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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La creciente evidencia de que los AGPI de soya se asocian a inmunosupresion e
inflamacion, ha preocupado a la comunidad médica que se dedica al apoyo nu-
tricio. En nuestro medio ha llevado a utilizar recomendaciones de aporte minimo
AGPI de soya para minimizar dichos efectos. De igual modo, en los grandes es-
tudios de alimentacion parenteral perioperatoria donde los resultados concluyen
gue esta modalidad de tratamiento se asocia con mayor tasa de complicaciones
infecciosas, el consenso apunta a la posible responsabilidad de los AGPI de so-
ya en la bolsa 3 en 1. Se conoce pues, su influencia negativa en la sintesis de
inmunoglobulinas, en la reactivad linfocitaria y en la peroxidacion de las mem-
branas celulares. Respecto a los AGMI de oliva, la evidencia favorable es na-
ciente, siendo seguro y bien tolerado en pacientes pretérmino, en nutricion pa-
renteral en casa, pacientes desnutridos sometidos a hemodialisis, en pacientes
postquirdrgicos, politraumatizados y quemados, asociandose en estos ultimos
con mejor funcién hepética,** sin embargo no existen investigaciones sobre el
papel y las ventajas del ac. Graso monoinsaturado de oliva en la alimentacion
parenteral perioperatoria. La importancia de obtener conocimiento sobre ésta
area en especial se fundamenta en que el paciente desnutrido enfrenta un medio
potencialmente moérbido como el hospitalario, donde las intervenciones de riesgo

retan al sistema inmunoldgico.



ANTECEDENTES

Reimund et al. realizaron con 14 pacientes un estudio cruzado en una cohorte
con nutricién parenteral en la cual administraron 3 tipos de alimentacion en for-
ma aleatoria, compuestas por: 1) 100% triglicéridos cadena larga de aceite de
soya; 2) 50% de triglicéridos de cadena larga y 50% de triglicéridos de cadena
media; 3) 80% de aceite de oliva y 20% de aceite de soya. El objetivo era eva-
luar la eficacia clinica, bioldgica, y la seguridad de la administracion de AGMI de
oliva, y a 3 meses de tratamiento con las distintas muestras no encontraron efec-
tos importantes en TNFa, proteina C reactiva y MDA. Concluyeron que las emul-
siones con acido oleico son seguras y benéficas en pacientes que tienen nutri-
cion parenteral en casa, ya que se mantienen los niveles normales de AG esen-

ciales y no afecta los parametros de la respuesta inmunitaria.”

Granato et al. Encontr6 que los niveles altos de AGPI, especialmente de &cido
linoleico, tienen un efecto supresor tanto en el nimero de neutrdfilos, linfocitos y
monocitos como en la funcién de los macrofagos. Se observé que las células
CD4 y CD8 disminuyeron con lipidos de soya --3.4% en CD4 y -57.4% en CD8.
También disminuyé significativamente la produccion de IL-2 (—39%, p < 0.05)

mientras que con el &cido oleico hubo menor reduccién (-13%).°

Moussa et al. realizaron un estudio en ratas, a las cuales se les administré nutri-
cion parenteral con AGPI de soya vs. AGMI de oliva. En el brazo del oliva hubo
mayor expresion de CD25 (55.4 + 3.5 vs 45.5 + 3.3 %, P < 0.05) por lo que hubo

mayor activacion linfocitaria.>

Vahedi et al. estudiaron a 13 pacientes de 26 a 92 afos con falla intestinal esta-
ble donde evaluaron durante 3 meses la respuesta metabdlica general ante la
administracion de triglicéridos de cadena media por medio de nutricion parente-
ral ambulatoria, midieron las diferencias metabdlicas que hay entre los AGPI de

soya vs. los AGMI de oliva. Se reporté solamente un caso de neumonia después



de ocho semanas en grupo de soya. Analizaron la composicion membranal de
los linfocitos a 0, 60 y 90 dias y observaron una diferencia en el &cido y-linoleico
con tendencia a ser mayor en el brazo de AGMI de oliva: 0.1+ 0 SEM vs -0.1+ 0
SEM (P=0.02) en soya. Lo cual traduce efectos favorables del acido oleico vs.
AGPI de soya en la membrana linfocitaria posiblemente asociados a cambios

funcionales (P< 0.04).

