tal vez pro-
mover un objetivo futuro de generar célulasT,,
para la inmunoterapia de la alergia.

El sistema secretor de IgA (SIgA) desempena
también un papel en el establecimiento de un
umbral individual para las reacciones adversas
a la alimentacion, ya que parece que el riesgo
hereditario de alergia se relaciona con un retra-
so en el desarrollo de células productoras de IgA
o con una insuficiente funcién de barrera depen-
diente del SIgA.** En relacién con esto, parece
que la alimentacién exclusiva con leche mater-
na hasta los 4 meses tiene un efecto preventi-
vo de la alergia.**
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torio estan financiados por la Universidad de Oslo, el
Consejo de Investigaciéon de Noruega, la Sociedad
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INTRODUCCION

El intestino delgado posee una gran capaci-
dad de reserva de absorcion, por lo que peque-
nas resecciones tienen poca o ninguna conse-
cuencia clinica. Sin embargo, los pacientes con
atresia intestinal congénita, o que sufren una o
varias resecciones que dejan menos de 200 cm
de intestino delgado residual y viable, pueden
desarrollar lo que se conoce como sindrome del
intestino corto. La definicién de este sindrome
puede variar, pero implica generalmente malab-
sorcién o la necesidad de tratamientos nutri-
cionales concretos. Dependiendo de la longitud
y del estado del intestino remanente, asi como
de la presencia o ausencia de la valvula ileoce-
cal y/o colon, estos pacientes pueden requerir
diversos suplementos orales, liquidos intrave-
nosos o incluso nutricién parenteral total (NPT).
Puede ser dificil determinar la longitud del intes-
tino debido a que los métodos empleados mas
habitualmente, como estudios de contraste con

bario y mediciones intraoperatorias, son impre-
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cisos. Ademads, existe entre las personas una gran
variedad en la respuesta adaptativa a las dife-
rentes longitudes del intestino residual. Las per-
sonas mas jovenes, sobre todo los recién naci-
dos, tienen mucha mayor capacidad adaptativa
que los adultos. En estos tltimos, la fase de adap-
tacion siguiente a la enterectomia puede durar
hasta 2 anos, durante los cuales el intestino se
hipertrofia al crecer su didmetro debido al mayor
numero y tamano de las vellosidades, y a la pro-
fundidad de las criptas. Esto hace aumentar el
area de la superficie intestinal y la absorcion de
nutrientes. Ademas, se produce hipertrofia col6-
nica, que conlleva mas liquido colénico y absor-
cidn electrolitica. Hay varios factores importan-
tes para asegurar la adaptaciéon 6ptima. Estos
pueden ser respuestas mediadas por hormonas,
posiblemente por enteroglucagdn, péptido II
semejante al glucagén, secretina, pancreocimi-
na y diversos factores del crecimiento.
Generalmente, en una persona sana, practi-
camente toda la digestién y absorcién de nutrien-

tes se completa en los primeros 100-150 cm del
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yeyuno. La longitud minima de intestino del-
gado residual necesaria para evitar la nutricién
parenteral es aproximadamente de 100 cm de
intestino sano si el colon no esta intacto y
de 60 cm si el colon esta intacto. Los pacientes
con menos de 100 cm de yeyuno residual sue-
len tener una respuesta secretora neta al ali-
mento. Sin embargo, hay grandes diferencias
entre los pacientes. Resecciones proximales simi-
lares son mucho mejor toleradas que las resec-
ciones distales masivas debido a que el ileo rema-
nente puede asumir gran parte de la funcién del
yeyuno. Por el contrario, el yeyuno residual es
incapaz de absorber tanto la vitamina B, como
las sales biliares. Ademas, estudios realizados en
perros han mostrado que la hipermotilidad, y
por tanto mas rapido transito intestinal, asocia-
da a resecciones masivas de intestino, vuelve a
la normalidad antes en las resecciones mas pro-
ximales. En caso de reseccion de la valvula ileo-
cecal, el tiempo de trdnsito intestinal también
disminuira. Se ha planteado la hipétesis de que
la valvula ileocecal o el colon acttian como «fre-
no» y tienen un efecto negativo en la motilidad
duodenal, tal vez por mediacién del péptidoYY.

ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO
MEDICO

Tratamiento de las pérdidas excesivas
de liquido

Con frecuencia suele haber pérdidas excesivas
de liquido y electrélitos durante la primera o
segunda semanas posteriores a una reseccién
masiva del intestino delgado, pero puede mejo-
rar en los meses siguientes. Durante este perio-
do posoperatorio los pacientes suelen requerir
liquidos y nutricién parenteral. En cualquier caso,
continta siendo importante instaurar la nutri-

cién enteral lo antes posible para acelerar la res-
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puesta adaptativa del intestino. También hay
hipersecrecién gastrica transitoria en los 6-
12 meses siguientes a una reseccién intestinal
masiva. Aunque se desconoce la etiologia de este
proceso, parece relacionarse con la hipergastri-
nemia. Es util emplear dosis elevadas de anta-
gonistas H, e inhibidores de la bomba de pro-
tones para disminuir las pérdidas de liquido
yeyunal y potasio durante este periodo. Estos far-
macos se absorben en el yeyuno proximal, pero
son compatibles con la NPT si se requiere admi-
nistracion intravenosa. Farmacos como la lope-
ramida, el difenoxilato, la codeina o la tintura
de opio (citados por orden de creciente nece-
sidad) pueden ser importantes para disminuir
la motilidad y aumentar el tiempo de contacto
con el alimento. Pueden requerirse dosis de has-
ta 16 mg diarios de clorhidrato o difenoxilato
de loperamida. Si con estos firmacos no se con-
sigue controlar las pérdidas de liquido, puede
necesitarse sulfato de codeina (30-60 mg, tres
veces al dia) o tintura de opio (10 gotas, dos o
tres veces al dia). También puede resultar util
emplear una dosis elevada de calcio (2,4-3,6
g/dia de calcio esencial) para disminuir la dia-
rrea, causada probablemente por una mayor
unioén con acidos grasos. Rara vez se necesita
octreotido (100 Mg por via subcutdnea tres veces
al dia, media hora antes de cada comida), excep-
to en algunos pacientes con yeyunostomias con
elevado vaciamiento. Si es posible, debe evitar-
se su empleo, ya que se relaciona con malab-
sorcion, menor adaptacion intestinal y colelitiasis.

Se produce malabsorcion en pacientes con
sindrome del intestino corto no sélo por la
menor area de superficie intestinal, sino tam-
bién por la colonizacién bacteriana del intesti-
no delgado. Normalmente, la vélvula ileocecal
ayuda a prevenir el movimiento de las bacterias
desde el colon hasta el ileo distal, pero en su
ausencia las bacterias entraran en el intestino
delgado y competirdn por los nutrientes dispo-
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nibles, como la vitamina B,,. Puede ser dificil
diagnosticar la proliferaciéon bacteriana en
pacientes con sindrome del intestino corto por-
que la rapidez del tiempo de transito intestinal
hace que las pruebas de aliento sean dificiles de
interpretar; posiblemente se necesite realizar
enteroscopia con aspirado yeyunal y cultivo.

La lactoacidosis D es una complicacién poco
frecuente de la proliferacion bacteriana, pero
puede provocar graves secuelas, incluida ataxia,
disartria, oftalmoplejia, nistagmo, estupor y
coma. Puede producirse cuando hidratos de car-
bono simples como la glucosa y la lactosa son
malabsorbidos, dejando que la flora anaerobia
los fermente. El diagnodstico requiere la medi-
cion de dcido lactico D sérico; la prueba de labo-
ratorio habitual de acido lactico no detectara el
acido lactico D.

Las bacterias también desconjugan las sales
biliares, lo que provoca un descenso de su reab-
sorcién y, por tanto, que haya menos sales bilia-
res disponibles para la formacién de micelas; se
produce entonces una mala digestion de grasas.
Puede empeorar la diarrea en pacientes con mas
de 100 cm de ileo resecado y que mantienen
parte o todo el colon, en cierto modo debido
a que las sales biliares estimulan el AMP cicli-
co y la secrecion de cloruro célcico. Los acidos
grasos de cadena larga no absorbidos pueden
estimular también la secrecion del anion elec-
trogénico colonico.

