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INTRODUCCION

Lo infeccion es uno de los diagndsticos mas comunes en el enfermo en estado critico. Sy
evolucion esta en gran parte condicionada por la interreladén que existe entre la insuficiencia
metabdlica, la desnutricion y la inmunosupresion. Son muchos los factores que pueden modificar la
respuesta inmunoldgica a la infeccldn como son los genéticos, anatomicos, psicoldgicos, la edad,
el estado nutricional, los ambientales, bacterianos, los farmacos, ete.

Lo respuesta inflomatoria sistémica a la infeccidn es definida como sepsis, entendida ésta
de acverdo a la definicion del Consejo Americono de Médicos de Torax y de la Sociedad
Americana de Medicina Crltica. Lo sepsis es un problema primario en las Unidades de Cuidados
Intensivos con una elevada inc|de_ncio. la cual oscila entre el 70-80% y que ademas traduce un
importante incremento de lo morbimortalldad y del costo de atencidn o los padientes.

Las complicaciones Infecciosas hon representado un factor determinante en el pronostico
final del enfermo. A pesar de los avances técnlcos en el trakamlento de la sepsls, continuo siendo
un factor de elevada gravedad, Sé origina principalmente de la cirugio de urgenciq en el 22% y

un 30-50% de o cirugla por sepsls de origen abdominal.

Los caracter(sticas metabélicos del enfermo con sepsis grave en forma simplista se

coracterizan por un estado hipercatabdlico, asociado a un balance nitrogenado negativo que
surge en respuesta a un vigoroso catabolismo muscular i que se favorece por la reacclon hepética

anabdllca, por lo cual resulta importante preservar la integridad de todos aquellos sistemas que



intervienen en la respueéto al estres, como el neuroendocrino, coagulacion, Inmunolégico, y en
donde destaca la funcion hepatica (1, 2).

€l organismo obliene la energia indispensable para su funcionamiento de substratos
principalmente  considerados como macronutrientes, los cudles o su vez forman parte de la
estructura cefular y participan en procesos intracefulares enzimaticos miltiples y en o defensa
antiinfecdosa. €n condiciones normales los substratos Intestinales absorbidos suministran of
higado los elementos necesarlos para su gasto caidrico y la sintesis proteica. La funcidn hepdtica
y el control neurchormonal a través del hipotalamo y el pancreas, mantienen estables los niveles
sanguineos de macronutrientes.

Cuando el factor de estres en un paclente clticomente enfermo es minimo ia fase
catabdlica es leve, pero cuando el padiente tiene riesgo de motir la respuesta Inflamatoria o el
catabollsmo es intenso y sl esta se prolonga (autocanibalismo) la gran perdldo de protelnas se
convierte en una amenaza para la supervivendla,

La desnutricidn calérico proteica deprime especialmente l6 inmunidad celular, ya que se
considera a los nutrlentes como Inmunomoduladores y protegen del dofio que pueda produdr la

sepsls, por lo que no solo es necesarlo satisfacer los demandos energéticas y los requerimientos

- proteicos, sino la Influencla de substratos especificos en las alteraciones inmunitatias. Por todo

ello resulta Importante la relacidn entre inmunidad celular, sepsis y el estads nutricional, por.lo
que una parte indispensable para el tratomiento lo constituye el sof)orte metabdlico autricional

(1-3).



Los pacientes con sepsis frecuentemente tienen requerimientos nulricionales altos y a
menudo presentan Intolerancla o ellos, por lo que resulta importante establecer un aporte caldrico-
proteico adecuado bajo vigilancio estrecha y periadica, con el fin de evitar el desarrollo de
complicaclones agregadas, dentro de los cuales destacan las hepaticas y las metabadlicas. Resulta
importante detectorlas o tlempo Y/o prevenirlas, particularmente en sepsis o en cwaolquier otra
patalogia que provoque respuesta inflamatoria sistémica (1-3).

€n la respuesta organofuncional o la sepsis, el higado ocupa un papel Importante como el
mayor drgana parenquimatoso, qdemé\s de poseer una gron complejidad bioguimica y fisioiagica.
€Existen muchos factores que pueden comprometer I funcidn hepatica y desarrollar aigun grado de
insuficiencla de cardcter agudo con cambios reversibles o fireversibles, que pueden evolucionar a
fa crontcidad. 'Ln Nutricidn Parenteral Total (NPT) es un elemento terapéutico excelente para evitar
la progresion del dafio en pacientes con sepsls, aunque es capoz dé influir negativamente, yo que
puede producir oiteraciones hepdticas secwndarias (1, 4, 5, 6).