Goulet et al. En un ensayo clinico, doble ciego, trabajaron con 18 nifios, los cua-
les recibieron por dos meses AGPI de soya vs. acido oleico. En sus resultados
reportan que las concentraciones de productos de peroxidacion en eritroci-
to/plasma (TBARS, sustancias reactivas al 4cido tiobarbitarico, por sus siglas en
inglés, y una forma de medir indirectamente la produccion de MDA) fueron signi-
ficativamente mayores en el grupo tratado con AGPI de soya que en el grupo
gue recibié la emulsion de acido oleico (TBARS= 36 + 3.7 vs. 42.8 + 2.3 a los 30

dias de tratamiento, P<0.05). *°



MARCO TEORICO

Los acidos grasos (AG) relevantes para este estudio son moléculas distribuidas
en los reinos animal y vegetal, existiendo tres clases béasicas: saturados, mono-
insaturados y poliinsaturados, constituidos por una cadena de 18 a 22 carbonos,
cerrada en un extremo por un grupo carboxilo y en otro por un grupo metilo. La
convencion bioquimica y fisiologica (la clasificacion “omega”) para designarlos
consiste en el numero de carbonos, 2 puntos, luego el numero de dobles enla-
ces en la cadena, la letra n seguida de guion y numero del carbono donde ocu-
rre el enlace distal respecto al grupo metilo; ejemplo: 18:2-n6 para el acido lino-
leico. Partiendo del grado de saturacién, se consideran saturados (AGS) aque-
llos que no contienen un doble enlace como los aceites o0 grasas provenientes
de animales terrestres (mamiferos) o del aceite de coco y de palma, monoinsatu-
rados (AGMI) con un doble enlace (cis C18:1) entre los que se encuentra el aci-
do oleico (18:1 n-9) cuya fuente principal es el aceite de oliva, aunque también
se encuentra en el de avellana y canola; y poliinsaturados (AGPI) con dos o mas
dobles enlaces: existiendo dos AGPI, el acido linoleico (18:2 n-6) abundante en
los aceite vegetales de maiz, girasol y soya entre otros, los cuales son precurso-
res del acido araquidonico y el a-inolénico (18:3 n-3) predominando en plantas y
pescados, de éstos Ultimos se obtienen los &cidos grasos n-3 de 20 y 22 carbo-
nos; EPA (20:5 n-3) y DHA (22:6 n-3), se consideran esenciales o indispensa-
bles, puesto que el ser humano carece de las desaturasas que los puedan sinte-

tizar por lo que tiene que provenir de la dieta.



Composicién de las dos emulsiones de lipidos

AGMI de oliva AGPI de soya
Acido oleico (g/L) 160 —
Lipidos de soya (g/L) 40 200
Fosfolipidos de huevo

12 12
(g/L)
Oleato de sodio (g/L) 0.3 —
Glicerol (g/L) 22.5 22.5
Acidos grasos principales (% por peso)
16:0 13 11
18:0 3 4
18:1n-9 60 21
18:2n-6 18 53
18:3n-3 2 7
a-Tocoferol (mg/L) 30 14

En principio los AG son de importancia capital como fuente de energia en la ali-
mentacion de todo tipo: oral, enteral, parenteral. Estructuralmente, las membra-
nas celulares los incorporan como constituyentes y a nivel molecular participan
como ligandos en numerosos procesos de sefializacion enddcrina, celular y sub-
celular.™* Durante la lipolisis se activa la fosfolipasa A2 la cual rompe el enlace
éster en posicion 2 del fosfoglicérido liberando acido araquidonico, este se con-
vierte en el reticulo endoplasmico liso y en la membrana nuclear en compuestos
eicosanoides mediante peroxidacion lipidica, en donde la ciclooxigenasa origina
prostaglandinas, tromboxanos y prostaciclinas y la lipoxigenasa origina leuco-
trienos, lipoxinas y ac. Hidroxieicosatetraenoicos (15-HETE). Una mayor propor-
cion de acido linoleico hace que se libere mayor cantidad de acido araquidénico
de las membranas celulares favoreciendo el efecto proinflamatorio. En contra-
parte aportes ricos de acido oleico pueden inhibir la formacién de leucotrienos
B4 (LTB4), ya que pequefias cantidades de acido eicosatrienoido (ETA) de la
serie n-9 inhiben la leucotrieno A4-hidrolasa.*”> En modelos de experimentacion



animal y humana la produccion de PGE2, LTB4, II-1, II-2 e 1I-6 por macrofagos y
leucocitos polimorfonucleares disminuye cuando son alimentados con dietas ri-
cas en &cido oleico.”® El &cido oleico y el linolénico son inhibidores competitivos
de la A°-desaturasa que transforma el &cido linoleico en g-linolénico.*® En el es-
tudio de los siete paises puso de manifiesto que la dieta mediterranea que incor-
pora al aceite de oliva (rico en acido oleico) como principal fuente de grasa, se
asocia con una menor incidencia de mortalidad cardiovascular y una mayor lon-
gevidad. En diversas poblaciones no mediterrdneas como en los esquimales se
observo una clara disminuciéon del riesgo de mortalidad cardiovascular debido a
gue estos consumian mayor cantidad de acidos grasos monoinsaturados y po-
linsaturados n3 de origen marino y una menor cantidad de grasa saturada y aci-
dos grasos n6.* La sustitucién de acidos grasos saturados por &cido oleico dis-
minuye el colesterol total a expensas de colesterol LDL y eleva el colesterol HDL,
determinando una mejoria en el cociente aterogénico.

