UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR
FACULTAD DE QUIMICA'Y FARMACIA

COMPLICACIONES METABOLICAS DEL USO DE LIPIDOS EN NUTRICION
PARENTERAL EN EL PACIENTE CRITICO ADULTO, REVISION NARRATIVA

TRABAJO DE GRADO EN MODALIDAD PRACTICA PROFESIONAL SUPERVISADA

PRESENTADO POR
IRENE BEATRIZ MOJICA LINARES

PARA OPTAR AL GRADO DE

LICENCIADA EN QUIMICA'Y FARMACIA

OCTUBRE 2023

SAN SALVADOR, EL SALVADOR, CENTROAMERICA



UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR

RECTOR
MAESTRO ROGER ARMANDO ARIAS ALVARADO

SECRETARIO GENERAL
MAESTRO FRANCISCO ANTONIO ALARCON SANDOVAL

FACULTAD DE QUIMICA Y FARMACIA

DECANA
LICDA. REINA MARIBEL GALDAMEZ

SECRETARIA
LICDA. EUGENIA SORTO LEMUS



DIRECCION DE PROCESOS DE GRADO

DIRECTORA

M.Sc. Ena Edith Herrera Salazar

TRIBUNAL EVALUADOR

ASESORES DE AREA EN SALUD PUBLICA'Y FARMACIA HOSPITALARIA

Dr. Carlos Alberto Galdamez

Licda. Roxana Maria Miranda de Quintanilla

TUTORA

Licda. Ana Luisa Cruz de Alegria

HOSPITAL NACIONAL EL SALVADOR
Licda. Claudia Stefany Sandoval de Cortez. Jefa de Farmacia
Tutor: Lic. Daniel Antonio Vividor Ramos



AGRADECIMIENTOS

Agradezco primeramente a Dios y la Virgen Santisima, por darme la fortaleza y paciencia para

continuar en todo el trayecto de la carrera.

A mi madre, gracias mama por siempre apoyarme y creer en mi y porque con tu amor y oraciones
estuviste acompariandome, el logro es tuyo; a mis hermanas y hermanos, gracias por motivarme y
siempre apoyarme especialmente a ustedes Abel y Felipa sin ustedes no lo hubiese logrado, muchas

gracias.
A mis amigos y amigas por apoyarme y animarme a culminar con este proceso.

A las autoridades del Hospital Nacional EI Salvador, por brindar la oportunidad y hacer todos los
esfuerzos para que el programa de Practicas Profesionales Supervisadas se realizara en la
institucion. A mi tutor externo, Licdo. Daniel Antonio Vividor Ramos por su tiempo, dedicacion

apoyo Y paciencia sin usted este trabajo no hubiese sido posible.

A la Direccién de Procesos de Grado de la Facultad de Quimica y Farmacia, tutora interna y

tribunal evaluador por su orientacion a lo largo del proceso del trabajo de grado.

A todos ustedes infinitas gracias.



INDICE GENERAL

RESUMEN

CAPITULO I

1.0 INTRODUCCION

CAPITULO I

2.0 OBJETIVOS

CAPITULO I

3.0 MARCO TEORICO

3.1 Nutricién parenteral

3.2 Lipidos

3.2.1 Acidos grasos.

3.2.2 Triacilgliceroles.

3.2.3 Fosfolipidos.

3.2.4 Colesterol.

3.3 Metabolismo de los lipidos

3.3.1 Anabolismo de los lipidos.

3.3.2 Lipogénesis.

3.3.3 Catabolismo.

3.4 Movilizacion de lipidos.

3.5 Transporte de lipidos.

3.5.1 Trasporte inverso o reverso del colesterol.
3.5.2 Metabolismo exdgeno de las lipoproteinas
3.5.3 Metabolismo enddgeno de las lipoproteinas.
3.6 Sindrome de Realimentacion

3.6.1 Fisiopatologia en el Sindrome de Realimentacion
3.6.1.1 Hormonal.

3.6.1.2 Metabdlico.

3.6.1.3 Hidroelectrolitico

3.7 Estructura de revision narrativa

3.7.1 Titulo del articulo.

Pag. N°

10

13

15
15
16
17
18
18
18
19
20
20
20
21
22
23
24
26
27
28
28
28
29
30
30



3.7.2 Resumen.
3.7.3 Introduccién
3.7.4 Discusion de la Tematica

3.7.5 Conclusion

3.7.6 Referencias bibliograficas.

CAPITULO IV

4.0 REVISION NARRATIVA
CAPITULOV

5.0 CONCLUSIONES
CAPITULO VI

6.0 RECOMENDACIONES

Referencias Bibliograficas

30
30
31
31
31

34

54

57



ABREVIATURAS, SIGLAS USADAS Y GLOSARIO
HNES: Hospital Nacional El Salvador.
UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.
HDL.: Lipoproteinas de Alta Densidad.
LDL: Lipoproteinas de Baja Densidad.
VLDL: Lipoproteinas de muy baja densidad.
LT: Leucotrienos.

LX: Lipoxinas.

PG: Prostaglandinas.

PGI: Prostaciclinas.

TX: Tromboxanos.

NP: Nutricion Parenteral.

NE: Nutricion Enteral.

SP: Soporte Nutricional.

SR: Sindrome de Realimentacion.
ARA: Acido Araquidonico.

DHA: &cido docosahexaenoico.

EPA: 4cido eicosapentaenoico

COX: Ciclooxigenasa.

LOX: Lipoxigenasa.

ApoE: Apolipoproteina E.

ApoB48: Apolipoproteina B48.



RESUMEN

En la revisién narrativa se abordo el estudio de las complicaciones metabdlicas del uso de lipidos
en nutricion parenteral en el paciente critico adulto, ya que en el Hospital Nacional El Salvador, la
mayor parte de los pacientes atendidos son adultos. El objetivo fue describir las posibles
complicaciones metabdlicas del uso de lipidos en Nutricion Parenteral en el paciente critico adulto,
para su elaboracion se buscé y recopil6 informacidn reciente de fuentes confiables y articulos de
investigacion, en paginas como PUBMED, y se siguieron las instrucciones establecidas por la
Revista ALERTA. Partiendo de la informacidén consultada se determind que la mayoria de
pacientes criticos se caracterizan por presentar una alteracion de la homeostasis corporal, alteracion
del metabolismo lipidico y ademéas pueden presentar pérdida de masa grasa corporal, por lo que
muchos de ellos requieren recibir soporte nutricional por la via parenteral; dicho soporte puede
generar posibles complicaciones metabolicas como la hipertrigliceridemia, que se asocia al uso de
lipidos; los cuales son muy importantes para el organismo por su aporte calérico y funciones
esenciales, otra complicacion que puede presentarse es el sindrome de realimentacion. Sin
embargo, no se encontrd informacion que detalle el uso de lipidos como precedente de la
hipertrigliceridemia o que conlleve a desencadenar el sindrome de realimentacion como tal. No
obstante, se encontraron ensayos que sugieren una restriccion calorica como medida eficaz para
prevenir posibles complicaciones metabolicas, por lo que es fundamental calcular oportunamente
la meta cal6rica de los pacientes y asi evitar el aporte en exceso de kilocalorias. Por lo tanto, se
recomienda al personal de salud en general del Hospital Nacional El Salvador, priorizar la
evaluacion nutricional de los pacientes adultos criticos, pues debido a su condicion pueden requerir
soporte nutricional y son propensos a desarrollar posibles complicaciones metabdlicas, ya que

presentan alteracion en el metabolismo lipidico.
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1.0 INTRODUCCION

El programa de préacticas profesionales supervisadas se llevé a cabo en el Hospital Nacional El
Salvador en un periodo de 6 meses, comprendido desde diciembre del afio 2022 a junio de 2023,
en el que se completaron 940 horas practicas, culminadas las mismas, se presenta un producto final,
para ello se vio a bien la elaboracion de un articulo de tipo revision narrativa titulado:
Complicaciones Metabolicas del Uso de Lipidos en Nutricion Parenteral en el Paciente Critico,
puesto que; en el Hospital EI Salvador la mayoria de pacientes son de este tipo e ingresan al &rea
de Unidad de Cuidados Intensivos, con diversas enfermedades y complicaciones, por lo que
muchas veces no pueden recibir soporte nutricional por otra via que no sea la Parenteral. Los
objetivos de la revision narrativa son: revisar las posibles complicaciones metabdlicas del uso de
lipidos en Nutricion Parenteral en el paciente critico adulto, detallar las funciones de los lipidos en
el organismo y su aporte caldrico en condiciones normales, explicar el mecanismo de activacién
de la respuesta inflamatoria en el organismo a causa del proceso metaboélico de los lipidos y por
ultimo describir el impacto del uso de lipidos en el sindrome de realimentacion en el paciente adulto
con Nutricién Parenteral. De esta forma se brinda una recopilacién de informacion reciente en
forma de revision narrativa a los Profesionales Quimicos Farmacéuticos que se desempefian en esta

area dentro de la Unidad de Farmacia del Hospital Nacional El Salvador.

La elaboracion de la revision narrativa se llevo a cabo siguiendo instrucciones de los autores,
establecidas por la Revista Alerta, para lo cual se buscé y recopil6 informacién reciente de fuentes
como: revistas cientificas, repositorios institucionales, libros o estudios relacionados al tema de
investigacion. Ademas, se buscaron articulos de investigacion originales que tuvieran relacion con
el tema, en paginas confiables, haciendo uso de palabras clave, como Nutricién Parenteral,

Complicaciones metabdlicas, metabolismo de lipidos, entre otras.

La revision narrativa muestra los resultados obtenidos de la busqueda y revision exhaustiva de
informacidn, en este se detallan las funciones de lipidos en el organismo tales como: funcion
fisicoquimica; funcion energética; funcion estructural, reguladora y transportadora y funcién
hormonal e inflamatoria. Su aporte calérico es entre 1y 1,5 g/kg/dia, por lo que, debido a su alto

contenido calorico su aporte es de 9 kcal/g de peso en condiciones normales.

También se muestra el mecanismo de activacion de la respuesta inflamatoria en el organismo

mediada por metabolitos lipidicos. En el paciente critico, las alteraciones relacionadas con el
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metabolismo son las mas prevalentes en la Unidad de Cuidados Intensivos, la falta de precision al
aportar nutrientes juega un papel fundamental en su aparicion, cuyas principales representaciones
son el aporte tanto en exceso como en débito, generando posibles complicaciones asociadas con el
uso de lipidos en la Nutricion Parenteral como la Hipertrigliceridemia y el sindrome de

realimentacion.

Si bien esta terapia de soporte con Nutricion Parenteral es muy compleja y conlleva diversidad de
complicaciones y riesgos, estudios han demostrado que la incorporacion a tiempo y en condiciones
adecuadas de dicho soporte en los pacientes candidatos a recibirlo, contribuye a una mejoria y
aumenta las posibilidades de egresar satisfactoriamente de los servicios de hospitalizacion.
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2.0 OBJETIVOS

2.1  Objetivo general:

Revisar las posibles complicaciones metabdlicas del uso de lipidos en Nutricion Parenteral

en el paciente critico adulto.

2.2 Objetivos especificos:

2.2.1 Detallar las funciones de los lipidos en el organismo y su aporte cal6rico en condiciones
normales segln los limites de requerimiento en gramo por kilogramo de peso.

2.2.2 Explicar el mecanismo de activacion de la respuesta inflamatoria en el organismo a causa
del proceso metabdlico de los lipidos.