Desde la antigiedad el hombre busco otras oltemqtivos para alimentarse tanto de manera
natural por tubo. digestivo tomo por vin parenteral. €n el decenio bde 1970 se Inicia el
tonacimiento profundo de los efectos gle la nutricion aftifidal, principolmente de Iqs substratos
considerados como macronutrientes. Cabe mencionor que en México fa nutricion ortificlal se
1ntr§duce por el Dr.’ fAlberto Villazon eﬁ I@s Unidades de Culdados latensivas, lo que constituye la

base para el desarrollo de la nutricidn artificial en México (1-6),



La NPT constituye U'n maderna método terapéutico, que gracias a los grandes avances y su
reciente aplicacidn, ha venido a revolucionar el manejo y el prondstico de los pacientes que ante
la Incopacidad de utilizar el tubo digestivo estaban condenados a una lastimosa e irremedioble
muerte par desnutricidn aguda o complicaciones de una multitud de padedmientos.

Con el pasar del tlempo y a pesar de progreso de fa Medicing, se ha visto que la NPT se
asocia a complicadiones cada vez mayores entre las que destacan los infecciosas, metabolicas,
mecanicos y hepaticas (1-6),

las primeras alteraciones de la funcidn hepética secundarias a NPT fueron definidos a
portir de 1960. Inicdolmente se considerd solomente a la colestosis y la hepatoesplenomegolio en
infantes, aunque aun existia duda yo que se asociaba a otras entidodes capaces de provocar
disfuncién hepdtica aguda, Con el pasar del tiempo se notd un incremento mayor en la frecuencia
de la inddencia de disfuncidn hepética asocdada a NPT, incrementandose las investigaciones al
respecto’(S, 7.8).

€n 1967 Gont y cols. observaron que el bisulfito de sodlo antloxidante comdn de los
 preparados comerdiales, producia compuestos inestables como el triptdfano al ’ser se expuesto a
la vz, observéndose una infllracion grasa periportal secundaria. Posteriormente se empezoran o
definir olros agentes.cousales como: toxinas, substratos lnopropiddos, oyung, estados de

deficlencia, alteraciones hormonales, etc.

—~



ETIOLOGIA,

TOXINA:

Conversién de triptéfano-bisulfito de sodio.
Bacterias entéricas.

Atrofia de la mucosa intestinal,

€STADOS DE DEFICIENTIA:

Taurina, colina, metionina,

Acidos grasos esenciales.

Glutamina.

VIA D€ ADMINISTRACION DE NUTARIENTES:
Ayuno.

COMPOSICION DE LA NUTRICION:
Concentracion y relacion KCal, no proteicas.
€xceso de carbohidratos.

Incremento o déficit de lipldos.
HORMONAS INTESTINALES:

falta de estimulacion o‘rol.
Colecistoquinina.

Alteracion portal de la relacidn Insulina/glucagon (5, 7, 8, 9).



€n relacion ol popel de la absorddn y digestion de autrientes, 1o funcidn de la mucosa es
prevenlr selectivamente lo penetracldn posiva de moléculas no absorbibles (toxing, etanol) pero
cuondo ésta se nltero hoy un aumento de lo permeabilidod con migracidn de moléculas no
absorbibles (rute paracelulor), ulceracion y necrosis.

Lo zona dofinda permite el paso de moléculas con un radio de 1.1 nm. como endotoxinas,
antigenos de lo dieto y péptidos que normalmente se confinan o la luz Intestinal, ocasionando
Inicialmente uno respuesta Inflomatorin local con incremento de los célulos T, interferon,
macrofagos, neutrofilos, Inmunoglobulina R, produccion de radicoles llbres, etc. Si esta respuesta
local no es eficiente ocurre un fendmeno Hlomado translocaddn bacteriono, donde lo microfiora
Intestinal locolizada inicialmente intraluminol puede ser un fendmeno fisiopatoldgico muy
importante pofa desencadenar ln follo hepdtica y progresor o disfundon orgdnica miltiple.

las bacterias Intestinales son potenclolmente hepatotoxicas y desconjugon los soles
biliares oumentando el alcohol enddégeno, inactivando lipotropos hepdticos samejon;es o la
lino, odemds de praoducir enterotoxina, (10-16),

€studios reclentes Indicon que la NPT por largo tiempo Induce formacion de colestasis,
coledstitis y cdiculos biliores, yo que se Incementa io sotumci‘o'r.) de coiésteroi, provo;c\ndo
comblos esteatosicos, c?umento del bill.rrublnoto de caldlo y disminucidn de los soles biliares y
esto indlrectamente provoca. que los pacientes requieran multiples intervenciones quirdrglcos, .Ié

cuol aumenta fa morbimortalidad (37).



la esteatosis hepd'ticq es una de las principales complicaciones de la NPT junto con la
colestasis, y esto se asoda mas frecuentemente a un exceso de calorias totales principalmente no
protelcas, un incremento de la relacion insulina/glucagon a nivel portal, aumentando la biosintesis
de acidos grasos, Infiltracion periportal y disminuyendo el contenido total de lipidos hepdticos,
provocando un aumento de la insullna y disminucion del glucagon, posteriormente disminuye la
sintesls de dcidos grasos y se promueve infiltracién grasa hepdtica (19-23).