La alimentacion parenteral que aporta al menos el 85% del requerimiento calori-
co durante 5-7 dias prequirargicos y 3 dias postquirtrgicos, beneficia de manera
significativa a los pacientes con desnutricion severa, disminuyendo la frecuen-
cia de complicaciones no infecciosas, sin influir en la frecuencia de complicacio-
nes infecciosas, la cuales es similar utilizando cualquier tipo de apoyo nutri-
Ci0.47'48'

Existe evidencia de la asociacion, tanto causal como terapéuticas del aceite de
olivo a diversas enfermedades, lo que actualmente es motivo de investigacion;
como en este caso, donde podemos iniciar recordando que hasta hace unos po-
cos afos los AG para uso parenteral provenian exclusivamente de la soya, adi-
cionados con pequefias cantidades de fosfolipido de huevo como emulsificante,
resultando una mezcla que contiene 62% de AGPI, principalmente acido linolei-
co.! En general hay tres recomendaciones: a) que la ingesta de grasa total sea
<30% o maximo hasta el 35% del contenido caldrico total, éste ultimo cuando el
excedente sea a base de aceite de oliva (15-20%) b) que ~ 5% de las kilocalor-

ias totales/dia provenientes de los acidos linoleico/linolénico (linoleico de 4% vy

linolénico 1% de las Kcal totales, aproximadamente de 3 a 6gr /dia, sin exceder-



se de un 7 a maximo 10% previenen la deficiencia de &cidos grasos esenciales,
la deficiencia de ac. Linoleico ocasiona piel seca, escamosa, alopecia, deficien-
cia en la cicatrizacion de heridas y en nifios pobre crecimiento ¢) que la dosis
diaria combinada de acidos grasos totales sea: para AGS < a 10% (preferente-
mente de 7-8%), de AGPI <5% (4% de acido linoleico + araquidonico y 0.8-1%
de acido linolénico que corresponde a 2gr. con 200mg de DHA 0.08%) y los
AGMI 15 a 20% del contenido calérico total.>** Dicha relacién preserva la capa-
cidad reguladora del &cido oleico sobre las otras dos series.** El que dosis ma-
yores puedan desajustar la balanza entre los productos del acido araquidénico
tanto de la via de la ciclooxigenasa (prostaglandinas y tromboxanos), como de la
via de la lipooxigenasa (leucotrienos y eicosanoides) promoviendo la inflamacion,
hace pensar que los lipidos de soya para uso parenteral contienen demasiados
AGPI. Asi, a dosis elevadas de &cido linoleico, algunos estudios sugieren que la
respuesta inmune se abate, ademas de producir mayor efecto pro-
inflamatorio®**; por ejemplo, la expresién del CD25 en células T (tanto en CD4+
como en CD8+) disminuye. ®En el concepto de “balanza inflamatoria”, los AGPI
privilegian la produccion de eicosanoides (AGPIs de hasta 6 dobles enlaces) y
entorpecen la resistencia al estrés oxidativo.” De esto ha surgido la preocupacion
por disefiar mezclas de AG menos cargadas de AGPI, una de ellas, reciente-
mente aprobada para uso en humanos, es la mezcla a base de 80% de aceite
de olivo (un AGMI, 18:1-n9) y con sélo 20% de aceite de soya (15% de acidos
grasos saturados, 65% de acidos grasos monoinsaturados y 20% de poliinsatu-
rados). Reimund et al. realizaron con 14 pacientes un estudio cruzado en una
cohorte con nutricion parenteral en la cual administraron 3 tipos de alimentacién
en forma aleatoria, compuestas por: 1) 100% triglicéridos cadena larga de aceite
de soya; 2) 50% de triglicéridos de cadena larga y 50% de triglicéridos de cade-
na media; 3) 80% de aceite de oliva y 20% de aceite de soya. El objetivo era
evaluar la eficacia clinica, bioldgica, y la seguridad de la administracion de AGMI
de oliva, y a 3 meses de tratamiento con las distintas muestras no encontraron
efectos importantes en TNFa, proteina C reactiva y MDA. Concluyeron que las

emulsiones con acido oleico son seguras y benéficas en pacientes que tienen
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nutricion parenteral en casa, ya que se mantienen los niveles normales de AG

esenciales y no afecta los pardmetros de la respuesta inmunitaria.’