2.2.3 Describir el impacto del uso de lipidos en el Sindrome de Realimentacion en el paciente

adulto con Nutricion Parenteral.
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3.0 MARCO TEORICO

Nutricion parenteral

El soporte nutricional mediante Nutricién Parenteral (NP) es un conjunto de medidas
terapéuticas para garantizar aporte de macronutrientes y micronutrientes en aquellos
pacientes que no logran cubrir la totalidad de sus requerimientos energéticos y nutricionales
por la via oral o enteral. Previo al soporte nutricional, se debe realizar una valoracion
nutricional objetiva que incluya: historia medica y nutricional, examen fisico, medidas
antropométricas y bioquimicas®. La NP es una intervencion nutricional especializada que
se caracteriza por el aporte de nutrimentos de manera directa en el torrente sanguineo a
través de una vena periférica o central. A la vez que se busca maximizar el beneficio clinico

en tanto que se minimiza el riesgo potencial de eventos adversos?.

Esta técnica de soporte nutricional (SN) con NP comenzé a utilizarse en pacientes con
fistulas gastrointestinales, pero paulatinamente su uso se ha ido ampliando a numerosas
indicaciones, como sindrome de intestino corto, obstruccion intestinal, cirugia abdominal,
enfermedad inflamatoria intestinal, etc., de tal forma que en la actualidad la NP ha adquirido
relevancia en la atencion hospitalaria. Uno de los objetivos fundamentales de la terapia con
NP es adecuar los requerimientos caldricos del paciente a sus necesidades reales en cada
momento. Por tanto, es de gran importancia tener una estimacion adecuada de las
necesidades energéticas del paciente®. La NP segin la efectividad de los requerimientos
alcanzados, podria ser periférica, complementaria o total, evitando de esta manera una
nutricién inadecuada. La nutricion parenteral debe iniciarse 3 a 7 dias después del ingreso
del paciente, luego que las estrategias de nutricion enteral no hayan demostrado eficacia®.

Las formulaciones de NP deben ser preparadas por farmacéuticos especialmente
certificados en procesos de elaboracion, ya sea de forma manual o0 automatizada a través de
los dispositivos disponibles®. No debe olvidarse que es una técnica que puede dar lugar a
numerosas complicaciones de distinta gravedad (infecciosas, metabdlicas,

tromboembolicas y mecanicas; asociadas a la insercion de catéter central)®.

La composicion de la mezcla de NP incluye proteinas (aminoacidos), carbohidratos
(dextrosa), grasas (lipidos), electrolitos, minerales, vitaminas, oligoelementos y agua. La

NP se formula como un “2 en 1” con la emulsion de grasa intravenosa administrada por
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separado de la dextrosa y los aminoacidos como una mezcla de nutrientes totales “3 en 17
con la grasa incluida en la misma bolsa®. Cada uno de estos compuestos aportan nutrientes
a los pacientes y son esenciales para el correcto funcionamiento de cada uno de los procesos
en el cuerpo; dado el enfoque de la revision narrativa y la complejidad que engloba cada

componente de la NP, nos centraremos en las grasas o lipidos.

Lipidos

Los lipidos son sustancias naturales y multifuncionales que se pueden encontrar en
diferentes formas en el cuerpo y se adquieren de distintas fuentes alimentarias. Los lipidos
hacen parte del grupo de macromoléculas, son acidos grasos carboxilicos de cadena larga
con un Unico grupo carboxilico y una cola hidrocarbonada. Se diferencian unos de otros por
la longitud de la cadena, el numero y la posicién de sus enlaces dobles. Son sustancias no
solubles en agua, constituyen un amplio grupo, en los que se encuentran los aceites, las
grasas, los esteroides, las ceras, entre otros. La mayor parte de las grasas alimentarias se
suministran en forma de triglicéridos, que se deben hidrolizar para dar acidos grasos y

monoglicéridos antes de ser absorbidos por los enterocitos de la pared intestinal’.

Entre la clasificacién, existen grupos de lipidos que son fundamentales en el metabolismo
y funcionamiento del cuerpo humano, entre ellos encontramos: los &cidos grasos, los
triacilgliceroles (triglicéridos), fosfolipidos y colesterol, ya que estos compuestos
desarrollan diferentes funciones tales como: moléculas combustibles que almacenan gran
cantidad de energia, moléculas sefial, constituyen las membranas bioldgicas y de proteccion

mecéanica en algunas partes del cuerpo’.

El colesterol y los fosfolipidos son constituyentes esenciales en todas las membranas
celulares y, por ello, necesarios para el mantenimiento de la funcionalidad y supervivencia
de las células; ademas, el colesterol es la base de la sintesis de las hormonas esteroideas.
Por otra parte, los triglicéridos contienen los acidos grasos que son material energético para
nuestro organismo, y son el constituyente principal del tejido adiposo y, por ello, de la
reserva energética, fundamental para mantener la actividad de nuestro organismo en

periodos de ayuno®.
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3.2.1 Acidos grasos.

Son formados por una cadena abierta de carbonos. En un extremo se ubica un grupo
carboxilo (COOH) y en el otro extremo un grupo metilo (CH3). La cadena puede ser de
diferentes longitudes, dependiendo del tipo de acido graso®1%!L, En el organismo, se pueden
encontrar como aceites naturales, ésteres en grasas 0 como acidos grasos no esterificados;
que son una forma de transporte libre en el plasma''. Algunos &cidos grasos son
fundamentales para la nutricion, por tal razdén su ausencia puede ocasionar diversos
problemas como, descamacién de la piel, retencion de agua, alteracion de la fertilidad y

retraso en el crecimiento.

Aquellos que no poseen enlaces dobles son considerados saturados y los que poseen enlaces
dobles se les denomina insaturados; en los cuales se encuentran los monoinsaturados y
poliinsaturados dentro de los que encontramos algunas moléculas derivadas de ellos, como

son eicosanoides’ ',

— Acidos grasos saturados: proceden tanto de la sintesis endégena como de la alimentacion.
Son cadenas de cidos grasos con enlaces sencillos carbono-carbono, se diferencian segln
el nimero de carbonos en su estructura y hacen parte de moléculas como los triglicéridos.
Estos &cidos grasos se pueden encontrar en variadas fuentes alimentarias’.

— Acidos grasos insaturados: Son cadenas de &cidos grasos con uno o varios enlaces dobles.
Se pueden presentar en dos formas segun la posicion de los grupos R: Cis; Ambos grupos
R estan en el mismo lado del enlace doble, Trans; Los grupos R se encuentran en lados
diferentes del enlace doble y segin el nimero de enlaces dobles se pueden encontrar en:
Monoinsaturados; son compuestos constituidos por cadenas carbonadas con un enlace
doble, el componente principal de este grupo es el acido oleico, caracteristico del omega-
9; este acido se conoce como no esencial porque el organismo lo sintetiza por si solo. Se
encuentra en membranas celulares y en vasos sanguineos. Poliinsaturados; poseen dos o
mas enlaces separados por grupos metilos. Entre estos acidos grasos se incluyen los
esenciales, ya que el organismo no tiene la capacidad de producirlos, razon por la cual
deben ser obtenidos a través de la dieta, entre estos se destacan el acido linoleico,
caracteristico del omega-6, el linolénico, caracteristico del omega-3, estos son necesarios

para mantener las funciones vitales del cuerpo humano. El principal producto metabdlico
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del omega-6 es la trasformacion del acido linoleico en acido araquidonico (ARA), lo cual
ocurre en el higado donde es transportado. hacia los tejidos mas lejanos e introducido a los
fosfolipidos y triglicéridos. Los tres principales acidos grasos omega-3 son el acido a-
linolénico, el &cido eicosapentaenoico (EPA) y el 4cido docosahexaenoico (DHA)'.
Eicosanoides; son reguladores metabdlicos derivados de &cidos grasos poliinsaturados
esenciales de 20 carbonos, que actlan en los sistemas cardiovasculares, inmunitario,
pulmonar y regulador estos derivados de acidos grasos incluyen prostanoides, leucotrienos
(LT) y lipoxinas (LX). Los prostanoides comprenden prostaglandinas (PG), prostaciclinas
y tromboxanos (TX). Las prostaglandinas se sintetizan por medio de ciclizacion del centro
de la cadena de carbono de acidos grasos poliinsaturados como el ARA para formar un
anillo ciclopentano. Tres diferentes acidos grasos eicosanoicos dan lugar a tres grupos de
eicosanoides caracterizados por el nimero de dobles enlaces en las cadenas laterales. Los
LT y las LX son un tercer grupo de derivados eicosanoides formados mediante la via de la
lipooxigenasa. Se caracterizan por la presencia de 3 o 4 dobles enlaces conjugados,

respectivamente!!.

Triacilgliceroles.

Estdn constituidos por ésteres de glicerol que estan unidos por tres acidos grasos
insaturados. Estos se obtienen de la dieta diaria, se digieren, se metabolizan y almacenan
en el tejido adiposo. Estos compuestos se reducen y por esta razon, se oxidan mas facil y

liberan mas energia’.

Fosfolipidos.

Se caracterizan porque su tercer carbono del glicerol tiene un fosfato, desempefian
diferentes funciones y se pueden catalogar como multifacéticos. Estos fosfolipidos son
anfipaticos lo que quiere decir que cuentan con una cabeza polar que es hidrofilica (puede

tener contacto con el agua) y su cola que es hidrofébica por lo que repelen el agua’.

Colesterol.

En su gran mayoria, se dispone en forma de éster de colesterol, cuyo grupo hidroxilo de la

posicion 3 se encuentra esterificado con una cadena larga de acido graso. Es un esteroide
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formado por la union de cuatro anillos hidrocarbonados, que en uno de sus extremos tiene

unida una cola hidrocarbonada y en el otro un grupo hidroxilo’.

Los lipidos son de suma importancia para el correcto funcionamiento de todas las células y
los 6rganos del cuerpo humano. Asi, su consumo a través de la dieta es indispensable,
excepto por los acidos grasos saturados e insaturados, que se requieren en cantidades
pequefias ya que el cuerpo cuenta con una fuente endogena a través del metabolismo basal,

ademas se encargan del aislamiento térmico, y proteccion de los 6rganos vitales’.

Metabolismo de los lipidos

Los lipidos son la fuente principal para ser precursores de otros metabolitos importantes en
el organismo y de otras rutas metabdlicas. Por lo que el metabolismo lipidico desregulado
podria ocasionar una alteracion en los procesos normales del organismo. Ademas de ser
ingeridos directamente con la dieta, los acidos grasos pueden ser formados en el citoplasma
de las células a partir de acetil-CoA derivada de carbohidratos o0 aminoacidos. Los acidos
grasos se pueden oxidar hacia acetil-CoA (B-oxidacion) o esterificar con glicerol, lo que
forma triacilglicerol. La acetil-CoA formada mediante [B-oxidacion puede tener tres
destinos. 1. Al igual que con la acetil--CoA que surge a partir de la glucdlisis, se oxida hacia
CO2 + H20 por medio del ciclo del acido citrico. Es el precursor para la sintesis de
colesterol y otros esteroides. En el higado, se usa para formar cuerpos ceténicos
(acetoacetato y 3-hidroxibutirato) que son combustibles importantes en el ayuno
prolongado y la inanicion!? (esta es una condicion que se produce por la carencia de los
nutrientes que se reciben a través de la alimentacién y es considerada una forma de
desnutricion). Los lipidos una vez ingeridos, pasan a formar parte de los fosfolipidos de las
membranas del organismo. Alli son precursores de moléculas biolégicamente activas con
importantes implicaciones en los procesos inflamatorios, tanto a nivel intracelular como

extracelular.