€studios histopatoldgicos demuestran los slguientes hallazgos: esderosis hialina central y
combios grasos, dilatacion sinusoldal, edema y necrosis celular, proliferacidn ductal hilior,
coledstitis, colanglitls, inflomacidn portal, Inflamacion lobular, fibrosis, pigmentaddn de las células
de Kupffer y cdncer. Todos estos camblos se encuentrqﬁ principalmente asociados a NPT, sepsis y
malnutricidn (24-26).

los efectos de la NPT en las hormonas gastrolntestinales prlnclpolmenfe pancreatica,
Intestinal y hepatica, por la falta de  estimulo gastrointestinal, provocan alteraclones hepéticas
por los slgulentes meco’nlsmos: reduccion de la secreclon gastrointestinal, “Interrupcion de la
dredlacion enterohepatica, blliar y la translocacién bacteriana ya mencionada. Ademds de atrofia
de pancreas principalmente con la consecuente  alteraclén  hormonal: - Insulina, glucqun,
colecistoquinina y secregino (17,19, 27, 28, 29, 30).

€studios mas recientes demuestran alteraciones del citocromo P450 a los 5-7‘ dias de
administrada la NPT, provocando que la qctivifﬂqd oxidativa microsomal no sea Unlforme y esto a

su vez repercute nuevamente en los hormonas gastrointestinales (31).



€l sequimiento de los pacientes con NPT sugiere uno manitarizadan minimo de los
parametros bioquimicos, Yo que son los principales alteraciones que ocurren iniciaimente en el
paciente osintomatico, aunque también se pueden utilizar otros pardmetros complementarios
como: dinico, ultrasonogréfico e histoldglco,

los alteraciones hepdticas pueden ser secundarios a muchos procesos etiopatogénicos
agregados como: sepsis en un 20%, hepatopatias 17%, quimiaterapia, insuficiencia renal y
cardioca en un 12% y se ha considerado un porcentaje de 5-8% pora disfuncion hepética por NPT,
hablondo de comblos tempronos  en las primeros 2 semanas. €stos alteraciones habituoimente
son leves y reversibles y un €% desarrollo disfuncién severa caracterizada como sindrome de
tetericio colestasica grave (32).

Pesde el punto de vista bioguimico la disfuncidn hepdtica temprana se caracterlza por un
Incremento gradual de las transaminosas en las primeros € semonos, donde destaca la
transominasa glutamico oxolacético (TGO) como el mejor indicador de afeccidn hepética, ounque
existen otros Indicadores complementarios como: transominasa glutémico pirdvica (TGP),
deshidrogenosa lactica (DHL), fosfatasa alcalina (FA) y bilimubinas totales, directa e indlrecta (BT,
B0, B respectivomente).

Los anarmalidades de las PFH se pueden considerar relativamente comunes en pocientes
con NPT, aungue su Incldencia depende de la definicidn de lo que se llome normal y anormol, Parg

términos operacioncles se consldera como ia alteracion de los pardmetros bloquimicos al doble



del limite superior del rdngo nomal de referencla, minimo en dos diferentes determinaciones,
después de iniciada la NPT,

Aunque en la moyorfa de los casos la disfuncion hepdtica feve se nomaliza ol retirar la
NPT, en algunos pocdientes puede progresar a enfermedad hepdtica con evolucion fatal o
evolucionor a la cronicidad. Por todo ello debe realizarse una cidadosa monitorizacion del
soporte nutriclonal y de las PFH, con el fin de minimizar los efectos adversos sobre el metabolismo
(33-38).

Se han contemplado varlas alternativas estratéglcas en el tratamiento para evitor la
disfunclon hepdtica como utlilzar tempranamente la via oral, dar tratamiento substitutivo . con
glucagon, colecistoquinina y secretina asl como glutamina, promover la profiloxis del tubo
digestivo con metronidazol, neomicina y gentamicing, ademaés de reajustes serlados cuantas veces
sea necesarlo del soporte nutricional artificial de acerdo a pardmetros clinicos y bioquimicos
principaimente. Se ha contemplado la alternativa quirirgica profiléctica como la colecistectomia en
padentes sometidos a NPT por largos periodos (5, 7, 8,9, 17 19, 27, 28, 99, 30, 38). .

Tomando en cwenta que los pacdentes con sepsis de origen abdominal consﬁtuyen una de
los princlpales causas de morbimortalidad en la Unidad de Culdados Intensivos y que
habltualmente requlzre.n NPT y que ésta a su vez puede participar noclvamente principaimente por

disbalance de macronutrientes aportados, el presente estudio pretende conocer la Incidencia de

- disfuncidn hepdtica en padientes con sepsis de origen abdominal sometidos a NPT por menos de

14 dios.

14



&Cuof serd la Inddenda de disfuncidn hepdtica temprana secundaria o NPT en pacientes

¢on sepsls de origen abdominal?



Determinar la Incldencia de disfuncion hepdtica en paclentes: con sepsis de origen

abdominal sometidos a NPT por menos de 14 dias.

16



Independiente:

Dependiente:

NPT,

Incidendia de disfuncién hepdtica temprana.