El tratamiento de la proliferacién bacteriana
o de la lactoacidosis D puede realizarse con
metronidazol o tetraciclina. Desgraciadamente,
el empleo de antibioticos de amplio espectro
puede contribuir también a empeorar la dia-
rrea, que puede estar relacionada o no con
Clostridium difficile. El empleo de antibiéticos pue-
de asociarse también a una carencia de vitami-
na K debido a que la flora gastrointestinal nor-
mal sintetiza al menos la mitad de las necesidades

corporales diarias.
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Mejora de la absorcion

Uno de los factores mds importantes que pro-
mueven la hipertrofia intestinal y la adaptacién
optima del segmento remanente es la adminis-
tracion de nutricién enteral lo antes posible tras
la operacién. La presencia de factores del creci-
miento, como el epidérmico en las glandulas
salivales y el eséfago, hace preferible la alimen-
tacién oral. Sin embargo, excepto en algunos
tipos de pacientes, como se ha sefalado ante-
riormente, no se necesitan dietas especiales o)
restricciones en éstas. Lo importante es que los
pacientes consuman tanta energia y nitrégeno
como puedan. Esto puede significar mas de
4.000-6.000 kcal y 150 g de nitrogeno al dia.
Puede requerirse una preparacién psicologica
para provocar dicha hiperfagia. Debe evitarse
siempre la alimentacién intravenosa rapida y
hay que instruir a los pacientes para que repar-
tan la comida durante el dia. Aunque los pri-
meros estudios no ciegos empleando glutami-
na y hormona del crecimiento sugirieron una
mejor adaptacion y absorcion, dos estudios
recientes, doble ciego, controlados con place-
bo, no dejaron duda sobre la posible influencia
de ambas en la adaptacién del intestino en los
seres humanos. Se estan llevando a cabo varios
estudios con péptido II semejante al glucagdén
(GLP-II) y se esperan los resultados con interés.

Dietas y requerimientos nutricionales
especificos

Todas las dietas deben estar libres de lactosa, ya
que el intestino habra perdido una gran parte
de su drea de superficie y por tanto su capaci-
dad de sintetizar disacaridasa tras una reseccion
masiva. Ademas, los pacientes deben evitar con-
sumir productos que contienen cafeina y medi-
camentos osmoéticamente activos o edulcoran-
tes (p. ¢j., sorbitol) que estimulan la motilidad
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y provocan un mayor descenso del transito intes-
tinal.

Se debe evitar el agua, ya que puede haber
mayores pérdidas de liquido y de electrolitos.
En cambio, pueden emplearse liquidos isotoni-
cos, como por ejemplo soluciones de rehidra-
tacion oral (SRO). Las SRO son ftiles para man-
tener el grado de hidratacion oral en el sindrome
del intestino corto asi como en la diarrea agu-
da. Estas soluciones se basan en el mecanismo
cotransportador de sodio-glucosa, mediante el
cual ambos solutos son absorbidos juntos acti-
vamente por el enterocito. El sodio y la gluco-
sa retienen el agua (arrastre disolvente). Hay dis-
ponibles diversos preparados comerciales, pero
lo importante, en adultos, es que deben conte-
ner 90-120 mEq/1 de sodio para que sean efec-
tivos. Las SRO pueden elaborarse en casa disol-
viendo NaCl/sal de mesa (2,5 g), KCl (1,5 g),
Na,CO, (2,5 g) y glucosa/azicar de mesa (20 g)
en un litro de agua. Los pacientes deben tomar
las SRO siempre que tengan sed, pues se trata
de una buena senal de deshidratacién. Las SRO
no disminuiran las pérdidas de liquido, pero
mejoraran su absorcion. Debido a que la absor-
cién de agua ileal no se ve afectada por la glu-
cosa, no es relevante que haya glucosa en las
SRO en pacientes sin yeyuno residual. Datos
recientes sugieren actualmente que las SRO hipo-
tonicas (y no el agua) pueden ser preferibles
debido a su capacidad para mejorar la absorcién
de agua intestinal (sin absorcién de sodio).
Deben evitarse las gaseosas y los zumos porque
son un tanto hipertonicos. Debe intentarse siem-
pre que el paciente consuma primero sélidos
secos y posteriormente liquidos isoténicos una
hora después. Sin embargo, esto puede resultar
un tanto dificil en la practica.

Estudios en seres humanos no han mostrado
ninguin beneficio de las dietas ricas en grasas
o hidratos de carbono (en ausencia de colon), o