Los metabolitos del &cido linolénico omega-3 son el DHA y EPA, mientras que del acido
graso linoleico omega-6 es el ARA, los cuales se convierten por la accion de las enzimas
elongasa y desaturasa. EI ARA es la clave del omega-6 para la via de los eicosanoides
implicados en la inflamacidn, el cual se convierte en eicosanoides, como las PG de la serie

2y los TX, el &cido 5-hidroxi-eicosatetraenoico (HETE) y los LT de la serie 4, participando
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asi en los procesos inflamatorios y suprimiendo potencialmente la inflamacion mediada por

célulast®14,

Estos mediadores de lipidos tienden a exhibir actividades proinflamatorias en numerosos
tipos de células y estados de enfermedad. Ademas, existe literatura cientifica emergente que
revela que el ARA libre y los productos oxidados de este pueden regular la expresion génica
y, en consecuencia, una amplia gama de actividades celulares a través de receptores
celulares y nucleares®™. Los lipidos tienen un papel importante en el proceso de la
inflamacion, de acuerdo con el tipo de &cido graso que se metabolice tendremos una

respuesta pro o antiinflamatoria.

Anabolismo de los lipidos.

Es el proceso enzimatico en el cual se da la construccidn de particulas complejas a partir
de moléculas que se encuentran en la célula en este caso precursores de los acidos grasos;
en este proceso es necesario la utilizacion de Adenosin Trifosfato (ATP) que es la energia
de la célula para hacer este tipo conversiones y se da en simultaneo con el catabolismo
dependiendo de los requerimientos energéticos del cuerpo en ese momento. Esta ruta
metabdlica ocurre en el citoplasma de las células, principalmente en el higado, los &cidos

grasos se sintetizan cuando la ingesta es minima en grasas y bastante en carbohidratos’.

Lipogénesis.

La mayoria de los &cidos grasos son sintetizados a partir de la glucosa de los alimentos,
donde el resultado del glucolisis es el piruvato que se convierte en acetil-CoA que se une
con el oxalacetato en la mitocondria para sacar un intermediario de cido citrico, formando
citrato este pasa al citoplasma y se fragmenta dejando el acetil-CoA y comienza la

formacion de acido palmitico’.

Catabolismo.

Es el proceso en el cual se reducen o degradan particulas grandes a moléculas simples que
liberan energia. Los lipidos sencillos se almacenan en triglicéridos que se encuentran en el
tejido adiposo; para que este proceso se dé, el cuerpo debe de estar en una inanicion
prolongada, por ende, los niveles de glucosa en sangre estan disminuidos, el cuerpo se pone

en estado de alerta y activa una serie de hormonas (epinefrina, glucagon) entre otras, que
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van a mandar sefiales a los adipocitos para que comiencen a degradar y poder obtener los
niveles de energia en su estado normal. La degradacién de los lipidos libera &cidos grasos,
que abastecen de energia el cuerpo en situacién de ejercicio prolongado o en momentos en
que el consumo de energia sea superior a la ingesta de la dieta. En la descomposicion de los
lipidos se llevan a cabo varias etapas como son: la lipolisis, la activacion de los &cidos
grasos, la entrada de los acidos grasos a la mitocondria y la B-oxidacién de los acidos

grasos’.

Movilizacién de lipidos.
Los lipidos que circulan en sangre son los fosfolipidos, colesterol, triglicéridos y &cidos

grasos.

Lipolisis: La lipolisis se produce en el citoplasma de los adipocitos, donde los &cidos grasos
estan acumulados. Las hormonas que la activan son el glucagén y la epinefrina; en el
momento que las reservas energéticas disminuyen, lo hace mediante una sefial que activa
al adenilato ciclasa, generando Adenosin monofosfato ciclico, el cual induce una serie de
eventos de fosforilacion que, proporcionan los productos glicerol y acidos grasos, que luego
son liberados en sangre. El glicerol que es liberado, viaja hasta el higado donde entra a la
formacion de lipidos o de glucosa dependiendo del requerimiento que se necesita en ese
momento. El &cido graso que es liberado del adipocito, se une a la albumina sérica que lo
transporta hacia los tejidos del organismo. Una vez llegan a su lugar de destino, son
absorbidos y utilizados por la célula para diferentes funciones, tales como, la reparacion de
membranas, obtencién de energia a través de su degradacion, o pueden ser almacenados
para posterior utilizacion’.

B-oxidacion. Se realiza en el higado y el musculo, es un proceso aerobio, se da
principalmente en la matriz de la mitocondria. Consta de la degradacion de la cadena de
acidos grasos, donde dos atomos de carbono rompen su enlace, para producir acetil-CoA.
En el proceso de B-oxidacion la cadena de acilo grasa es sometida a degradacion ciclica por
medio de cuatro etapas que son: deshidrogenacion en donde se presenta una remocion de
hidrogeno, la hidratacion, en la cual hay adicién de agua, seguido de deshidrogenacion y
finalmente division. Este procedimiento se repite hasta que el &cido graso ha sido degradado

por completo hasta convertirse en acetil-CoA’.
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Cetogénesis (formacidn de cuerpos cetonicos): La sintesis de cetonas se realiza en la matriz
mitocondrial de los hepatocitos. Si predomina la degradacién de las grasas, se forman los
cuerpos cetonicos a partir del acetil-CoA. Las tres moléculas conocidas como cuerpos
cetonicos sirven como sustrato para la produccién de ATP. Los cuerpos cetdnicos
acetoacetato, D-3-hidroxibutirato y acetona se sintetizan continuamente en el higado en
condiciones bajas, sin embargo, cuando disminuye la glucosa intracelular su sintesis puede
aumentar. La formacién de acetoacetato se da a partir del acetil-CoA en tres etapas, en
donde se condensan dos moléculas de acetil-CoA para formar acetacetil-CoA, reaccion que
es catalizada por una tiolasa. Seguido, el acetacetil-CoA reacciona con otro acetil-CoA y
agua para producir 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA el cual se escinde en acetiol CoA y
acetacetato. El acetacetato se reduce para formar beta-hidroxibutirato. La acetona se
produce por la descarboxilacion espontanea del acetoacetato cuando la concentracion del
acetoacetato es muy elevada. En condiciones de inanicidbn o en casos de diabetes
descontrolada, se puede dar la cetosis, que se da por la acumulacion excesiva de cuerpos
cetonicos debido al procesamiento exagerado de los cidos grasos para produccion de
energia. Esto se da porque no hay otras fuentes de energia posible’.

Transporte de lipidos.

Para que puedan ser transportados en sangre deben unirse a unas proteinas conocidas como
apoproteinas. Las apoproteinas son moléculas anfipaticas; con un extremo hidrofilico. La
unién de los lipidos y las apoproteinas forma las lipoproteinas. Existen cuatro tipos
principales de lipoproteinas circulantes en sangre, las cuales se diferencian segun su
densidad, composicidn, tamafio, funcién, entre otros. Estas son; lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL), lipoproteinas de baja densidad (LDL), lipoproteinas de alta densidad
(HDL) y quilomicrones (QM). la funcidn de estas particulas es el transporte de los lipidos
desde el lugar de absorcion o sintesis hasta los diferentes tejidos para ser metabolizados. El
proceso de reconocimiento de las lipoproteinas por las células tisulares estd mediado por
ciertos receptores especificos de membrana. Los lipidos son el principal contenido de las
VLDL, LDL y QM, mientras que las HDL son ricas en proteinas.
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QM: Son particulas sintetizadas a nivel del intestino delgado las cuales se encargan de
transportar los lipidos absorbidos, hacia los tejidos; principalmente el musculo esquelético
y adiposo.

VLDL: Son sintetizadas por los hepatocitos a partir de triglicéridos principalmente (90%).
Estas se encargan del transporte de triglicéridos producidos por el organismo; endégenos,
hasta los diversos tejidos.

LDL: Estan constituidas principalmente por colesterol, las cuales transportan el colesterol
hacia las células tisulares para ser metabolizadas.

HDL.: Los fosfolipidos son su principal lipido. Son sintetizados en el intestino delgado y en
los hepatocitos. Mediante un proceso llamado transporte reverso de colesterol, las HDL se
encargan de transportar el colesterol que se encuentra en los demas tejidos, hacia el higado.
Dicho colesterol es eliminado a través de las excrecion corporal o utilizado para la
produccion de sales biliares. Las sales biliares emulsionan los lipidos de la dieta para que
puedan ser absorbidos en el intestino delgado. Este flujo de colesterol desde las células
periféricas hacia el higado permite que se realice de manera adecuada la homeostasis del
colesterol en el cuerpo. Por otro lado, las HDL transportan varias enzimas como la
paraoxonasal, la ceruloplasmina, transferrina y el factor activador de plaquetas acetil
hidrolasa. Estas enzimas cumplen un papel fundamental en la disminucion de la
inflamacion y el equilibrio oxidativo. Ademas, las HDL cumplen funciones importantes
como antioxidante y antiinflamatorio. La enzima paraoxonasal se encarga de mediar el
proceso de degradacion de los lipidos oxidados presentes en los LDL. Esto impide que se
desencadene un proceso inflamatorio con liberacidn de citosinas y adhesion de leucocitos
al endotelio’.

En el transporte de los lipidos en el organismo se pueden distinguir tres vias: transporte
reverso de colesterol, transporte de los lipidos exdgenos o de la dieta y transporte de los

lipidos enddgenos o sintetizados®®.

Trasporte inverso o reverso del colesterol.
El colesterol depositado en las células o en la pared arterial no puede ser destruido, porque
el cuerpo no posee ninguna enzima capaz de su catabolismo o destruccion; por ello, quedara

alli depositado. EI Unico mecanismo de eliminar colesterol es a través de las HDL.: su
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funcion en el transporte es la extraccion y vehiculo del colesterol tisular hasta el higado,

proceso que se denomina transporte inverso del colesterol.

Las particulas de HDL nacientes son sintetizadas por el intestino, el higado y directamente
en plasma desde los QM. Las particulas de HDL recién formadas contienen apoAl y
fosfolipidos, y captan en los tejidos periféricos, a través de la membrana celular, colesterol
no esterificado y fosfolipidos. Este proceso de captacion de colesterol en las células
periféricas se realiza a través de un casete proteico de unién a ATP situado en la membrana
celular; también interviene el receptor de membrana scanveger tipo Bl. El transporte
extracelular del colesterol es vital en la homeostasis del colesterol y en la evolucion de la

arteriosclerosis, e intervienen mecanismos muy complejos®’.

Tras la incorporacion de colesterol en la particula naciente de HDL, el colesterol es
esterificado por la lecitin-colesterol aciltransferasa y las HDL van enriqueciéndose en
lipidos y diversas apolipoproteinas (A, C, E) por intercambio en la circulacion con VLDL
y QM. Estas HDL enriquecidas en colesterol y apolipoproteinas son captadas por los
hepatocitos por una via indirecta y una directa a través del receptor de membrana SR-
B120,21; las HDL pueden ser también captadas por otros receptores, como CD36 (miembro
de la familia SR-BI), aunque su papel fisioldgico se desconoce. Finalmente, el colesterol
hepatico que ha llegado por la captacion de las HDL sera reutilizado para la sintesis de
nuevas VLDL vy el resto serd excretado desde los hepatocitos por via biliar como &cidos
biliares o colesterol a través de los cotransportadores ABCG5/G819. Las HDL, por este
mecanismo de extraccion del colesterol, se han considerado durante muchos afios como el
colesterol «bueno» y beneficioso por la proteccion de la enfermedad cardiovascular. Sin
embargo, las HDL son particulas complejas que experimentan una remodelacion dindmica
a través de interacciones con varias enzimas, tejidos y otras lipoproteinas a lo largo de su

ciclo metabdlico, y su funcion extractora de colesterol puede ser modificada®’.