17



b‘fINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

Independiente: NPT es la administracion de micro y macronutrientes por via endovenosa a
través de un catéter central en Infusidn continua por 24 horas, con aporte de carbohidratos de 3-5
gtlkgldia, aminodcidos de 1-2 gr/kgldin, grasas de 1-1.5 grkgldia v relacidn HCallgr de N de 100-

200N.

Dependiente: Incidencla de disfuncion hepdtica temprana entendida ésta como lo
alteracion de los pordmetros bioquimicos al doble del limite superlor del rango normal del valor
estandar de referencla, minimo en dos determinaciones diferentes de los siguientes parémetros:

TGO, TGP, BT, BD y Bl comprendidos en los primeros 14 dios después de iniciada la NPT.

Sepsis de origen abdominal: Aespuesta sistémica a la infeccion manifestada por dos o

maés de los siguientes condiclones: temperatura >38°C 0 <36°C; frecuencia cardiaca >90 latidos

por minuto; frecuencia respiratoria >20 por minuto o PaCOg <32 torr; leucocitoss.>12,000 mm o

<4,000 mm3 o >10% de formas Inmaduras, con evidencla dinlca o microbloldgico de Infeccion en -

abdomen,

18



" INDICADORGSDELASVANIABLES <

Independiente: Si, No.

Dependiente: %.



_ GSCALAS DE MEDICION DE LAS VARIABLES

Independiente: Deterministica, nominal, discreta y finita.

Dependiente: Rleatorla, nominal, discreta y finita.

20



o Hworesis

los pacientes con sepsis de origen abdominal que reciben NPT por 14 dias tendran una

incidencia de disfuncidn hepatica del 5% al 10%.

21



Prospectivo, transversal, observacional, descriptivo y de causa o efecto.

22



~ UNVERSODETARSRIO

Paclentes con sepsis de origen abdominal que reclban NPT por menos de 14 dias.

23
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- CRITEAIOS DE INCLUSION

¢ Ambos sexos.

¢ Mayores de 16 afios.

¢ Sepsis de origen abdominal de cualquier causa.

¢ NPT por menos de 14 dias,

¢ Sin historia sugestiva de enfermedad hepdtica (aguda o arénica).
¢ Sin enfermedad cardiaca o renai.

¢ Sin politransfusiones antes o durante el estudio.

¢ Menores de 16 afios,
¢ Con sepsis de arigen diferente al abdominal.
¢ Con otro tipo de apoyo nutricional artificial.

¢ Con NPT por més de 14 dias.

¢ Padentes que presenten causa obvia de alteracion hepatica aguda o crénica.

¢ Pacientes que no completen el estudio,

24



" CARACTEAISTICAS DEL GAUPO ESTUDIADO

€l grupo estuvo formado por pacientes de ambos sexos, moyores de 16 afios de edad, con
sepsis de origen abdominal de cualquler causa, sin enfermedad hepdtica, cardiaca o renal, sin

politransfusiones y que recibleron NPT por menos de 14 dias.



.7 PROCEDIMIENTO PARA ORTENERLAMUGSTAR -

Se consideraron candidatos para pertenecer a la muestra todos los paciente Ingresados a
los Unidades de Terapio Intensiva (UT) del Hospital de Especialidades det Centro Médico La Raza
(HECMNLA) y de! Hospital de Traumatologio Magdalena de las Sallnas (HTMS) del Instituto
Mexicano det Sequro Social (IMSS), con diagndstico de sepsis de orlgen abdominal, en el perfodo

de tiempa camprendido de junlo a noviembre de 1995. Aquellos que reunleron los aiterios de

Indusién al estudio formaron parte de la muestra,

26



 DETERMINACION €STADISTICA DEL TAMARO D€ LA MUESTAR

Variable: Nominal,
€stadistlco de base: p
Tamario de la poblacion: >5,000 (infinita).
TIpo de muestreo: Sin reemplozo,
Datos necesarios a conocer:
d: 0.05.
NC: 0.95.
N: 5,000.
Zc: 1.96.
p: 0.05.
q: 0.95.
Por lo anterior se emplearon criterlos dé seleccion para estimor el tamaio de lo muestro

para proporcones. Dicho calculo se basa en la sigulente farmula:

n=22pq

n = (1.96)2 (0,05)(0.95) = 72.9
(0.05)2

n =73 pacientes.



ANALISIS ESTADISTICO

Variable: Nominal.

Parémetro a estimar: P

€stadistico de bose: p

Tamaiio de la poblacion: »5,000 (infinita).
Tipo de muestreo: Sin reemplozo.

Tomafio de la muestra: 73 (grande).

Numero de muestras: Una.

Distribucion esperada del fendmeno: Simétrica binomial,
Grados de libertad: No necesario.
Distribucion de probabilidad: Curva 2.

Coeficiente de confianza: Z¢.