de las denominadas «férmulas elementales»
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(féormulas enterales con pequenios péptidos o
sin aminoacidos) en el peso de las heces o en la
absorcién de energia, nitrogeno, electrdlitos o
minerales. La restricciéon de grasas en la dieta
disminuira la esteatorrea, pero no aumentara la
absorcién de grasas. Los triglicéridos de cadena
media son absorbidos independientemente de
las sales biliares y pueden provocar una pérdi-
da 1til de energia en pacientes con esteatorrea
importante. También se produce cierta absor-
ci6n colénica. Sin embargo, son caros, con fre-
cuencia de mal sabor (a pesar de las recetas
modernas), no pueden emplearse con aceite de
cocinar debido a la baja temperatura del humo,
pueden empeorar la diarrea a dosis excesivas
(mas de 40 g diarios) y pueden tener un efec-
to adverso en la adaptacion intestinal. Se han
documentado muy pocos casos que sugieran
que la sustitucion de sales biliares por bilis de
buey puede mejorar la absorcion de triglicéri-
dos de cadena larga. No deben sustituirse las
grasas dietéticas por triglicéridos de cadena
media, ya que no se administra grasa esencial
(acido linoleico). Con el propoésito de preve-
nir la carencia de acido graso esencial, el dcido
linoleico debe constituir al menos el 2-4 % del
total de calorias absorbidas. No esta claro actual-
mente si el dcido graso linoleico es también
esencial.

El colon residual se convierte en un elemen-
to importante en la digestién y absorcion de
nutrientes. Por tanto, las recomendaciones die-
téticas pueden variar en funcién de si hay colon.
A diferencia del paciente con yeyunostomia,
debe evitarse la toma de grasas dietéticas en el
paciente que conserva el colon, aunque no has-
ta el punto de convertir la dieta en incomesti-
ble. Se debe administrar a los pacientes una die-
ta baja en contenido de oxalato.

Normalmente, el oxalato (y acidos biliares)
en la dieta se unen al calcio en el tracto intes-

tinal. Esto hace que no pueda absorberse el oxa-



lato. Sin embargo, cuando hay importante estea-
torrea, los acidos grasos no absorbidos se unen
preferentemente al calcio, el oxalato libre entra
en el colon y es absorbido. Este oxalato absor-
bido se filtra entonces en los rifiones, donde
queda libre para unirse al calcio, con la posi-
bilidad de que se formen calculos en el rifién.
Hay que evitar alimentos como el chocolate,
el té, las bebidas de cola, las espinacas, el apio
y las zanahorias, asi como la deshidratacién.
Aunque parte de la vitamina C en las solucio-
nes de NPT puede convertirse en oxalato pro-
vocando hiperoxaluria, los pacientes sin colon
no parecen, sin embargo, tener mayor riesgo de
sufrir nefrolitiasis por oxalato.

En la persona sana, aparte de la absorcién de
liquido y, en parte, de calcio, el colon tiene poca
importancia desde el punto de vista nutricional.
Sin embargo, en el sindrome del intestino cor-
to con importante malabsorcién de hidratos de
carbono, el colon tiene una funcién nutricional

mucho mds importante. Las fibras solubles
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(p- ¢j., la pectina, aunque menos la soja, avena
o salvado de trigo, y no la lignina) y las féculas
se metabolizan a través de la flora colénica nor-
mal en los acidos grasos de cadena corta (SCFA)
acetato, butirato y propionato. Estos SCFA (sobre
todo el butirato) son el combustible principal
del colonocito, estimulan la absorcion de sodio
y de agua (aunque puede aumentar la secrecién
de bicarbonato) y pueden suponer mas de 1.000
kcal diarias de absorcién de energia. Por tanto,
el colon residual y una dieta que contenga gran-
des cantidades de fibra soluble, hidratos de car-
bono complejos y algunos polisacaridos sin fécu-
la insolubles, permiten recuperar energia
colénica. Los pacientes con fistula de la muco-
sa colénica deben ser reanastomizados lo antes
posible.

En el paciente que no requiere nutricion
parenteral, conserve o no el colon, suelen nece-
sitarse diversos suplementos de vitaminas y mine-
rales (tabla 1). Deben controlarse de manera sis-
tematica las vitaminas liposolubles (A, D, E y K)

Tabla 1. Suplementos de vitaminas y minerales en pacientes con sindrome del intestino corto
1

e Vitamina A * 10.000-50.000 U diarias
*Vitamina B,
e Vitamina C *200-500 mg
¢ Vitamina D
e Vitamina E * 30 UI diarias

e Vitamina K * 10 mg semanales

* Calcio * texto

* Magnesio * texto

* Hierro * Segtin necesidad

* Selenio * 60-100 g diarios

* Cinc * 220-440 mg diarios (en sulfato)

* Bicarbonato * Seglin necesidad

* 300 pg subcutaneos al mes en pacientes con resecciones o enfermedad ileal terminal

* 1.600 U de DHT diarias; pueden requerir 25-OH o 1,25(0OH,)-D;