Metabolismo exogeno de las lipoproteinas

La via exdgena del metabolismo de las lipoproteinas hace referencia al transporte de los
lipidos desde el tubo intestinal (fundamentalmente procedentes de la dieta y parte de los
excretados por via biliar) al higado y a las células periféricas, especialmente al tejido

adiposo. Los trigliceridos alimentarios son hidrolizados por las lipasas pancreéaticas dentro
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de la luz intestinal y se emulsionan con &cidos biliares para formar micelas que son captadas
por las células intestinales a través de un transportador especifico FAT/CD36. El colesterol
es captado a través de la proteina Niemann-Pick C1-like 1. En los enterocitos, el colesterol
es esterificado (por la union a un acido graso) mediante la accion de la enzima acyl-CoA:
colesterol acyltransferasa, junto a los triglicéridos sintetizados en la célula intestinal, se
unen a la apoB48 por accién de la proteina de transferencia microsémica y se forman los
QM; posteriormente, las proteinas del grupo coatomere 1, como SARla y SAR1b, son

esenciales para el transporte de QM al aparato de Golgi?’.

Los QM formados en las células intestinales son secretados hacia la linfa intestinal y
posteriormente a la circulacion general, donde experimentan maultiples cambios,
fundamentalmente por la accion de la lipoproteina-lipasa (LPL), enzima localizada en el
endotelio vascular de muchos tejidos (adiposo, cardiaco, muscular estriado, islotes y en
macrdfagos). La accion fundamental de la LPL es hidrolizar los triglicéridos, localizados
en el interior de los QM, con liberacion de acidos grasos libres que seran captados por
diversos tejidos, fundamentalmente por el tejido graso y el muscular estriado; en estos
tejidos se oxidaran y producirdn energia o se almacenaran tras ser esterificados de nuevo,

formando triglicéridos, contribuyendo asi a mantener los depdsitos grasos®’.

Esta reaccion de hidrdlisis por la LPL requiere para su correcto funcionamiento la
activacion desde la LPL nativa, que es un mondmero, a la forma de LPL activa en forma de
dimero, y en este proceso y en su posterior inactivacion requiere la accion de multiples
enzimas, proteinas, apolipoproteinas y hormonas; cualquier fallo en esta regulacion
producira una disminucién de la LPL activay, por ello, la falta de catabolismo de los QM,

que permaneceran elevados en plasma'’.

Los QM por accidén de la LPL disminuyen progresivamente su contenido en triglicéridos y
son modificados por trasferencia de colesterol y fosfolipidos con las HDL, por accion de la
proteina transferidora de ésteres de colesterol y la proteina trasferidora de fosfolipidos y
por intercambio de apoproteinas con las HDL, enriqueciéndose los QM en apoE.

En el higado existen diversos receptores hepaticos y moléculas capaces de captar QM, entre
estos hay que destacar los proteoglicanos que captan QM en el espacio dise, los receptores
de VLDL, de las LDL (R-LDL), LRP1, LPR5. Como consecuencia de este proceso de
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captacion de los QM, en situaciones con un metabolismo normal, tras 4-6 horas los QM
practicamente desaparecen del torrente circulatorio y tras 10 horas de ayuno han

desaparecido totalmente®’.

Metabolismo enddgeno de las lipoproteinas.

El higado es el 6rgano clave en el metabolismo lipoproteico. La llamada via enddgena se
inicia en el higado con la sintesis y secrecién de las VLDL vy la trasformacion en plasma en
VLDLR, IDL y LDL. Las particulas VLDL, a semejanza de los QM, son particulas ricas en
triglicéridos y contienen apoB100, proteina sintetizada en el higado; la apoB48,
caracteristica de los QM, se sintetiza en intestino. Los triglicéridos de las VLDL derivan
predominantemente de la esterificacion hepatica de los acidos grasos de cadena larga. El
empaquetamiento de los diferentes componentes que forman las VLDL, triglicéridos
hepéticos, ésteres de colesterol, colesterol libre y fosfolipidos requiere la accion de la
enzima proteina de transporte macrosomico, con un mecanismo similar a la formacion de
QM. Las VLDL adquieren ap E y diferentes apolipoproteinas. Tras su sintesis y liberacion
en plasma las VLDL son hidrolizadas por la LPL, fundamentalmente en el endotelio
vascular del tejido muscular y adiposo, de nuevo por un mecanismo similar a la hidrolisis
de QM, que hemos visto anteriormente. La hidrolisis de las VLDL hace que se liberen
triglicéridos, que en forma de &cidos grasos iran a tejidos periféricos, especialmente al tejido

adiposo y al muscular!’.

Estas VLDL con pérdida de triglicéridos establecen un intercambio con las HDL y van
progresivamente modificandose, haciéndose mas ricas en colesterol y en apoE, y en esta
fase se denominan VLDL residual e IDL, las cuales contiene cantidades elevadas de
colesterol y triglicéridos. Entre el 40 y el 60% de las VLDLR e IDL son captadas por el
higado mediante endocitosis mediada por el receptor de LDL a través de la union a la apoE
y al resto de receptores que captan lipoproteinas ricas en triglicéridos y se han descrito en
el metabolismo exdgeno. La IDL restante es remodelada por la accion de la LPL y la lipasa
hepatica para formar LDL; durante este proceso, la mayor parte de los triglicéridos de la
particula son hidrolizados y todas las apolipoproteinas, son transmitidas a otras

lipoproteinas, quedando una particula lipoproteica muy rica en colesterol*’.
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El colesterol de las LDL constituye entre el 60 y el 70% del colesterol plasmético en la
mayoria de los individuos con un metabolismo lipidico normal. Aproximadamente el 70%
de las LDL plasmaticas son captadas por en el higado a través de la union al receptor de las
LDL (R-LDL), donde tiene un papel fundamental la apoB; el resto (un 30%) es captado por
las celulas periféricas a traves del R-LDL, similar al descrito en el higado. Este receptor
LDL (hepético y periférico) es saturable, por lo que, cuando se satura por exceso de LDL
en plasma, deja de captar o capta con menor intensidad las LDL circulantes. En este
mecanismo interviene la reduccion en la produccion de R-LDL, que se produce cuando la
célula aumenta su contenido en colesterol; este proceso es regulado por una familia de
factores de transcripcion unidos a la membrana designados como proteinas de transcripcion
reguladas por esteroles (SREBP); las isoformas predominantes son SREBP-1c y SREBP-
215%7,

El exceso de LDL no captada por su receptor especifico, junto a otras particulas lipidicas,
especialmente VLDLR e IDL, que permanecen en plasma, con tamafio inferior a 70 nm,
pueden atravesar la pared endotelial y ser retenidas por los proteoglicanos del espacio
subendotelial y ser captada por los macréfagos, iniciando asi el proceso arterioscleroso. La
lipoproteina (a) es una lipoproteina similar a la LDL en cuanto a su composicion lipidico-
proteica, pero contiene una proteina adicional denominada apolipoproteina (a) o apo (a). La
apo (a) es sintetizada en el higado y adherida a la apoB100 mediante un enlace disulfuro.
No esta aclarado el mecanismo por el cual la lipoproteina(a) es retirada de la circulacion,
pero si conocemos que puede atravesar la barrera endotelial y contribuir a la

arteriosclerosis?’.

Sindrome de Realimentacion

El sindrome de realimentacion (SR) se ha descrito como un conjunto de alteraciones
organicas desencadenadas a partir de un desbalance metabdlico y electrolitico en pacientes
malnutridos (con restriccion calérica o ayuno prolongado), que se presenta poco después
de haber iniciado la nutricion (oral, enteral y/o parenteral), en promedio a los 3 dias
posteriores a la reposicion de nutrientes. Como caracteristica principal, los pacientes pueden
presentar un desbalance de electrolitos, principalmente disminucién de fosforo, potasio y

magnesio*®, el cual se produce por el desplazamiento severo de electrélitos y liquidos entre
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el medio extracelular y el intracelular, generando una caida abrupta de los niveles de estos
en el medio extracelular’®, ocasionando de esta manera dafio en diferentes sistemas
organicos, pudiendo tener un desenlace mortal para el paciente. Debido a que es una entidad
clinica compleja e inespecifica suele ser subdiagnosticada, por lo cual, es de suma
importancia la sospecha de su presencia. Es por eso que actualmente se necesita una
evaluacion Optima para la estimacion del riesgo a desarrollar SR, un plan de cuidado
nutricional, asi como una estrategia de monitorizacion a los pacientes, para reducir

potencialmente la morbi-mortalidad en la poblacion de riesgo®®.

3.6.1 Fisiopatologia en el Sindrome de Realimentacién

3.6.1.1 Hormonal.
Cuando el paciente es alimentado de nuevo, principalmente a expensas de hidratos de
carbono. Se desencadena una hiperinsulinemia favoreciendo el anabolismo (esto debido a
la cantidad elevada de hidratos de carbono aportados), esto hace que los electrolitos que
viajaban en el plasma a nivel intravascular, entren con facilidad y en mayor cantidad dentro
de las células, generando asi un descenso en los niveles plasmaticos de estos, pasando lo

mismo con la glucosa®®,

3.6.1.2 Metabdlico.
Se ve incrementado el requerimiento de tiamina debido al aumento en la utilizacion
metabdlica de glucosa. Es necesaria por actuar como cofactor para el metabolismo de los
hidratos de carbono; la gran ingestion de estos aumenta la demanda de tiamina. La ingestion
diaria recomendada es de 1 gramo, y su absorcion supera el 80% en la parte proximal del
intestino delgado. Su disminucion es provocada por la gran utilizacién de ésta a nivel
intracelular, por enzimas como trancetolasas y piruvato deshidrogenasa. Su deficiencia
provoca la acumulacion de &cido lactico, debido a que cesa el trabajo de las enzimas
dependientes de tiamina, limitando la conversion de piruvato a acetil coenzima A 'y por
ende no se metaboliza la glucosa por ciclo de Krebs. Debido a lo anterior, se genera la
presencia de hiperlactacidemia, mayormente reportada en pacientes criticos, los sintomas
clasicos del déficit de Vitamina B1 son nauseas, vomito y dolor abdominal, también

denominado “beriberi gastrointestinal™*®,
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3.6.1.3 Hidroelectrolitico
La mayoria de los pacientes malnutridos desarrolla un balance hidrico positivo, presentando
edema, ademas de signos y sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva. El edema es
producido por el aumento de la generacion de agua metabolica pero también por la

administracién excesiva de fluidos intravenosos?®.

— Hipofosfatemia: Las reservas corporales de fosforo se encuentran entre 500 a 800 gramos
en el adulto; el 85% de este se encuentra en hueso, el 9-10% en musculo esquelético, el 5%
en tejido blandos y solo el 1% en el liquido extracelular. Se considera el principal anién
intracelular, teniendo funcién estructural como componente de fosfolipidos,
nucleoproteinas y &cidos nucleicos, ademas de formar parte de la moneda energética que es
el ATP. El musculo esquelético y el hueso se conocen como reservorios enddgenos de
fosforo, el cual, en situaciones de hipofosfatemia grave, se moviliza de esos reservorios a

otros 6rganos vitales®®.