Por lo onterlor se utillzd una prueba estadistica para la estimacién de intervalos de
confianza para proporciones en grandes muestras, mediante la siguiente férmula:

- peZep(lp)
n

Valor de 2¢: 1.96,

28



SISTEMA DE CAPTACION DE LA INFORMACION -~ -

Se utilizo el formato 1 poara recabar y concentrar la informaclon del grupo estudiado

(Apéndice A).

29



Unidades de Terapla Intensiva del Hospltal de €speclalidades del Centro Médico Nacional
la foza y del Hospltal de Traumatolegfa Magdalena de fos Salinas del Instituto Mexicano del

Sequro Soclal,

30



AECURSOS HUMANOS

Dr. Juon Manuel Garcia Bucio.

Resldente del tercer afio de la espedalidad Medicina del €nfermo Adulto en Estado Critica, Unidad

de Terapla Intensiva del Hospital de €speclalldades del Centro Médico Nacional La Roza, IMSS,

Pr. Fernando Molinar Ramos.

Jefe de la Unldad de Terapia Intensiva del Hospital de €specialidades del Centro Médico Nacional

la Raza, IMSS,
Dr. José Angel Baltazar Torres.

Médico adsaito a la Unidad de Terapla Intensiva del Hospltal de ‘Especlalldudes del Centro

. Médico Naclonal La Razg, IMSS.
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T RECURSOS MATERIALES

Solucién glucosada al 5%, 10% y 50%.
Intralipid al 10% o 20%.
Solucion de aminoécdidos ol 8% u 8.5%.
Bombas de infusion.
Venopack.
Catéteres Intravenosos.
Tubos de ensayo.
Jeringos y agujas desechables.
Plicémetro.
Hoja de recoleccion de doto's.
. Hoja de evaluacian y control metabdlico autricional.

€spectofotometro Perkin-€lmer y Coleman Jr.



. 'FINANCIAMIGNTO DELPROYECTO

€l presente estudio fue realizado ton los recursos proporcionados por el Institute Mexicane

.

del Sequro Social y no se requirlé finonciomiento de otras Instituciones.
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UNITE N NP0 DE LA INETORION

€l estudio se realizé en el periodo de tiempo comprendido del 1 de junio al 30 de

noviembre de 1995,
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MATERIAL ¥ METODOS

PACIENTES:

Se realizé un estudio prospectivo de 73 pacientes adultos con sepsis de origen abdominal
que Ingresaron a las UTI del HECMNLA y del HTMS del IMSS durante el periodo de tiempo de junio
a noviembre de 1995 y que reunieron los clterios de incluslén.

Posterlormente fueron seleccionados los pacientes que presentaron disfuncion hepdtica

temprana para ser evaluados y analizados. Como pardémetro adiclonal tombién fue evaluado el

estado nutricional antes de iniciar la NPT.

METONOS:

Se determinaron las PFH en diferentes ocaslones: A su Ingreso al estudio (basal). o la
primera semana y a la sequnda semana. Se tomaron 15 mls. de sangre vénoso por la moﬁQf\n
pora ser proce;odq en los laboratorlos del HECMNLR del IMSS bajo la técnica manual o
automatizada utilizando espectrofotdmetros tipo Perkin-€lmer y Coleman Jr., obteniéndose lecturas
por calorimetrfa o método enzlmdtico mediante luz ultravioleta,

Para flnes operacionales de este estudio se definio como disfuncion hepatica temprana la

alteracién de los parémetros bioquimicos al doble del limite superior del rango normal del valor de
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referencia, minimo en dos diferentes determinaciones de los siguientes parametros: TGO >80 Ui,

TGP >70 UIIL, BT 2.4 mg/dl, BD >0.8 mg/dl, 81 >1.6 mg/d.

TRATAMIENTO NUTRICIONAL:

Todos los macronutrientes fueron administrados en infusidn continua durante un periodo de
24 hrs, por 15 dios a través de un catéter central colocado en region subclavia o yugulor.

€l régimen nutricio fue individuolizado para cada paclente de la siguiente manera:
Hidratos de Carbono de 3 o 5 grs/kg/dia, Aminodcidos de 1 a 2 grslkg/dia, Upidos de 1 a 1.5
grstkgldia y relacion kCals. no proteicalgr. de nitrdgeno de 100-200/1. Todo ello evaluado o lo -
primera ¥ segunda semanas de administrada la NPT, mediante formatos de Control y €valuacion

Metabélica Nutricional previomente establecidos en el servico de Terapla Intensiva y Apoyo

Nutricio del HECMNLR
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€l presente estudio se opegd a los consideraciones formuladas en lo Declomcién de
Helsinki y su Modificacion de Tokio para los trabojos de investigacion blomédica en sujetos
humanos asi como a las conslderaciones formuladas en Investigacidn para la Salud de la ey
General de Solud de Los €stados Unldos Mexicanos y-al Instructivo para la Operacién de la
Comislén de Investigacion Clentifica y de los Comités. Locales de Investlvgocién del ‘Instituto

Mexicano del Seguro Socdlal.
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RESULTADOS