La tabla sélo muestra indicaciones generales. El suplemento de vitaminas y minerales debe controlarse de forma sistematica
y adaptarse a cada paciente, debido a que la absorcién relativa y las necesidades pueden variar.
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en pacientes que no necesitan NPT o en los que
solo las necesitan parcialmente. Pueden necesi-
tarse suplementos de vitamina A (10.000-
50.000 U/dia), vitamina D (1.600 U DHT/dia
0 50.000 U de vitamina D esencial) y/o vita-
mina E (30 U/dia). Cuando hay esteatorrea
importante, pueden ser preferibles las formas
hidrosolubles de vitamina A y E, asi como la for-
ma 25-OH,D;. Los pacientes con insuficiencia
renal avanzada pueden requerir suplementos de
1,25-OH,D;. Debido a que la vitamina D mejo-
ra la absorcion del calcio intestinal, debe admi-
nistrarse a la vez un suplemento de calcio. La
exposicién moderada al sol puede ser una alter-
nativa barata de suplemento de vitamina D.

Debe determinarse el calcio sérico, asl como
las vitaminas A y D, debido a que puede pro-
ducirse toxicidad si hay un consumo excesivo
de éstos. Se cree que la vitamina E es esencial-
mente no téxica, aunque podria afectarse pos-
teriormente la actividad coagulante en pacien-
tes que toman simultdneamente warfarina. De
forma sistematica se debe supervisar la adecua-
cién del suplemento midiendo las concentra-
ciones séricas de vitamina A, D (25-OH) y E. La
concentracién de vitamina E puede variar en
relacion con la concentracion total de lipidos
séricos. Por tanto, deben medirse simultanea-
mente los lipidos séricos totales y la proporcion
entre vitamina E y lipidos séricos totales, actual-
mente empleada como indice del nivel de vita-
mina E. Debido a que las bacterias entéricas sin-
tetizan gran parte de los requerimientos diarios
de vitamina K (aproximadamente 1 mg/dia),
ademas de la contenida en la dieta, no suele
necesitarse un suplemento, aunque debe vigi-
larse el tiempo de protrombina.

Es relativamente infrecuente que los pacien-
tes con intestino corto tengan carencias de vita-
minas hidrosolubles. Sin embargo, pueden ocu-
rrir y por ello es importante que los pacientes
ingieran uno o dos suplementos de complejos
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de vitamina B y 200-500 mg de vitamina C dia-
rios. Se debe administrar vitamina B,, en dosis
de 1.000 Ug por via intravenosa cada 3 meses a
pacientes que han sufrido importantes resec-
ciones gastricas o ileales, o a quienes padecen
episodios activos de enfermedad de Crohn en
el ileo terminal remanente. El mejor modo de
medir la adecuacién del suplemento de vitami-
na By, es controlando la concentraciéon de aci-
do metilmalénico (MMA) sérico. Cuando no
hay suficiente vitamina B,,, la concentracién de
MMA permanecera elevada debido a que no se
metabolizara en succinil-CoA. De forma simi-
lar, se requiere folato para el metabolismo de la
homocisteina en metionina. El test de Schilling
no es un test para determinar el nivel de vita-
mina B,,, pero si para saber por qué un pacien-
te concreto carece de esta vitamina. Cuando se
produce neuropatia (B,,) o anemia megalo-
blastica, es probable que haya habido carencia
durante algun tiempo. Aunque las vitaminas B
son esencialmente no toxicas, se ha relaciona-
do la ingesta excesiva de vitamina C con nefro-
litiasis por oxalato cdlcico, a la que los pacien-
tes pueden estar ya predispuestos.

Se necesitan de forma sistematica suplementos
de cinc (tabla 1) debido a las importantes pér-
didas fecales (17 mg/1). Para calcular estas
pérdidas, las soluciones de NPT habituales sue-
len contener 2 mg diarios de cinc. Generalmente
sera suficiente con uno o dos comprimidos de
220 mg de sulfato de cinc. Aunque hay un deba-
te importante sobre el test apropiado para medir
el nivel de cinc, debe controlarse su concentra-
cidn sérica. El cinc se une a la albtimina, por tan-
to, la concentracion sérica de cinc puede dis-
minuir si hay poca albimina en suero, aunque
el nivel de cinc fisiologico puede ser normal.
Desgraciadamente, no se dispone de un factor
de conversion. Se ha relacionado la carencia de
cinc con una mayor diarrea, que puede redu-