1.2 Inflamacién y respuesta inmune

En el experimento comparativo de Granato et al. los niveles altos de AGPI, es-
pecialmente de acido linoleico, tienen un efecto supresor tanto en el nimero de
neutrofilos, linfocitos y monocitos como en la funcion de los macréfagos. Se ob-
servd que las células CD4 y CD8 disminuyeron con lipidos de soya --3.4% en
CD4 y -57.4% en CD8. También disminuyo significativamente la produccion de
IL-2 (-39%, p < 0.05) mientras que con el acido oleico hubo menor reduccion
(-13%).° Moussa et al. realizaron un estudio en ratas, a las cuales se les admi-
nistré nutricion parenteral con AGPI de soya vs. AGMI de oliva. En el brazo del
oliva hubo mayor expresion de CD25 (55.4 + 3.5 vs 45.5 + 3.3 %, P < 0.05) por
lo que hubo mayor activacién linfocitaria.® Vahedi et al. estudiaron a 13 pacientes
de 26 a 92 afios con falla intestinal estable donde evaluaron durante 3 meses la
respuesta metabdlica general ante la administracion de triglicéridos de cadena
media por medio de nutricion parenteral ambulatoria, midieron las diferencias
metabdlicas que hay entre los AGPI de soya vs. los AGMI de oliva. Se reporté
solamente un caso de neumonia después de ocho semanas en grupo de soya.
Analizaron la composicion membranal de los linfocitos a 0, 60 y 90 dias y obser-
varon una diferencia en el acido y-linoléico con tendencia a ser mayor en el bra-
zo de AGMI de oliva: 0.1+ 0 SEM vs -0.1+ 0 SEM (P=0.02) en soya. Lo cual tra-
duce efectos favorables del acido oleico vs. AGPI de soya en la membrana linfo-
citaria posiblemente asociados a cambios funcionales (P< 0.04).” Estudios de-
muestran que el aceite de soya inhibe la activacion y proliferacion de los linfoci-
tos T asf como la produccién de IL 2.4

1.3 Peroxidacion

De ahi que un exceso de linoleico puede aumentar la peroxidacion lipidica,
puesto que entre mas dobles enlaces tenga un AG es mejor blanco para los ra-
dicales libres, siendo por tanto los acidos grasos monoinsaturados menos sus-
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ceptibles a la modificacién oxidativa.* Los radicales libres para completar su par
electronico, reaccionan con otro radical o bien sustraen un electron de otra
molécula (por ejemplo, un AGPI), la cual se convierte entonces en un radical. Asi,
cuando se origina el radical lipidico, sufre inmediatamente un reajuste molecular
produciéndose un dieno conjugado que puede reaccionar con el oxigeno y for-
mar un radical peroxilo. Este radical puede formar de nuevo un radical libre lipi-
dico y un hidroperdxido. Por tanto, una vez iniciada la peroxidacion de lipidos,
tiene lugar una reaccién en cadena de produccion de radicales libres que lleva a
la formacién de peroxidos orgénicos a partir de los AGPI propagandose el dafio
peroxidativo. Por ultimo, los productos finales del proceso de peroxidacion lipidi-
ca, entre los que se encuentran hidrocarburos volatiles, alcoholes o aldehidos,
pueden difundir lejos del lugar donde se originaron y causar edema celular e in-
fluir en la permeabilidad vascular, inflamacion y quimiotaxis.® El proceso de pe-
roxidacion aumenta las caracteristicas hidrofilicas de los fosfolipidos de la mem-
brana celular modificando su estructura y funcién. La peroxidacion lipidica puede
reducirse en la medida en que se interrumpa la reaccion en cadena, que genera
el radical hidroxilo sobre los AGPI. Este efecto antioxidante lo posee la vitamina
E porque dispone, en su estructura quimica, de un grupo hidroxi que puede re-
ducir y estabilizar la especie radical.” A este respecto, las emulsiones a base de
acido oleico contienen mayor cantidad de a-tocoferol (antioxidante) que las de
AGPI de soya (30mg/L contra 11mg/L) ademas de contener escualeno, fitostero-

les, triterpenos y compuestos fenolicos.**

1.4 Proteina C reactiva

Existen tres PCRs clinicamente relevantes para este estudio: a) la PCR “con-
vencional” indicada para la evaluacion de infecciones, dafio tisular y trastornos
inflamatorios. Estos ensayos proveen informacion en el diagnostico, tratamiento
y monitoreo de enfermedades inflamatorias. La CRP es una de las varias protei-
nas de fase aguda inducidas por citocinas, cuyos niveles se elevan inespecifi-
camente durante procesos infecciosos e inflamatorios no infecciosos. Se consi-

dera que la prueba es clinicamente relevante a niveles > a 10 mg/L, ya que en
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sujetos aparentemente sanos los niveles tipicamente son < a 5 mg/L. En caso de
anormalidad éstos se elevan entre 4 a 8 h luego del proceso patoldgico y pue-
den variar entre los 20 y los 200 mg/L; b) la proteina C reactiva de alta sensibili-
dad (hs-CRP por sus siglas en inglés) que, como su nombre lo indica, tiene un
rango de medicion por debajo de la PCR convencional, y se maneja

su indicacion como predictor de procesos inflamatorios en individuos aparente-
mente sanos. Su nivel normal es usualmente < a 1 mg/L e incrementos > a 2