Fueron evaluados 73 pocientes con sepsis de origen abdominal. 16 (21.91%) pacientes
yo tenfon olteraciones en los PFH previos o lo administracion de NPT, por lo que Fueron excluidos.
Se anallzon 57 poclentes: 34 (59.65%) hombres y 23 (40.35%) mujeres, con edad promedio de
47.74 = 17.75 afios (rongo 16-90). 8 (14%) pocientes presentoron alteraciones hepdticos
d.urontve el curso de lo NPT (<14 dias), de los cuales 5 (62.5%) fueron moswlinos y 3 (37.5%)
femeninos (Figs. 1y 2). De estos, 4 (7.01%) pacientes presentaron disfuncion hepdtlca duronte lo
primer semono y 6 (10.52%) pacientes durante el transcurso de lo sequnda semona. De todos
ellos Unicomente 2 (3.5%) pacientes mostraron alteraciones tonto en la primera como en lo
sequndo semonas (Fig. 3).

Lo TGO bosal fue de 23.25 + 14.45 UIN, se Incrementd o 60.25 23.82>UI/L o lo primer
semano y fue de- 63.88 x 34,73 UIIL en lo segunda semona, Lo diferencio fue estadisticomente
significotiva entre el valor bosol contra el de la primer semona y entre el valor basal contra el de
la'segundo semana. La TGP basal fue de 36.5 + 17.36 UIIL; alo primer semona se Incrementd o
4§.5 + 19.95 UlIL y o la segundo semona oumentd o 119.88 = 52.65 Ui, existiendo diferencia
estadisticamente slgnificotiva entre el volor bosal contro el de la segunda semona y entre el valor
o lo primer semono contra el de lo éegundo semono (Fig. 4). las BT se in?rementoron de 1.05 =
0.64 mgs/dl ol inicio o 2.35 £ 1.35 mgs/dl o la primer semana y dismlnuyeron ligeramente a lo

segunda semana (2.21 x 1.07 mgs/dl). Lo BD basal fue de 0:59 = 0.36 mgs/dl y se incrementd o
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1.73 = 1.4 mgs/di a la primer semana, disminuyendo ligeramente, o 1.49 « 0.87 a lo sequnda
semana. €stos dos Ultimos pardmetros mostraron diferencios estadisticomente significotivos entre
el valor bosal contra el de la primer semona i entre el valor basal contra el de Ja segunda semonoe.
Lo Bl bosa! fue de 0.45  0.38 mgs/dl, se incrementd a 0.59 + 0.25 mgs/d! a lo primer semana y o
0.76 + 0.41 mgs/di o lo segunda semana. €ste parémetro no mastrd diferencios estadisticamente
significativas (Fig. 5).

€n la tabla | se destribe el diterio diagndstico para la administracion de NAT.

los 8 pacientes con disfunddn hepética temprana tenfan vaolores superiores a los
considerados anormales para este estudio. 3 (37.5%) pacdlentes tenian olterados 4 parametros
bioquimicos (TGO, TGP, BTy 8D), 2 (25%) pacientes tenian alterados 3 pardmetros (TGO, BT y
BD) y los restantes 3 (37.5%) pacientes mostraron alteradlones en dos parémetros (TGO y TGP o
TGR y BD). Ninglin padiente tuvo alterados los 5 pardmetros bioquimicos {fig. 6).

Todos los padientes mostraron anormalidades en la TGO, de los cuales 4 (50%) se
manifestaron durante lo primer semana y los restantes en lo segunda semana. La TGP se alterd en
6 (75%) paclentes, tados ellos durante lo segunda semana. Las BT se afectaron en 7 (87.5%)
padentes; 3 (37.5%) en la primer semana i 4 (62.5%) en o segunda semana. la BN se alterd en
7 (87.5%) paclentes - en la primer semana y para la segunda semana 6 (75%) yJaciéntes
continuaron ¢on dicha alteracién. Finalmente la Bl no mostré aiteracion significativa.

€ Apoya Nutricional i la distrlbucién de macronutrientes administrados o los padientes

sépticos se muestra en la tabia Il.
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€l €stado Nutricional de los pacientes sépticos con disfuncidn hepdtica temprana
secundaria a NPT ol inicio del estudio fue de la siguiente manera: Sin desnutricion 2 (25%)
pacientes; con algin grado de desnutricidn 6 (75%) pacientes, de fos cuales se encontrd con
desnutricion leve o 2 (25%) pacentes, moderada a 3 (37.5%) y severa (morasmatica y
kwashiorkor ) solomente 1 (12.5%) paciente (Fig. 7).