cirse con el suplemento de cinc.
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Los pacientes con excesivas pérdidas de volu-
men fecal pierden también grandes cantidades
de bicarbonato, magnesio y selenio. El bicarbo-
nato puede reponerse con comprimidos de
bicarbonato sodico. Ello puede ser necesario para
mantener el nivel acidobasico normal y ayudar
a prevenir el desarrollo de osteoporosis. Puede
ser dificil reponer el magnesio debido al efec-
to catarquico de los suplementos orales actual-
mente disponibles y a la escasa biodisponibili-
dad de los comprimidos con cubierta entérica.
La reposicién por via parenteral es dolorosa. Por
tanto, puede requerirse la reposiciéon intrave-
nosa de forma periddica. Debido a que la mayor
parte del magnesio se encuentra en las células,
puede que la medicién de la concentracion séri-
ca no refleje con exactitud el nivel de magnesio.
Por ello, debe controlarse de forma sistematica
la concentracién de magnesio en orina en 24 h.
Valores por encima de 70 mg diarios sugieren
reservas adecuadas de magnesio.

El nivel de selenio puede controlarse midien-
do la concentraciéon plasmatica de selenio en un
laboratorio con experiencia en medir este metal
traza. Si es necesario, se pueden dar suplemen-
tos (60-120 pg/dia). Se ha relacionado su caren-
cia con miocardiopatia, macrocitosis, miositis
y seudoalbinismo. Es muy infrecuente que haya
carencia de cobre, y la mayoria de la secrecién
es biliar. Se ha relacionado su carencia con ane-
mia, miocardiopatia, neutropenia, neuropatia,
osteoporosis, degeneracion de la retina y atro-

fia testicular.

Complicaciones del sindrome
del intestino corto

Estas incluyen deshidratacién (que puede pro-
vocar nefrolitiasis por acido urico), malnutri-
ci6on generalizada, trastornos electroliticos, caren-
cias de nutrientes concretos, nefrolitiasis por

oxalato cdlcico y colelitiasis. Los pacientes con
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importante malabsorciéon que necesitan NPT
durante mucho tiempo tienen el riesgo anadi-
do de sufrir esteatosis hepatica y colestasis que
puede desembocar en cirrosis, colecistitis con
o sin cdlculos, enfermedad metabdlica 6sea,
nefropatia y complicaciones en las venas cen-
trales debidas al catéter, que incluyen infeccién
y oclusion (trombética o no).

CUANDO SE NECESITA NUTRICION
PARENTERAL TOTAL

Tras una reseccion masiva del intestino, los
pacientes necesitaran probablemente nutriciéon
parenteral y liquidos. Se mantendra durante 7-
10 dias y tal vez durante el afo o dos del pro-
ceso de adaptacion; se necesitara de forma per-
manente si el area de la superficie del intestino
y la adaptacion son insuficientes. Deben admi-
nistrarse a los pacientes 30-33 kcal/kg/dia (o
emplear calorimetria indirecta con un factor de
actividad adicional) y 1,0-1,5 g/kg/dia de ami-
noacidos. La energia se administra mediante
dextrosa (3,4 kcal/ml) y emulsion de lipidos
(1,1 kcal/ml al 10 % y 2,0 kcal/ml al 20 %).
Los nifios pequenos y los recién nacidos tienen
mayores necesidades. Deben administrarse tam-
bién electrélitos, minerales, vitaminas y meta-
les traza. Debido a que en este articulo no es
posible hacer comentarios mas amplios sobre
las necesidades de NPT, manejo de los pacien-
tes y de las complicaciones relacionadas con la
NPT, remitimos a los lectores a las referencias
bibliograficas que hay al final de éste.

Se han publicado muchos informes sobre
diversos procedimientos para alargar el intesti-
no y otros métodos encaminados a aumentar el
tiempo de transito intestinal y de contacto entre
nutriente y epitelio. Incluyen el empleo de seg-
mentos aperistalticos, intentos de aumentar el
area de la superficie del intestino dandole la for-
ma de «mariposa» (a falta de una mejor des-



SINDROME DEL INTESTINO CORTO (ESTA NUTRICION LA PIEDRA ANGULAR DE SU TRATAMIENTO?

cripeién), interposicidn colénica, segmentos
intestinales invertidos y anillos recirculantes del
intestino delgado. Aunque hay casos aislados que
han tenido al menos un éxito momentaneo, nin-
guno de estos procedimientos se consideran
adecuados en la practica habitual. Todos se han
asociado a la posibilidad de importante morbi-
lidad. El trasplante intestinal es una opcién en
los pacientes que han desarrollado complica-
ciones crénicas e importantes durante el trata-
miento con NPT.
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