mg/L son clinicamente relevantes.'®*1*2

1.5 Citocinas

Las citiocinas IL-1, IL-6, TNFa y el TNF-f son consideradas como las principa-
les citocinas inflamatorias; la IL-10 tal vez una de las principales citocinas anti-
inflamatorias, con poder predictivo en algunos estados patolégicos.'® Estas cito-
cinas se elevan inespecificamente en inflamacion asociada a sepsis, artritis
reumatoide, enfermedad inflamatoria intestinal, neoplasias, aneurisma aortico y
una variedad extensa de procesos.'***1® Se ha encontrado in vitro que el ac.
Oleico disminuye la produccién de citocinas inflamatorias como TNFa e IL-1f *
El objetivo de medir la IL-1p y el TNFa en contraparte de la IL-10 es el de crear
un cociente entre la sefal inflamatoria/antiinflamatoria y compararlo entre los

grupos de tratamiento. °

1.5.1IL-1 B: Es una citocina liberada a la circulacion sanguinea por
los macrofagos, monocitos y células dendriticas en respuesta al factor de necro-
sis tumoral alfa (TNFa). e interacciona con dos tipos de receptores:2

- Tipo I: se encuentran sobre la mayoria de las células del cuerpo y pare-
ce ser el mediador de las respuestas clasicas de la IL-1.

- Tipo II: se encuentran sobre linfocitos B, neutréfilos, monocitos y células
de la médula Osea.

tienen importantes efectos bioldgicos y propiedades inmunorreguladoras indis-
pensables para el funcionamiento del sistema inmune tales como su efecto mi-
togénico sobre los linfocitos T, induciendo en ellos la sintesis de IL-2 asi como la
expresion de sus receptores. Aumenta la sintesis de derivados del &cido ara-
quiddnico tales como PGE-2 y otros, induce la expresion de moléculas de ahe-
sion, aumenta el nimero de neutrdfilos, produce activacion de las células endo-


http://es.wikipedia.org/wiki/Macr%C3%B3fago
http://es.wikipedia.org/wiki/Monocito
http://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula_dendr%C3%ADtica
http://es.wikipedia.org/wiki/TNF
http://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula
http://es.wikipedia.org/wiki/Linfocito_B
http://es.wikipedia.org/wiki/Neutr%C3%B3filo
http://es.wikipedia.org/wiki/Monocito
http://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula
http://es.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9dula_%C3%B3sea
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teliales y participa en el desarrollo del shock endotéxico. Se ha descrito que in-
duce la sintesis de IL-6 por parte de las células fagociticas y endoteliales.

Entre sus funciones principales estan:

o Efectos proinflamatorios producto de la liberacion de histamina
por mastocitos, causando vasodilatacion y los signos de inflamacion loca-
lizada.2

« Tiene actividad quimotactica sobre los granulocitos.

e Es un pirégeno causando fiebre por liberacion de prostaglandinas.

e Junto con IL-6 causa elevacién de las proteinas hepéaticas de fase aguda
(por ej., fibrindgeno y proteina C reactiva).

e Actua sobre el sistema nervioso central produciendo suefio y anorexia du-
rante procesos infecciosos por el efecto del 6xido nitrico. Ese mismo efec-
to inhibe la contraccion de la musculatura lisa de las arterias y
del musculo cardiaco.(Cabe decir que el oxido nitrico es un mediador so-
luble de las inflamaciones, en estas produce vasodilatacion)

« Estimula la liberacion de hormonas de la hipdfisis.

e Incrementa el numero de células precursoras de la médula ésea.

e Promueve la expresion de los genes que la producen, asi como de
la sintesis de las prostaglandinas, leucotrienos, interleucina-8 y de cier-
tos protooncogenes como c-fos y c-jun.

Su valor normal empleando la técnica de inmunoensayo ELISA de tipo
sandwich es de 15.6 pg/mL.

1.5.2 IL 10: Entre las citocinas antiinflamatorias, la IL-10 es considerada la inter-
leucina antiinflamatoria por excelencia. Fue en primer lugar identificada como el
factor inhibidor de la sintesis de citocinas (CSIF), pues actuaba inhibiendo la
produccion de citocinas por los linfocitos T, particularmente el IFN-y por las célu-
las Thl en los sistemas murinos. En ellos, sin embargo, esta inhibicién sélo se
observaba cuando los macrofagos actuaban como células presentadoras de
antigenos (CPA).

Trabajos posteriores revelaron que la IL-10 es, de hecho, una citocina con pro-
piedades pleiotropicas que actua sobre diferentes tipos celulares, incluyendo los
timocitos, las células T citotoxicas, los mastocitos, las celulas B y los monocitos-
macrofagos.