No se presentd asodaclon importante entre los camblos observados en las PFH y la
compasicion de fos macronutrientes aportados en fa NPT durante fos quince dias de duracién del
estudio. Se puede conslderar que existe una relacién muy marcado entre las alteraclones en los

PFH y el estado nutricional,
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FIGURA 1
PACIENTES CON NPT POR 15 DIAS
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FIGURA 2
DISTRIBUCION POR SEXO
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FIGURA 3
PACIENTES CON DISFUNCION HEPATICA TEMPRANA
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. FIGURA 4
NIVELES SERICOS DE TRANSAMINASAS
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: FIGURA 5
NIVELES SERICOS DE BILIRRUBINAS
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FIGURA 6

NUMERO DE PARAMETROS ALTERADOS
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FIGURA 7
ESTADO NUTRICIONAL
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TABLA |
INDICACIONES DE NPT

ABSCESOS INTRAABDOMINALES

CAUSA POSTQUIRURGICA
POLITRAUMATISMO

OBSTRUCCION INTESTINAL

PANCREATITIS NECROTICO HEMORRAGICA
FISTULAS
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TABLA Hi
CARACTERISTICAS DE LA NPT

CARACTERISTICA PRIMER SEMANA SEGUNDA SEMANA
KCAL. TOTALES 1862.5+ 131.7 1987.5+ 145.2
RELACION KCAL/N. 131+ 1855 137.5+ 15.93
L“’IDOS (%) 33.75+ 4.84 325+ 4.33
CARBOHIDRATOS (%) 66.25 + 4.84 67.5+ 4.33
PROTEINAS (grs.) 86.5+ 6.54 88+ 4.27
LIPIDbS (KCAL.) 491.75+ 70 515+ 100.4
CARBOHIDRATOS (KCAL.} 1023+ 127.2 1110.75+ 92




DISCUSION

Llas anormalidades en las PFH son relativamente comunes en pacientes sometidos a NPT.
Dicha relacién aun no ha sido bien establecida, porque depende de los citerios de seleccion
utilizados en las diferentes serles, asl como da la definicion de un resultado "anormal”. Para fines
de este estudio se considero a todo aquel resultado que superara el doble del limite superior det
rango normal de referencia, minimo en dos diferentes determinaciones bioquimicas.

Fueron exduidos todos aquellos paclentes que presentaron alteracdones en las PFH al
comienzo de la NPT, muy seguramente como resultado de la enfermedad de base y sus
complicaciones. Asl mismo un porcentaje significative de paclentes presentd alteraciones
bioquimicas hepdticas pero no conduyentes, porque sus valores fueron inferiores a los
establecidos para los fines de este estudio. Habrd que tomar en cuenta que estos pacientes son
potenciales candidatos a desarollar disfuncidn hepética tardia lo cudl podrd justificarse con
Investigaciones futuras a largo plozo.

€n este estudio encontramos que 8 (14%) padientes con sepsis de origen abdominal
sometidos a NPT por un perodo minimo de 14 dias mostraron alteraciones hepaticas
significativas, Porcentaje muy parecldo a los descritos por olros autores en diferentes series, ya
que en general se acepta una incidgncin que osclla entre 3-15%.

€n los pacientes sépticos, la [nfeccion. intraabdominal provoca endotaxemia, (o cwdl esta

blen dowmentada como causa de anormalldades en las PFH porque  provoca activacion de las
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células de Kupffer, Incluqéndo enzimas lisosomales, procoagulantes, colagenasa, pirdgenos,
prostaglandinas, factor estimulante del colonocito y sustancias tumorales que en conjunto
provocan daio al hepatodto, asi como decremento del flujo de sales blliares, incremento en la
concentracion de bilimublnas, elevacion de enzimas hepaticas y colestasis.

la endotoxina juega un papel muy importante en la disfuncidn hepdtica durante ia
adminlstracion de NPT por incremento de la flora gastrointestinal, atrofia de la mucosa ¢ mayor
produccidn de enterotoxinas, las cudles son absorbidas por la circulacion  enterohepdtica
provocando dafio hepatico. €n este estudio solamente se tomo la evidendia clinica de infeccion
intraabdomlnal pero se reporta en la literatura @ los  gramnegativos y anceroblos como  los
princlpales agentes causales de la respuesta inflamatoria sistémica.

€xisten muchas hipdtesis del desarrollo de anormalldades en las PFH en pacientes sépticos
que reciben . NPT aunque aun no estdn bien adaradas y en general se acepta que es de causa
multifactorial entre las que se encuentran las deficiencias especificas (taurina, colina, metionina,
acidos grasos esenciales, glutamina), toxicidad de los nutrientes (blsulflyto sodlco, productos de
degradacién del triptdfano), estados de exceso de macronutrientes (relacion entre aminoacidos,
hidratos de carbono y lipidos), en donde juega un papel principal ef qt)uno prolongado o Ia falta
de estimulacién Intestinal, provocando atrofia de la mucosa, invasidn por enterotoxinas y
translocacion bacteriana con lo produccion secundaria. aa hepatotoxinas, ademds de provocar

alteraclén hormonal (coleclstoquinina, insuling, glucagon), incremento en los niveles de litocolato
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produciendo estqncc\mle'nto biliar, provocando colestdsis y pramoviendo acidos biliares
hepatotoxicos.