— Hipocalemia (Hipopotasemia): El potasio es el cation intracelular mas predominante, en
ese espacio se encuentra el 98% del potasio corporal. EI 80% de su excrecion es a nivel
renal, el resto es eliminado en heces y el sudor. Valores de potasio sérico entre 2.5 a 3.5
mEQ/L se considera hipopotasemia leve-moderada, presentdndose ya sintomas como

debilidad y trastornos gastrointestinales®®,

— Hipomagnesemia: EI magnesio es el cation divalente intracelular mas abundante, cofactor
de diferentes enzimas e imprescindible para el buen funcionamiento celular. EI 99% se
encuentra principalmente en musculo y hueso, hasta el 70% del magnesio de la dieta se
elimina en heces y se excreta por via renal, lo que quiere decir que solo el 30% se absorbe
en la porcion proximal del intestino delgado. Actla en diferentes reacciones bioquimicas,
principalmente en la fosforilacion oxidativa. Los niveles séricos normales oscilan entre 2.5
a 2.8 mg/dL'8,

La atencion al sindrome de realimentacion es especialmente importante para el paciente con
factores de riesgo (alcoholismo, pérdida de peso, bajo indice de masa corporal). Aunque el
SR puede ocurrir con nutricion enteral, el riesgo es mayor con el inicio de NP. En esos

pacientes, el avance de la alimentacion debe ser mas lento, tardando de 3 a 4 dias en alcanzar
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el objetivo. Se ha demostrado que el uso de protocolos y equipos de apoyo nutricional
disminuye las complicaciones asociadas a la NPZ,

Estructura de revision narrativa

Segun la Revista ALERTA la revision narrativa debe tener los siguientes apartados:

Titulo (en espafiol e inglés).
Resumen (en espariol e inglés).
Palabras clave (en espafiol e inglés).
Introduccién.

Discusidn de la temética.
Conclusioén.

Referencias bibliograficas.

El texto debe tener un maximo de 3500 palabras y un minimo de 2500 (sin incluir
referencias bibliograficas, resumen y texto de figuras y tablas). Debe estar escrito con

correcta ortografia y gramatica.

Titulo del articulo.

Debe contener quince palabras a menos. No se permiten siglas ni abreviaturas.

Resumen.

Un Unico péarrafo de 200 palabras como maximo. El resumen debe ser una presentacion
objetiva del articulo. Debe tener el siguiente estilo de resimenes no estructurado. Definir el
problema en un contexto amplio. Sefala el objetivo del estudio. Incluye las principales
conclusiones o interpretaciones. No deben incluirse citas bibliograficas, siglas, ni

abreviaturas.

Introduccion

Debe contextualizar el problema que se ha identificado, su estado actual y su importancia.
Debe citar las publicaciones mas importantes. Finalmente, mencione brevemente el
objetivo principal del manuscrito. La introduccion debe ser comprensible para los lectores

de cualquier area de la salud.
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No se permite la apropiacion del lenguaje, ideas o pensamientos de otra persona sin
acreditar su verdadera fuente. Se considera como plagio: las presentaciones duplicadas,
redundantes, dobles o superpuestas, articulos traducidos previamente publicados,
incluyendo el autoplagio de alguno o todos los elementos de una publicacién anterior (por
ejemplo: texto, datos e imagenes) sin un adecuado reconocimiento de su difusion previa.
La revista Alerta verifica los manuscritos que recibe a través de diferentes herramientas y

no acepta aquellos que contengan mas del 5 % de coincidencia con otros textos.

Discusion de la Temética

La discusion debe exponer de manera general la seleccién de la informacién y el anélisis
realizado. Incluye los principales resultados del estudio, explicar el significado de los
resultados y su importancia y relacionar estos resultados estudios similares, basados en
evidencia cientifica y en vias de interpretar adecuadamente los hallazgos y las explicaciones
alternativas. Debe facilitar la comprension del problema, bajo una fundamentacion teorica
y expresar un analisis critico de la evidencia cientifica existente o de reflexion por parte del
autor. Se deben incluir las limitaciones del estudio (si aplican) y las recomendaciones

relacionadas.

Conclusion
Debe expresar de manera claray breve, los principales hallazgos del estudio y el significado
que este tiene para comprender el problema. Debe dar respuesta al objetivo del estudio.

Referencias bibliogréficas.

Las citas se deben enumerar por orden de aparicion y se deben escribir en nimeros arabigos,
en superindice, al lado de la palabra que cierra la idea o frase referenciada y sin dejar
espacio entre esta y la cita. En caso de cerrar la idea con un signo de puntuacion, la cita

debe colocarse antes del signo de puntuacion.

La revista Alerta adopta el formato Vancouver para las referencias bibliograficas. Deben
escribirse segun el formato de referencias para publicar en la revista Alerta.

Se permite un méaximo de 50 referencias bibliograficas y un minimo de 30.

No se permiten como referencia resimenes, comunicaciones personales, poster,
presentaciones, documentos no oficiales u observaciones no publicadas. Se pueden citar

articulos aceptados en proceso de publicacion escribiendo entre paréntesis en impresion.
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- EI DOI de las referencias bibliograficas debe ser corroborado en Crossref.

— Debe asegurarse que los URL o cdédigos DOI de las referencias bibliogréficas funcionen y

sean los correctos.
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4.0 REVISION NARRATIVA

Complicaciones Metabdlicas del uso de Lipidos en Nutricion Parenteral en El Paciente

Critico Adulto, Revisién Narrativa.
Resumen:

En su mayoria los pacientes criticos se caracterizan por presentar alteracion de la homeostasis
corporal y del metabolismo lipidico, ademas suelen presentar pérdida de masa corporal, condicidn
que posteriormente puede convertirse en desnutricién, por lo que estos pacientes van a requerir
recibir un soporte nutricional. En estos pacientes las alteraciones relacionadas con el metabolismo
son las mas prevalentes, independientemente del tipo de soporte nutricional empleado. La falta de
precision al aportar nutrientes juega un papel fundamental en su aparicion, cuyas principales
representaciones son el aporte tanto en exceso como en débito, generando complicaciones
asociadas. La presente revision narrativa busca describir las posibles complicaciones metabdlicas
del uso de lipidos en Nutricion Parenteral en el paciente critico adulto. La Nutricion Parenteral es
un soporte que aporta nutrimentos directo en el torrente sanguineo, sin embargo, puede generar
complicaciones; las metabolicas son las mas comunes, siendo la hipertrigliceridemia una de estas,
la cual es asociada al uso de lipidos. Sin embargo, no se encontré informacion que detalle el uso
de lipidos como precedente de la hipertrigliceridemia, pero algunos articulos consultados
manifiestan una posible relacion con la alteracion del aclaramiento plasmatico de los lipidos, un
aporte en exceso y que ademas la composicion de los acidos grasos podria influir en su

etiopatogenia.

Palabras clave: nutricion parenteral, lipidos en nutricion parenteral, complicaciones metabolicas
de la nutricion parenteral, sindrome de realimentacién, respuesta inflamatoria, metabolismo de

lipidos.

Metabolic Complications of Lipid use in Parenteral Nutrition in the Adult Critically ill

Patient, narrative review.

Abstract
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Critically ill patients are characterized by alterations in body homeostasis and lipid metabolism,
and usually present malnutrition, requiring nutritional support. In these patients, alterations related
to metabolism are the most prevalent, regardless of the type of nutritional support used. The lack
of precision when providing nutrients plays a fundamental role in their appearance, the main
representations of which are both excess and debit intake, generating associated complications. The
present narrative review seeks to describe the possible metabolic complications of the use of lipids
in Parenteral Nutrition in the adult critically ill patient. Parenteral nutrition is a support that
provides nutrients directly into the bloodstream, however, it can generate complications; metabolic
complications are the most common, being hypertriglyceridemia one of these, which is associated
with the use of lipids. However, no information was found detailing the use of lipids as a precedent
of hypertriglyceridemia, but some articles consulted show a possible relationship with the alteration
of plasma lipid clearance, an excess intake and also that the composition of fatty acids could

influence its etiopathogenesis.
Key words

Parenteral nutrition, lipids in parenteral nutrition, metabolic complications of parenteral nutrition,

refeeding syndrome.
Introduccion:

Debido a que la desnutricién se asocia a mayor morbimortalidad y diversos estudios muestran que
una deuda caldrico-proteica acumulada negativa durante la estancia en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) tiene efectos deletéreos®. La terapéutica nutricional tiene un papel clave en los
cuidados aportados en las UCI y ha llegado a ser una parte rutinaria del manejo de los pacientes
criticamente enfermos?. La bibliografia consultada sugiere el soporte nutricional enteral como
primera opcion, exceptuando casos de pacientes que por diversas complicaciones no tienen su
sistema digestivo funcionante, se debe iniciar soporte nutricional con Nutricion Parenteral (NP)
temprano antes de las 48 horas segun las guias ASPEN/ESPEN. Si bien el soporte con NP
contribuye en la mejoria de los pacientes ingresados en los diferentes servicios de hospitalizacion,

en el pais actualmente es un tema en el cual no se ha profundizado.

La nutricion parenteral permite mantener el estado nutricional en aquellos pacientes que no pueden

cubrir sus requerimientos nutricionales por via oral/ enteral. Este tipo de soporte nutricional puede
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asociarse con el desarrollo de posibles complicaciones metabdlicas (como la hipertrigliceridemia)
debidas principalmente a las caracteristicas y a la cantidad de nutrientes administrados y/o al tipo
de paciente candidato a recibir este tratamiento nutricional, otra complicacion que puede
presentarse es el Sindrome de Realimentacion (SR). Habitualmente, los pacientes con indicacion
de NP suelen presentar un proceso inflamatorio agudo que genera un estado catabdélico en el cual
queda comprometido el metabolismo proteico, lipidico y de los hidratos de carbono?®.

La hipertrigliceridemia es una frecuente complicacion metabdlica relacionada con la
administracion de la NP cuya incidencia se encuentra entre el 6% y el 38% de los casos?, la mayor
parte de los autores consideran la existencia de hipertrigliceridemia asociada a la NP cuando los
valores plasmaticos de triglicéridos son superiores a 200 mg/dl. A pesar de que en la actualidad no
ha sido establecida cual es la relevancia clinica de la hipertrigliceridemia, existe una evidencia
creciente que demuestra que puede asociarse con un aumento de la morbilidad por complicaciones
infecciosas y prolongar la estancia hospitalaria. La composicion de los acidos grasos presentes en
la emulsion lipidica también podria influir en la etiopatogenia de la hipertrigliceridemia®. En el
presente articulo se hace énfasis en los lipidos como macronutriente de la NP; sus funciones en el
organismo, impacto de su metabolismo en la respuesta inflamatoria, asi como en el SR, esto con el
objetivo de revisar las posibles complicaciones metabdlicas del uso de lipidos en nutricién
parenteral en el paciente critico adulto, por lo tanto, proporciona la recopilacion de informacién

actualizada encontrada en las fuentes bibliogréaficas y referencias consultadas.
Discusion de la tematica

El paciente critico es aquel que requiere el ingreso en la UCI debido a una enfermedad aguda o de
aparicion subita, sin sintomatologia previa, o debido a complicaciones de enfermedades crénicas,
en consecuencia, manifestando una serie de signos y sintomas que reflejan la lucha del organismo
frente a esa agresion, lo que se denomina estrés metabdlico, que puede afectar al correcto

funcionamiento de 6rganos y sistemas, provocando un fallo multiorganico®.