La IL-10 es producida principalmente por un subtipo de linfocitos CD4+ (Th2), y
también en grandes cantidades por los macréfagos. Es una citocina con poten-
tes propiedades antiinflamatorias capaz de inhibir importantes funciones de es-
tos dos tipos celulares. Asi, se ha descrito que inhibe la produccion de citocinas
proinflamatorias por los macrofagos y por células T, activadas a través de distin-
tos estimulos.
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Se han propuesto varios mecanismos por los cuales la IL-10 inhibe la sintesis de
citocinas proinflamatorias. Uno de los mas estudiados es la inhibicion de la acti-
vacion del factor de transcripcion nuclear NF-k3 por parte de la IL-10 en los mo-
nocitos y células T, por medio de un proceso donde intervienen segundos men-
sajeros del tipo de radicales libres de oxigeno. Esto tiene como resultado una
reduccion de la sintesis de interleucinas proinflamatorias, moléculas de ad-
hesidn, factores de crecimiento y quimiotacticos de células del sistema inmu-
nolégico que limita la respuesta inflamatoria local en la placa. Este mecanismo
de accion de la IL-10 difiere del de la IL-4, otra interleucina antiinflamatoria, la
cual inhibe igualmente la sintesis de factores proinflamatorios, pero por una via
gue no involucra al NF-kf3 , sino secundariamente a un aumento de la degrada-
ciéon del ARNm de dicha molécula®. Su valor normal por Elisa es de 5.4-12 y
hasta 53 pg/ml. >

1.6 Malondialdehido
Una concentracion elevada de productos finales de la peroxidacion lipidica es la
evidencia mas frecuentemente citada sobre la intervencion de los radicales libres
en las enfermedades.'’ El malondialdehido (MDA) es una sustancia involucrada
en el dafio tisular que se produce directamente de la accion de los radicales li-
bres sobre los AGPI de la membrana celular. El dafio tisular inicia con la activa-
cion de la fosfolipasa A2 y la liberacion de acido araquidoénico, el cual toma la via
de la 12-lipooxigenasa, generando grandes cantidades de acido 12-
hidroperoxieicosatetraenoico, el cual puede convertirse en una fuente importante
de radicales libres, especialmente el radical libre hidroxilo (OH). Este, a su vez,
oxida a los acidos grasos poliinsaturados de las membranas biologicas y otras
biomoléculas, generando el MDA que traduce la peroxidacion.*®

Goulet et al. en un ensayo clinico, doble ciego, trabajaron con 18 nifios, los
cuales recibieron por dos meses AGPI de soya vs. acido oleico. En sus resulta-
dos reportan que las concentraciones de productos de peroxidacion en eritroci-
to/plasma (TBARS, sustancias reactivas al 4cido tiobarbitarico, por sus siglas en
inglés, y una forma de medir indirectamente la produccion de MDA) fueron signi-
ficativamente mayores en el grupo tratado con AGPI de soya que en el grupo
gue recibié la emulsion de acido oleico (TBARS= 36 + 3.7 vs. 42.8 + 2.3 a los 30
dias de tratamiento, P<0.05). *°

Los valores normales oscilan de 0.97 + 0.20 Umol/L.*3
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1.7 Isoprostanos

Son sustancias que se derivan del ataque no-especifico del acido araquidénico
por radicales libres, y existe una complejidad de ellos. Uno de los mas importan-
tes es el 15-F2t-IsoP (también 8-iso-PGF2), que es un potente constrictor en la
mayoria de los lechos vasculares, arbol bronquial, tracto gastrointestinal y utero.
Ademas, estimula la mitogénesis, promueve la adhesion de monocitos y polimor-
fonucleares, e induce necrosis endotelial. Es el mas sensible especifico de los
biomarcadores en la lipoperoxidacion en cuanto a trastornos vasculares. Corre-
laciona con la respuesta hemodinamica y con la respuesta de 6xido nitrico en

hipertensién pulmonar, asi como, en orina, con enfermedad coronaria. %"

Los niveles normales por ELISA van de 2-34 pg/ml.>
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MARCO CONCEPTUAL

Desnutricion severa. En adultos es diagnosticada en base a una clasificacion

global subjetiva grado "C" la cual retine las siguientes caracteristicas:

-Pérdida significativa de peso: = 2% en 1 semana, = 5% en 1 mes, = 7.5% en 3

meses 0 2 10% en 6 meses.

-Ingestion alimentaria: liquida, ingestion < ¥z de lo que comia, 0 en ayuno > 5

dias.

-Sintomas gastrointestinales: ayuno, anorexia, hiporexia > %2 de lo que normal-

mente comia, nausea o vomito > 5 dias; diarrea > 500ml/d por mas de 2 dias.

-Capacidad funcional o fisica: postrado en cama por astenia.

-Diagndstico: Al menos una de las siguientes enfermedades (anorexia o bulimia

nerviosa, sindromes de mala absorcion como enfermedad celiaca, CUCI, Crohn,

sx. Intestino corto; fistulas de alto gasto, neoplasias, Ulceras por decubito, insufi-

ciencia hepatica, insuficiencia renal e historia de cirugia gastrointestinal mayor

de hasta un afio previo ).