€Existen muchas patologias tapaces de desarrollar alteraciones hepdticas tempranas o
tardias, pero los citerios de Inclusion y exclusion de este estudio permitieron descartar la mayaria
de ellas. Se empleo a paclentes sépticos parque representan un problema de morbimortalidad en
las Unidades de Teraplo Intensiva.

€n este estudio las anormalidades en las FFH fueron frecuentes en pacientes con sepsis
pero también se asoctaron a NPT, lo cual o pesor.de considerarse un mognifico apoyo terapéutico
de la época modermo, por si solo constituye un agente etioldglco suficientemente copez de Inducir
disfuncion hepdtica temprona o tardio, o pesar de asociorse o Infeccion intraabdominal y
respuesta in'flqmcxtorla sistémica, donde destaca el fendmeno de translocacion bocteriona y
disbalance entre macronutrlentes por exceso.

Los resultados abtenidos demuestran o la enzima TGO como el mejor Indicador bioquimico
de disfuncién hepatica temprdno ya que ésta se eleva en todos los pocléntes. Le siguen en arden
decreciente la BD, BT y TGP, La Bl no mostrd ninguna alteraclon temptana. €n este estudio no se
consideraron la fosfatasa alealino nl la Deshidrogenasa Léctica por ser énzlmms que hablan de
infiltracion grasa y de colestasis tardios (mas de 15 dias o meses).

Los valores observados de los PFH fueron de 2‘3 veces por encima de fo normal, nunca se
elevaron ﬁonsideroblementz. €n lo moyorlo de los cosos lo disfunclon hepdtico es leve y se

normalizo of suspender lo NPT y solomente un porcentaje mintmo (1-3%) puede progresar ol dafio



hepdtico grave, provocando enfermedad hepdtica de curso fatal o evolucionar a una hepatopatia
cronica,

€n este estudlo, contrarlamente a las expectativas, la composlcion de la NPT no fue lo
suficientemente predictiva con respecto o las anormalldades mostradas en las PFH, ya que el
oporte de los macronutrientes fue el aproplado, calewlodo de acverdo a los necesidades
Individuales. Los resultados de este estudlo contrastan con los obtenidos por diferentes autores
los cuales reportan datos que apoyan a la sobrealimentaddn como causa principal de  disfunclén
hepatlca temprana en animales y humanos.

La magnitud de la desnutricion fue valorada como parémetro adiclonal encontrando que el
75% de los pacientes presentd algin grado de desnutricion, por lo que se puede considerar como
un Indice predictivo de anormalidad en las PFH tempranamente y habra de considerarse como un
factor de riesgo. Resultado muy similar a los demas autores.

Por todo ello es Imprescindible que en todos los padentes de Terapla Intensiva,
prindpalmente en padentes sépticos complicados que ameriten apoyo nutricio m?dlcmte NPT
tengan una cuidadosa monitorizadon perlddica del estado nutricional, del soporfe nutridonal, asf k
como de los pardmetros bloquimicos, con la finalidad de reduclr los efectos adversos hepaticos y

metabollcos y corregir sus posibles complicaciones.
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CONCLUSIONES

1) €n este estudio encontramos que existen alteraciones hepaticas que relativamente pueden
considerarse comunes, Yo que estimamos que el Intervalo de confianza para proporcion de
Insuficiencla hepdtica temprana secundaria a NPT en la poblacidn estudiada es de 10.91 a 17.09
(14 = 3.09) con un nivel de confianza de! 95%. Porcentaje muy parecido a lo establecido y
descrito por otros autores.

Ademas habré de tomarse en cuenta que el 38% tamblén presento valores anormales pero
con incrementos menores a los considerados como significativos para este estudio, por lo que se
pueden considerar a estos pacientes como candidatos potenciales a desarrollar enfermedad
hepdtica y probablemente se requlera dar mayor continuidad a estos estudios para valorar la real

Incidencla de disfuncidn hepdtica,

2) No se demostrd una correlacion signlificativa entre el exceso de nutrientes aportados en la NPT

y la incidencia de disfuncidn hepdtica.
3) €xistid una correlacdion muy importante con el estqdo nutridional porque el 75%. de los

paclentes tenlan algin grado de desnutrlcién calérico-protelea, por lo cual podria considerarse

para futuros estudlos como un Indice predictivo para disfuncidn hepdtica temprana.
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4) €l mejor indicador de disfuncion hepatica temprana es la TGO, sequida en orden decreciente
por la TGP y los Bilirrubinas, Habrd que establecer que existen otros estudios complementarios
como: imagenologio, histoldgico, determinacion de hormonas gastrointestinales, evaluacion de la
actividad oxidativa microsomal medionte el citocromo P-450 que ofrecerian mayor certeza

diagnéstica.

5) Por tado ello es necesario en padentes sépticos sometidos a NPT la cuidadosa monltarizacion

del estado nutricional, soporte nutricional y de todas aqueilas PFH arrlba enunciadas, con la

finalidad de evitar, reducir y corregir los complicaciones principalmente hepdticas y metabdlicas.
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