Estos pacientes se caracterizan por presentar una alteracion de la homeostasis corporal, inducida
por la propia enfermedad aguda, dando lugar a una situacion de respuesta inflamatoria sistémica.
Ademaés, actualmente las enfermedades cronicas tienen una alta prevalencia, lo que provoca un
estrés previo en forma de inflamacion de bajo grado o persistente. La sinergia de estas alteraciones

provoca el estado hipermetabdlico caracteristico del paciente critico, traducido en un mayor gasto
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energético basal. En respuesta, el sistema cardiovascular y respiratorio aumentan su funcién para

poder responder a la alta demanda de sustratos por parte de los tejidos®.

El paciente critico también presenta cambios hormonales ocasionando que las citoquinas
proinflamatorias desencadenen la liberacion aumentada de las hormonas catabdlicas,
contrainsulares o de estrés (glucocorticoides, catecolaminas y glucagén), y en menor medida de las
hormonas anabdlicas (insulina, androgenos y hormonas de crecimiento). Este balance hormonal da
lugar a un estado catabolico, cuya funcion principal es la liberacion de sustratos energéticos al
torrente sanguineo mediante procesos oxidativos como la glucogendlisis, gluconeogénesis,
proteolisis y lipolisis, con el objetivo de suministrar energia a los 6rganos y tejidos vitales. De la
misma manera el metabolismo lipidico en estos pacientes se ve afectado, puesto que el predominio
de las hormonas contrainsulares y las citoquinas inflamatorias estimula la actividad de la lipasa
sensible a estas hormonas, induciendo un aumento de la lip6lisis del tejido adiposo, liberando
acidos grasos y glicerol al plasma sanguineo, los cuales son empleados como sustratos
gluconeogénicos o reesterificados como triglicéridos en el higado, provocando su acumulo tanto

en plasma como en el higado®.

Todo esto puede tener efectos negativos debido a la pérdida de acidos grasos esenciales, los cuales
conforman un 10% del tejido adiposo en adultos. Este déficit se ve agravado cuanto mayor sea la
duracion sin un aporte dietético de los acidos grasos esenciales, acido linoleico y linolénico, cuyos
sintomas clinicos incluyen descamacion de la piel, pérdida de pelo, osteoporosis, retraso de la
curacion de heridas, entre otros. Estos acidos grasos son los conocidos omegas-3 y omega-6, cuyos
niveles en las membranas celulares influyen en la respuesta inmune e inflamatoria aguda y crénica,
al actuar tanto en la estructura y funcion de las membranas como en la expresion genética®. La
evaluacion continua del estado nutricional del paciente, permitira conocer su estado de nutricién y

el requerimiento de nutrientes que se le debe administrar.
Nutricion parenteral

La NP es una intervencidn nutricional especializada que se caracteriza por el aporte de nutrimentos
de manera directa en el torrente sanguineo a través de una vena periférica o central, cuando no se
pueden satisfacer los requerimientos nutricionales ya sea por la via oral o enteral. Su indicacién es
individualizada segun la naturaleza y gravedad de la patologia de base del paciente, su prondstico,

expectativas terapéuticas y estado nutricional previo®. Las formulaciones de NP se adaptan a las
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necesidades nutricionales de cada paciente, las cuales deben ser preparadas por farmacéuticos
especialmente certificados en procesos de elaboracion, ya sea de forma manual o automatizada a
través de los dispositivos disponibles’. Las mezclas de NP estan constituidas por macronutrientes;
carbohidratos, proteinas y lipidos; agua; electrolitos; minerales y micronutrientes; vitaminas y

oligoelementos.

Los pacientes ingresados en una UCI presentan con frecuencia desnutricion y en ocasiones,
sobrenutricion lo que incrementa, en ambos casos, la morbimortalidad. La forma y el momento
preciso en los que se debe comenzar la NP aln es objeto de debate, pero en lineas generales, se
debe utilizar la nutricion enteral como primera opcién si no hay una contraindicacion formal. El
momento de inicio de la NP dependerd de la edad, estado nutricional del paciente, tipo de
enfermedad o cirugia realizada, aunque no existe un acuerdo unanime en la actualidad®. Sin
embargo, guias como la ASPEN/ESPEN sugieren una atencion temprana antes de las 48 horas de

estancia en UCI.

Uno de los principales objetivos del soporte nutricional es evitar la aparicion de efectos
secundarios, por lo que la monitorizacién y seguimiento del tratamiento y de los marcadores
clinicos resulta una herramienta fundamental para detectar estas complicaciones®. Si bien el soporte
nutricional con NP tiene muchos beneficios, también pueden generar complicaciones que pueden
dividirse en metabdlicas, infecciosas, mecanicas y relacionadas con inestabilidad de las mezclas®.
En este documento se profundizara en las posibles complicaciones metabdlicas ocasionas por
lipidos en la NP.

Lipidos

Los lipidos son sustancias naturales y multifuncionales que se pueden encontrar en diferentes
formas en el cuerpo. Estos desarrollan funciones tales como: moléculas combustibles capaces de
almacenar gran cantidad de energia, moléculas sefial, constituyentes de membranas bioldgicas,
protectores mecanicos en algunas partes del cuerpo y ademas son fuente principal de precursores

de metabolitos importantes en el organismo™°.

Para la determinacion del gasto energético, en las guias ESPEN se recomienda para pacientes
criticos el uso ya sea de; calorimetria indirecta, calculo del gasto de energia utilizando el consumo

de oxigeno, produccién de dioxido de carbono o usando ecuaciones predictivas como la de penn
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state 2003 0 2010 segun sea el caso. Sin embargo, en ausencia de cualquiera de estos métodos, las
guias recomiendan el uso de ecuaciones simples basadas en el peso, como 20-25 kcal/kg'!. La
contribucion de lipidos al aporte caldrico total oscila entre un 25-35%, las recomendaciones de la
Sociedad Espariola de Nutricion Clinicay Metabolismo, basan el aporte entre 1y 1,5 g/kg/dia®. por
lo que, debido a su alto contenido caldrico su aporte es de 9 kcal/g de peso en condiciones

normales!l1213,

Lipidos simples (grasas): cumplen funciones de reserva energética, son indispensables en la
absorcion de vitaminas liposolubles (A, D, E, K), las cuales son importantes en el mantenimiento
de una piel sana y nutrida. Igualmente participan en la produccién de hormonas y aporte de lipidos
de membrana. Durante su metabolismo y por la accién de enzimas como la lipasa se obtienen los

acidos grasos libres.
Importancia fisioldgica y nutricional

Acidos grasos: algunos son fundamentales para la nutricion, por tal razén su ausencia puede
ocasionar diversos problemas. Dentro de estos también encontramos los acidos grasos insaturados

que pueden clasificarse como sigue*:

Monoinsaturados: el componente principal de este grupo es el &cido oleico, caracteristico del
omega-9. Entre sus bondades se destaca la proteccion cardiovascular, el control de la diabetes, su
alto poder antioxidante y la mejora del sistema inmunitario. El uso de este compuesto disminuye
los procesos de peroxidacién lipidica por ser una fuente rica en vitaminas antioxidantes. Otra
funcion importante es que ayuda a aumentar las lipoproteinas de alta densidad (HDL) y reducen
las lipoproteinas de baja densidad (LDL) en sangre®*.

Poliinsaturados: Entre estos se destacan el acido linoleico, caracteristico del omega-6, el linolénico,
caracteristico del omega-3 y el acido araquidonico (ARA). ElI omega-6 tiene propiedades

antidermatiticas hepatoprotectoras, inmunoestimulantes y anticanceroso®.

Eicosanoides: estos compuestos, incluyen prostanoides, leucotrienos (LT) y lipoxinas (LX). Los
prostanoides comprenden prostaglandinas (PG), prostaciclinas (PGI) y tromboxanos (TX). Las
prostaglandinas existen en casi todos los tejidos y actian como hormonas locales. Los leucotrienos
son potentes agentes proinflamatorios con propiedades de contraccion muscular y quimiotéacticas,

ademas son importantes en reacciones alérgicas e inflamacion®®.
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Triacilgliceroles: la principal funcion es la forma de almacenamiento y transporte de &cidos grasos
dentro del organismo. Los triglicéridos cumplen una funcién hidr6foba y se compactan en micelas
(grupo de varios triglicéridos) dentro de la célula, las cuales se almacenan en células adiposas que
forman el tejido adiposo. También son ideales como reserva en temperaturas bajas, por ser aislantes

termicos?,

Fosfolipidos: conforman la membrana celular en la cual permiten el aislamiento del medio
intracelular donde estos se comunican por proteinas de membrana, también como medio de

comunicacion en dos ambientes y como proteccion a estructuras basicas™®.

Colesterol: se encuentra en todos los tejidos y células del cuerpo, principalmente en el tejido
nervioso. Es de suma importancia para la estructura y funcién de la membrana plasmética y es un
constituyente de las lipoproteinas del torrente sanguineo!®>, Ademas es la molécula original a
partir de la cual se sintetizan todos los otros esteroides en el cuerpo, incluso hormonas importantes

como las hormonas adrenocorticales y sexuales, vitaminas D y cidos biliares?®.
Funciones en el organismo

Funcion energética: Los lipidos son una gran fuente energética para las células, dependiendo de las
necesidades del organismo. Entre las ventajas en la utilizacion de los &cidos grasos como fuente de
combustible tenemos, su valor energético (9 kcal/g) esto favorece que en situaciones de
requerimientos energéticos rapidamente sufran un proceso de beta-oxidacion para producir
energia'®. Por otro lado, los lipidos pueden ser almacenados a nivel del tejido adiposo en la forma
de triglicéridos, para ser usados como fuente de energia a largo plazo, cuando el gasto sea mayor a

la ingesta caldrical”8,

Funcion fisicoquimica: determinan las caracteristicas estructurales y funcionales de la membrana
celular la cual es dinamica; es decir mas bien es una interaccion entre el medio intra y extracelular;
aqui es donde los lipidos cumplen la funcion de “repeler” aquello que no es apto o adecuado para
que pase facil o pasivamente. Ademas, los lipidos forman canales o puertas selectivas, estas son
para dar acceso y paso a sustancias determinadas, y siendo hidr6fobos hacen que la membrana
tenga permeabilidad selectiva. Cuando se encuentran en valores normales hacen que la célula esté

en homeostasis. Es asi como, la funcion estructural de los lipidos consiste en la sefializacion y
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reconocimiento celular, fluidez, emision y captacion de mensajes, transporte de moléculas y varias

actividades enzimaticas'’.

Digestion: inicia en la boca donde se da la liberacion de la lipasa lingual que provoca la liberacion
de pequefias cantidades de &cidos grasos. La mayor parte de la digestion y absorcion de triglicéridos
ocurre en el intestino delgado®®. Los lipidos disminuyen el tiempo del vaciado gastrico, lo que es
responsable del efecto de saciedad o de llenura. Por otro lado, el &cido oleico promueve la

liberacién de ciertas hormonas!”18,

Funcion estructural y transportadora: en las membranas celulares, cuya doble capa lipidica actua
como una barrera al paso de moléculas polares y iones'®. Ademas, protegen las células, estructuras
y 6rganos de traumas. Por su parte, los &cidos grasos esenciales; linoleico, linolénico y ARA, son
indispensables en la dieta, porque el cuerpo humano no posee las enzimas que son necesarias para
su sintesis. Estos lipidos regulan los procesos metabdlicos a nivel de varios sistemas; pulmonar,
cardiovascular, inmune, reproductor y secretor, que son indispensables para el desarrollo,
crecimiento y mantenimiento de la buena salud. También se cree que los acidos grasos esenciales

participan en el proceso de transcripcion genética®’8,

Funcion reguladora: Los acidos grasos eicosatrienoico, ARA y eicosapentaenoico son precursores
de eicosanoides: PG, TX y LT, asi como LX y algunas resolvinas, moléculas que estan implicadas
biol6gicamente en procesos de inflamacidn, funcién plaquetaria e inmunidad. Estos compuestos
bioactivos se forman a partir de esos acidos grasos mediante la accion de enzimas como la
ciclooxigenasa (COX) vy lipooxigenasa (LOX) para originar diferentes moléculas con estas

actividades?®.