-Reserva de masa grasa: Muy disminuida (xxx) sobretodo en triceps e intercostal.

-Reserva de masa muscular: muy disminuida (xxx), sobretodo en cuadriceps,
deltoides y temporal.

-Edema nutricio: ascitis.

-Signos clinicos: graves (xxx) de deficiencia vitaminica y mineral,3%4049-20

Riesgo nutricional prequirdrgico: Se evalla utilizando el indice de riesgo nu-
tricio (IRN), clasificado como severo con un puntaje < 83.5 en base a la siguiente
formula:

IRN: 1.519)x(albamina en gr. por litro) + (0.417)x(peso actual+peso habi-
tual)x(100).®

Acidos grasos monoinsaturados: (AGMI)son acidos grados de cadena larga

(18-22 cabonos) con un solo doble enlace (cis C18:1) entre los que se encuen-
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tra el acido oleico (18:1 n-9) cuya fuente principal es el aceite de oliva, aunque

también se encuentra en el de avellana y canola.*®

Acidos grasos poliinsaturados: (AGPI) Son acidos grasos de cadena larga
(10-22 carbonos) con dos o mas dobles enlaces: existiendo dos AGPI, el 4cido
linoleico (18:2 n-6) abundante en los aceite vegetales de soya, maiz y girasol en-

tre otros, los cuales son precursores del &cido araquidénico.*

Investigaciones con riesgo minimo: Son estudios prospectivos que emplean
el riesgo de datos a través de procedimientos comunes en exadmenes fisicos o
psicolégicos de diagnosticos o tratamiento rutinarios, entre los que se conside-
ran: pesar al sujeto, pruebas de agudeza auditiva; electrocardiograma, termo-
grafia, coleccion de excretas y secreciones externas, obtencion de placenta du-
rante el parto, coleccién de liquido amnidtico al romperse las membranas, ob-
tencion de saliva, dientes deciduales y dientes permanentes extraidos por indi-
cacion terapéutica, placa dental y calculos removidos por procedimiento profilac-
ticos no invasores, corte de pelo y ufias sin causar desfiguracion, extraccion de
sangre por puncion venosa en adultos en buen estado de salud, con frecuencia
maxima de dos veces a la semana y volumen maximo de 450 MI. en dos meses,
excepto durante el embarazo, ejercicio moderado en voluntarios sanos, pruebas
psicoldgicas a individuos o grupos en los que no se manipulara la conducta del
sujeto, investigacion con medicamentos de uso comun, amplio margen terapéu-
tico, autorizados para su venta, empleando las indicaciones, dosis y vias de ad-
ministracion establecidas y que no sean los medicamentos de investigacion que
se definen en el articulo 65 de este Reglamento, entre otros. Estipulado en el
articulo 17 de la ley general de salud.*

La proteina C reactiva de alta sensibilidad (hs-CRP por sus siglas en inglés)
gue, como su nombre lo indica, tiene un rango de medicion por debajo de la
PCR convencional, y se maneja su indicacién como predictor de procesos infla-
matorios en individuos aparentemente sanos. Su nivel normal es usualmente < a

1 mg/L e incrementos > a 2 mg/L son clinicamente relevantes.*****2

TNF-a: Es un polipeptido con efecto clave en la inmunidad del huésped, con ac-
tividad antitumoral, antiviral y antimicrobiana. Induce crecimiento tisular, diferen-
ciacion de tejidos e inmunorregulacion, ademas se considera como un mediador

primario en muchas condiciones inflamatorias incluyendo el shock téxico y la
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sepsis. Se determina por un método inmunométrico ELISA tipo sandwich. En in-
dividuos sanos, sus niveles son variables, fluctuando entre 50 pg/ml y no detec-
tables. Los niveles superiores a 100 pg/ml, en general, se asocian con morbili-
dad.

IL-1 B: Es una citocina liberada a la circulacion sanguinea por
los macréfagos, monocitos y células dendriticas en respuesta al factor de necro-
sis tumoral alfa (TNFa). e interacciona con dos tipos de receptores:2

- Tipo I: se encuentran sobre la mayoria de las células del cuerpo y pare-
ce ser el mediador de las respuestas clasicas de la IL-1.

- Tipo II: se encuentran sobre linfocitos B, neutrdfilos, monocitos y células
de la médula dsea.

tienen importantes efectos bioldgicos y propiedades inmunorreguladoras indis-
pensables para el funcionamiento del sistema inmune tales como su efecto mi-
togénico sobre los linfocitos T, induciendo en ellos la sintesis de IL-2 asi como la
expresion de sus receptores. Aumenta la sintesis de derivados del acido ara-
guiddnico tales como PGE-2 y otros, induce la expresion de moléculas de ahe-
sion, aumenta el numero de neutrdfilos, produce activacion de las células endo-
teliales y participa en el desarrollo del shock endotdxico. Se ha descrito que in-
duce la sintesis de IL-6 por parte de las células fagociticas y endoteliales. Su va-
lor normal empleando la técnica de inmunoensayo ELISA de tipo sandwich es
menor de 15.6 pg/mL.