Durante la respuesta inflamatoria ocurre un mayor suministro de sangre al sitio de la inflamacién
y un aumento en la permeabilidad de la pared vascular. Esto permite que el plasmay las moléculas
atraviesen el endotelio, liberando asi mediadores solubles en el sitio de la inflamacion. Los
leucocitos (glébulos blancos) migran del torrente sanguineo al tejido circundante. Este proceso es
promovido por la liberacion de sustancias quimicas que actlan como quimioatrayentes de
leucocitos desde el sitio de la inflamacion y por la regulacion positiva de las moléculas de adhesién
en el endotelio que permiten la unidn transitoria de los leucocitos a este. Los leucocitos recién

llegados y activados luego liberan mediadores quimicos en el sitio de la inflamacion®®,
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El objetivo de toda respuesta inflamatoria es facilitar la reparacion y adaptacion de los tejidos a
diferentes situaciones en el organismo?. Entre las que se menciona la regeneracion de fibras
musculares que lleva a cabo el musculo esquelético mediante reacciones inflamatorias. Dado que
el musculo esquelético es continuamente propenso a la degeneracion por distrofias musculares,
existe una respuesta inflamatoria persistente liderada por las células inmunitarias y las células
musculares esqueléticas. Por lo que los ciclos de regeneracion/degeneracion en las distrofias
musculares son constantes. La inflamacion puede ser aguda o cronica segun su duracién, los tipos

de células implicadas y la resolucion de la respuesta??.

Entre las moléculas que favorecen el desarrollo de la inflamacién se encuentran sustancias
vasoactivas, citocinas (Interleucina-1p es la principal citoquina proinflamatoria involucrada en la
respuesta aguda actuando local o sistémicamente?!), quimiocinas, metabolitos lipidicos?,
inmunoglobulinas, moléculas de adhesion celular, selectinas, integrinas y sus ligandos, asi como

los sistemas de las cininas, coagulacion y el fibrinolitico?.

Los metabolitos lipidicos implicados en los procesos inflamatorios son, del &cido linolénico
omega-3 el &cido docosahexaenoico (DHA) y écido eicosapentaenoico (EPA), mientras que del
acido graso linoleico omega-6 es el ARA, los cuales se convierten por la accion de las enzimas
elongasa y desaturasa. EI omega-3 y omega-6 comparten las mismas rutas biosintéticas que
involucran las mismas enzimas desaturasa y elongasa. Asi, la conversion del acido linolénico a
EPA y posteriormente a DHA compite con la conversion de &cido linoleico a ARA, debido a que
se usan las mismas enzimas, el exceso de &cido linoleico puede inhibir la biosintesis de DHA y
EPA. Por lo que en general, una alta concentracién de acidos grasos derivados de omega-6 pueden
crear un entorno inflamatorio, inmunosupresor poco 6ptimo. Esto puede empeorar la respuesta
inmunoinflamatoria bifasica, caracterizada por una mayor generacion de mediadores inflamatorios
y luego un cambio hacia un estado hiperinflamatorio, pero inmunosuprimido. Por lo tanto, existe
un consenso cada vez mayor de que deben evitarse las emulsiones de lipidos basadas
completamente en aceite de soja en favor de las emulsiones de lipidos parenterales. El uso de tales
emulsiones lipidicas alternativas puede ser particularmente valido para pacientes hipermetabélicos,

criticamente enfermos en estados altamente inflamatorios?2.

En general, los acidos grasos omega-3 funcionan oponiéndose y modulando asi las acciones de los

acidos grasos omega-6, con DHA y EPA que ejercen efectos beneficiosos sobre los lipidos
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sanguineos, la coagulacion sanguinea, la inflamacion, enfermedades cardiovasculares, entre otras.
Los derivados de omega-3 dan lugar a potentes mediadores pro resolucion como las resolvinas,
protectinas y maresinas, que desempefian un papel clave en la resolucién de la inflamacién y la
reduccion de las lesiones tisulares?®. Los acidos grasos pueden alterar las vias de sefalizacion
intracelular y extracelular, afectando las respuestas fisioldgicas y metabdlicas en muchos tipos
diferentes de células y tejidos. EI ARA suele ser el principal &cido graso poliinsaturado en las

membranas de las células involucradas en la inflamacion®®.

La fosfolipasa A2 es activada por muchos estimulos inflamatorios y actda para separar el ARA de
la posicion sn-2 de los fosfolipidos de la membrana celular, en particular la fosfatidilcolina. El
ARA que se libera acta como sustrato para las enzimas COX, LOX y citocromo P450 para formar
mediadores de eicosanoides. Estos incluyen los diversos PG, TXy LT ?4*¥(Figura 1), que, actuando
a traveés de receptores especificos (Tabla 1), actian como mediadores y reguladores de los procesos
inflamatorios. Por ejemplo, PGE2 tiene una serie de efectos proinflamatorios que incluyen la
induccion de fiebre, el aumento de la vasodilatacion y la permeabilidad vascular y la activacion de
la percepcidon del dolor. PGE2 también es responsable de la induccion de su propia produccion, asi
como de la induccion de la citocina proinflamatoria interleucina (IL)-6. Los LT de la serie 4
también contribuyen con una serie de efectos proinflamatoriost®. Por lo tanto, el metabolismo

lipidico desregulado puede ocasionar una alteracién en los procesos inflamatorios.

Las concentraciones de muchos eicosanoides derivados de ARA estdn elevadas en personas con
condiciones inflamatorias francas. Por ejemplo, los eicosanoides producidos tanto por las vias
COXy LOX se encuentran en el liquido sinovial de pacientes con artritis reumatoide activa, por lo
que la Organizacion Mundial de la Salud, recomienda una ingesta considerablemente baja debido
a su correlacion observada con eventos proinflamatorios y enfermedades cardiovasculares y

hepéticas??.
Complicaciones en pacientes criticos

En el paciente critico, las alteraciones relacionadas con el metabolismo son las mas prevalentes en
UCI, independientemente del tipo de soporte nutricional empleado. La falta de precision al aportar
nutrientes juega un papel fundamental en su aparicion, cuyas principales representaciones son el
aporte tanto en exceso como en debito, generando las siguientes complicaciones asociadas:

respecto al metabolismo de los macronutrientes, en los hidratos de carbono destacan la
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hiperglucemia y la hipoglucemia; en cuanto al aporte proteico la azotemia, la hiperuricemia e
hiperamonemia; y la hipertrigliceridemia aguda es la que se asocia con més frecuencia al uso de
lipidos. Entre las complicaciones, una de las mas estudiadas y conocidas en el soporte nutricional,

tanto enteral como intravenoso, es el SR,

La hipertrigliceridemia parece ser com(n en pacientes que reciben emulsiones de grasa
intravenosas como parte de un régimen de NP?’, Un estudio multicéntrico demostré que no sélo
las dosis de lipidos intravenosos son la causa de hipertrigliceridemia, tambiéen: cantidad de glucosa
administrada, patologias de base, administracién de medicamentos o infusion de otros lipidos en

cantidades altas®.

2-AG4— DAG\ /N-arachidonoyl PE — AEA

ARA in various 5-, 8-, 9-, 11-,
PGD, membrane phospholipids| 12- and 15-HETEs

PGE,

lPLA,
COX. . CYT P450
Free ARA

12-1ONL oxX

15-HPETE 12-HPETE 5-HPETE 19-HETE 20-HETE

PGFa, l l / \‘ / \

i

PGH, ¢ PGG, Various EETs = DHETs

15-LO.

PG,

TXA;

A\

15-HETE 12-HETE LTA, 5-HETE 20-carboxy 20-hydroxy-PGH;
/ \ -ARA
Lipoxin Ay LTC, LTB, 20-hydroxy-PGE,
LTD,
LTE,

Figura N° 1. Descripcidn general de las vias de sintesis de eicosanoides (y endocannabinoides) a
partir del ARA. Araquidonoil etanolamina (AEA), 2-araquidonoil glicerol (2-AG), CYTP450,
acido dihidroxieicosatrienoico (DHET); é&cido hidroxieicosatetraenoico (HETE), acido
hidroperoxieicosatetraenoico (HPETE), &cido epoxieicosatrienoico (EET), fosfatidiletanolamina
(PE). *Tener en cuenta que no se nombran todas las enzimas y que no se muestran todos los

metabolitos®.
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Tabla N° 1. Mediadores derivados de ARA asociados con la inflamacion y sus receptores.

Clase Mediador Via de sintesis Receptor(es)
Prostanoide DGP2 COX DP1, DP2
PGE2 COX EP1, EP2, EP3, EP4
PGF2a COX FP
| GP2 COX IP
TXA2 COX TP
Leucotrienos 5-HETE 5-LOX BLT2
5-HPETE 5-LOX OXE
LTB4 5-LOX BLT1, BLT2
LTC4, D4, E4 5-LOX CysLT1, CysLT2
15-HETE 15-LOX BLT2
15-HPETE 15-LOX BLT2
12-HETE 12-LOX BLT2
Lipoxina LXA4 LXA4 15-LOX and | FPR2/ALX
5-LOX or 5-LOX
and 12-LOX

Fuente: elaboracion propia basada en 2.

Su incidencia oscila entre el 6% y el 38%*, su etiologia en sujetos que la reciben es compleja y
multifactorial y estaria relacionada con una alteracion del aclaramiento plasmatico de los lipidos,
bien por una disminucion de la actividad de la lipoproteinlipasa o bien por un aporte excesivo de
lipidos?3, o glucosa es decir un aporte de este nutriente mayor al requerido genera acidos grasos
al no ser oxidada, estos &cidos grasos se unen al glicerol infundido con los lipidos intravenosos de

la mezcla de nutricion parenteral formando triglicéridos y por lo tanto causan un exceso de sintesis
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de estos. Por esa razon se debe aportar hidratos de carbono Unicamente en las cantidades que cubran

los requerimientos necesarios®.

La composicion de los acidos grasos presentes en la emulsion lipidica también podria influir en la
etiopatogenia de la hipertrigliceridemia. Se ha observado que las emulsiones lipidicas que
contienen &cidos grasos poliinsaturados omega-3 poseen un aclaramiento plasmatico lipidico méas

rapido que el aceite de soja, de oliva o la mezcla de triglicéridos de cadena larga/cadena media®.

La hipertrigliceridemia también ocurre si la velocidad de infusién excede la capacidad de
eliminacidn de grasa plasmatica. Se conocen varios factores que aumentan su riesgo durante la NP,
entre estos se incluyen, enfermedades tales como insuficiencia renal, sepsis, pancreatitis,
hiperglucemia, diabetes, obesidad, alcoholismo, insuficiencia multiorganica y administracion de
ciertos farmacos como corticoides, ciclosporina, tacrolimis, sirolimus o propofol*®. Si se
administra propofol se debe tener en cuenta como fuente de administracién de acidos grasos, puesto
que la solucién contiene 1.1kcal/ml?. Lo anterior es una consideracién muy importante, debido a
que un gran porcentaje de pacientes adultos criticos que se encuentran en la UCI, requieren estar

sedados, por lo tanto, muchos de ellos reciben dosis de este medicamento diariamente.

Por ello una evaluacién adecuada sobre los requerimientos energéticos en los pacientes gue son
candidatos a NP, es muy importante, ya que el suministro en exceso de estos nutrientes puede
ocasionar diversidad de complicaciones, que lejos de contribuir en la mejoria o disminuir la
estancia de los pacientes en la unidad de cuidados intensivos, puede complicar las enfermedades

de base u originar otras de igual o mayor complejidad.

Los niveles de triglicéridos se deben monitorear constantemente para evaluar la eliminacion
adecuada, ya que los estudios muestran que la respuesta de los triglicéridos a las emulsiones de
grasa endovenosa es impredecible. Si el nivel de triglicéridos supera los 300 mg/dl, se reducen o
descontindan las emulsiones de grasa, ya que la captacion de triglicéridos mediada por lipoproteina
lipasa se satura en niveles >350 a 400 mg/dl. También se deben reevaluar las calorias y asi evitar
proporcionar un exceso, ya que la hipertrigliceridemia puede verse exacerbada por la
sobrealimentacion con calorias de grasa o dextrosa®.Si bien no se han publicado pautas claras
sobre cOmo proceder una vez detectada esta complicacion durante la NP. Se ha propuesto el retiro
de grasas a diferentes valores de hipertrigliceridemia®.
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El SR es un cuadro clinico complejo que ocurre como consecuencia de la reintroduccion de la
nutricion (oral, enteral o parenteral) en pacientes malnutridos y es desencadenada a partir de un
periodo prolongado de ayuno (méas de 7 dias) al que posteriormente se le inicia una terapia
nutricional de forma brusca®. Este aparece por lo general en las primeras 72 horas de soporte en
forma de taquicardia, taquipnea, fatiga generalizada, edema, hemdlisis y miastenia. En los
pacientes criticos se produce la alteracion del equilibrio electrolitico, caracterizada por la deplecion
de los iones intracelulares y aumento de sus concentraciones fuera de las células, pero al recibir el
soporte nutricional, en respuesta al aporte de nutrientes (especialmente en forma de carbohidratos)
se produce un aumento de la insulina, revirtiéndose la situacion electrolitica con la entrada de iones
potasio, fésforo y magnesio, y salida de sodio. Esto genera bajos niveles séricos de estos minerales,
dando lugar a hipopotasemia, hipofosfatemia e hipomagnesemia, asi como hiperglucemias y
déficits vitaminicos, especialmente de tiamina; generando diversas complicaciones®®®. En funcion
de la aparicién de las diferentes complicaciones y del contexto terapéutico se establecera el

tratamiento oportuno.

Lo mas importante en la prevencion del SR es identificar a los pacientes en riesgo, instaurar el
soporte nutricional de forma prudente y realizar una correccion adecuada de los déficits de los
electrolitos y vitaminas®2. Es importante destacar que un reciente ensayo aleatorizado de alta
calidad en 339 adultos gravemente enfermos admitidos en cuidados intensivos encontrd que la
restriccion caldrica (Aporte de nutrientes y calorias de forma escalonada) es una medida eficaz para

prevenir el SR%,
Conclusion:

A partir de la informacién presentada en esta revision narrativa se puede decir que los pacientes
criticos, son aquellos que requieren el ingreso en la UCI debido a enfermedades agudas o por
complicaciones de enfermedades crénicas, manifestando una serie de signos y sintomas que
reflejan la lucha del organismo frente a esa agresion, lo que se denomina estrés metabdlico, estos
se caracterizan por presentar una alteracion de la homeostasis corporal, dando lugar a una situacion
de respuesta inflamatoria sistémica. EI metabolismo lipidico en estos pacientes se ve afectado,

ademas presentan una pérdida aguda de la masa grasa corporal.

Los lipidos son nutrientes importantes en el organismo, su contribucion al aporte calorico total

oscila entre un 25-35%, las recomendaciones, basan el aporte entre 1 y 1,5 g/kg/dia. Estos
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desempefian funciones tales como; proteccién de traumas a células, estructuras y 6rganos, son
fuente de energia a largo plazo, determinan las caracteristicas estructurales y funcionales de la
membrana celular. Ademas, son fuente principal de metabolitos precursores que pueden
desempefiar un papel en los procesos inflamatorios de acuerdo con el tipo de acido graso que se
metabolice. Por lo tanto, el metabolismo lipidico se encuentra relacionado estrechamente con la
respuesta inflamatoria, pues los metabolitos pueden ser proinflamatorios y participar en la
resolucion de la misma, dependiendo de los derivados de acidos grasos, de esta manera se evidencia

la importancia de un aporte lipidico equilibrado en pacientes criticos.

La NP se caracteriza por el aporte de nutrimentos de manera directa en el torrente sanguineo. El
soporte nutricional con NP puede generar posibles complicaciones, siendo las metabolicas las mas
comunes. La hipertrigliceridemia es asociada al uso de lipidos, sin embargo, no se encontrd
informacion que detalle el uso de lipidos como precedente de esta, no obstante, hay articulos que
manifiestan su posible relacién con la alteracion del aclaramiento plasmatico de estos. La
composicion de los acidos grasos podria influir en la etiopatogenia de la hipertrigliceridemia cuya
incidencia oscila entre el 6 y 38%. La complicacién metabdlica mas conocida y estudiada es el
Sindrome de Realimentacién, el cual ocurre como consecuencia de un aporte brusco de la
reintroduccion de la nutricién en pacientes malnutridos, aunque no se encontr6 bibliografia que
relacione el uso de lipidos como desencadenante directo del SR, es importante destacar que la
restriccion calorica es una medida eficaz para prevenir su aparicion, por lo tanto, las calorias que
aporta cada macronutriente deben ser calculadas de forma individualizada para ejecutar dicha
medida.
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5.0 CONCLUSIONES

1. A partir de la informacion presentada en la revision narrativa se puede decir que, los
pacientes criticos son aquellos que requieren el ingreso en la unidad de cuidados intensivos
y se caracterizan por presentar una alteracion del homeostasis corporal, dando lugar a una
situacion de respuesta inflamatoria sistémica. EI metabolismo lipidico en estos pacientes se
ve afectado, ademas presentan una pérdida aguda de la masa grasa corporal, lo cual es un
signo caracteristico de desnutricion. En el paciente critico, las alteraciones relacionadas con
el metabolismo son las mas prevalentes, independientemente del tipo de soporte nutricional

empleado.

2. El soporte nutricional con nutricion parenteral puede generar posibles complicaciones
metabolicas. En la basqueda de informacion sobre el impacto del uso de lipidos en el
soporte nutricional se logrd conocer que, los lipidos son la segunda fuente de energia y son
vehiculo de transporte de vitaminas liposolubles importantes. Ademas, son nutrientes
importantes en el organismo, cuya contribucion al aporte caldrico total oscila entre un 25-
35%, las recomendaciones, basan el aporte entre 1 y 1,5 g/kg/dia. Estos desempefian
funciones como: proteccion de células, estructuras y 6rganos, fuente de energia a largo
plazo, determinan las caracteristicas estructurales y funcionales de la membrana celular,
también son fuente principal de metabolitos precursores que desempefian un papel en los

procesos inflamatorios.

3. La inflamacion es un proceso fisiologico que se encarga de mantener la homeostasis del
organismo. Por esta razon es importante que ocurra de manera correcta, es decir tanto inicio
como resolucion de la misma, puesto que toda respuesta inflamatoria busca facilitar la
reparacion y adaptacion de los tejidos a diferentes situaciones en el organismo. El
metabolismo lipidico se encuentra relacionado estrechamente con la respuesta inflamatoria,
pues los metabolitos pueden ser proinflamatorios y participar en la resolucion de la misma,
de esta manera se evidencia la importancia de un aporte lipidico equilibrado en pacientes

criticos.
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4. La hipertrigliceridemia es asociada al uso de lipidos, sin embargo, no se encontrd
informacion que detalle el uso de este macronutriente como precedente de esta, no obstante,
hay articulos que manifiestan su posible relacién con la alteracion del aclaramiento
plasmatico de los lipidos. También se ha observado que la composicion de los acidos grasos
podria influir en la etiopatogenia de la hipertrigliceridemia cuya incidencia oscila entre el
6 y 38%. Estudios demuestran que también puede influir la cantidad de glucosa
administrada, patologias de base, administracion de medicamentos o infusion de otros

lipidos en cantidades altas.

5. El Sindrome de Realimentacion es una complicacion que ocurre como consecuencia de la
reintroduccion de la nutricién de forma brusca. En los pacientes criticos se produce la
alteracion del equilibrio electrolitico. Lo que genera bajos niveles séricos de estos, asi como
hiperglucemias y déficits vitaminicos, especialmente de tiamina; ocasionando diversas
complicaciones. El aporte previo de tiamina como medida de prevencion puede ser
empleado en los pacientes que van a recibir soporte nutricional con nutricion parenteral. En
base a la bibliografia consultada se determiné que la administracion de lipidos no conlleva
a desencadenar el sindrome de realimentacion como tal, aunque es importante destacar que
un reciente ensayo encontro que la restriccion caldrica es una medida eficaz para prevenirlo
por lo que es fundamental calcular de manera oportuna la meta cal6rica de los pacientes
para evitar el aporte en exceso de kilocalorias y asi prevenir la aparicién de posibles

complicaciones metabdlicas.
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6.0 RECOMENDACIONES

Al personal de salud en general priorizar la evaluacion nutricional de los pacientes adultos
criticos, pues debido a su condicion de salud suelen presentar cuadros de desnutricion por
lo que pueden requerir soporte nutricional, ademas son propensos a desarrollar posibles
complicaciones metabdlicas, debido a que presentan alteracion de la homeostasis corporal
y alteracion en el metabolismo lipidico.

Al personal de salud en general tomar en cuenta la informacion y recomendaciones en
cuanto al aporte caldrico y aporte en g/kg de peso a cada paciente, pues debido a la
diversidad de factores que influyen en el organismo de los pacientes criticos estos pueden
variar de paciente a paciente, esto sin perder de vista la importancia de este macronutriente

por sus multiples funciones en el organismo.

Al personal de salud en general buscar alternativas en los tipos de lipidos a utilizar para la
elaboracion de Nutricion Parenteral, ya que un equilibrio en el aporte de algunos acidos

grasos influye en procesos importantes del cuerpo como son los procesos inflamatorios.

Al personal de salud en general monitorear constantemente la condicion y los cambios que
puedan presentar los pacientes hospitalizados, puesto que estudios demuestran que la
administracion de ciertos medicamentos y de lipidos adicionales a los que componen la
Nutricion Parenteral, asi como la cantidad de glucosa administrada, pueden influir en la
etiopatogenia de la hipertrigliceridemia.

Al personal de salud en general vigilar constantemente la respuesta de los pacientes al
soporte nutricional con Nutricion Parenteral, ya que pueden presentar sindrome de
realimentacion por el inicio de manera brusca del soporte, ademas tener en cuenta medidas

preventivas en la aparicion posibles complicaciones metabdlicas.
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