Entre sus funciones principales estan:

« Efectos proinflamatorios producto de la liberacion de histamina
por mastocitos, causando vasodilatacion y los signos de inflamacién loca-
lizada.

o Tiene actividad quimotéactica sobre los granulocitos.

o Es un pirégeno causando fiebre por liberacion de prostaglandinas.

« Junto con IL-6 causa elevacién de las proteinas hepéaticas de fase aguda
(por €j., fibrindgeno y proteina C reactiva).

e Actua sobre el sistema nervioso central produciendo suefio y anorexia du-
rante procesos infecciosos por el efecto del 6xido nitrico. Ese mismo efec-
to inhibe la contraccion de la musculatura lisa de las arterias y
del musculo cardiaco.(Cabe decir que el oxido nitrico es un mediador so-
luble de las inflamaciones, en estas produce vasodilatacion)

o Estimula la liberacién de hormonas de la hipdfisis.

e Incrementa el nimero de células precursoras de la médula ésea.

o Promueve la expresion de los genes que la producen, asi como de
la sintesis de las prostaglandinas, leucotrienos, interleucina-8 y de
tos protooncogenes como c-fos y c-jun.
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Interleukin-10 (IL-10: La IL-10 es producida principalmente por un subtipo de
linfocitos CD4+ (Th2), y también en grandes cantidades por los macréfagos. Es
una citocina con potentes propiedades antiinflamatorias ya que inhibe la produc-
cion de citocinas proinflamatorias por los macréfagos y por células T, activadas a
través glse distintos estimulos. Su valor normal por Elisa es de 7.4-12 y hasta 53
pg/ml.

Malondialdehido: Traductor del dafio peroxidativo de los radicales libres sobre
los acidos grasos poliinsaturados de las membranas celulares. Los valores

normales oscilan de 0.97 + 0.20 Umol/L.>3

8 isoprostanos: Son sustancias que se derivan del atague no-especifico del
acido araquidénico por radicales libres.?*?! Los niveles normales por ELISA van
de 2-34 pg/ml.>?
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JUSTIFICACION

Dado que, en alimentacion parenteral, el uso de AGPI de soya es practicamente
universal y de que este aporta cerca de 60% de los acidos grasos esenciales, es
considerado excesivo, debido a que tan solo un aporte del 2% seria suficiente
para evitar la deficiencia de acidos grasos esenciales sin favorecer su efecto
proinflamatorio e inmunosupresor. Por tal motivo consideramos utilizar mayor
aporte de aceite de olivo (80%) y solo un 20% de aceite de soya, para aportar
evidencia sobre la potencialidad de que una mayor proporcion de aceite de oliva
no se asocie a las mismas alteraciones inmunologicas e inflamatorias, disminu-
yendo la peroxidacion lipidica en comparacién con los AGPI de soya exclusivos .
Se podria obtener un beneficio en el tratamiento nutricio de los enfermos y mejo-
rar la frecuencia de infecciones, lo que actualmente limita en cierta forma la apli-
cacion de la alimentacion parenteral perioperatoria, o contrarresta los beneficios
de los demas componentes de la alimentacion parenteral, sobretodo en el pa-

ciente desnutrido que requiere someterse a recuperacion nutricia prequirdrgica.
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HIPOTESIS

Los pacientes tratados con alimentacion parenteral enriquecida con AGMI de oli-
va tendrdn menos inflamacion y menos indicadores de inmunosupresion que los

pacientes tratados con AGPI de soya.
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OBJETIVOS

1. General
Medicion de los marcadores inflamatorios asociados a la administracion por via

parenteral de AGPI de soya vs. AGMI de oliva (hs-PCR, TNFa)

2. Especificos

2.1  Medicion del grado de lipoperoxidacién asociado a la administracion por
via parenteral de AGPI de soya vs. AGMI de oliva. (MDA e isoprostanos).

2.2  Medicién del grado de inmunosupresion asociado a la administracion por
via parenteral de AGPI de soya vs. AGMI de oliva (IL1-B, IL10)
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METODOLOGIA

Disefio
Estudio prospectivo, aleatorio, doble ciego, controlado y comparativo entre AG-
MI de oliva vs. AGPI de soya.

Poblacion de estudio

Se incluyé como universo de trabajo a todos los pacientes de ambos sexos, en-
tre los 18 y 70 afios de edad, que al momento del ingreso o durante su estancia
intrahospitalaria hayan presentado desnutricion (clasificacion global subjetiva "C”
y/o indice prondstico nutricio <83.5), con requerimiento de cirugia digestiva por
cualquier causa y que requieran apoyo nutricio con alimentacién parenteral pe-

rioperatoria.

Unidad de observacion
Todo paciente hospitalizado de 18 a 70 afios de edad, con desnutricién y apoyo
nutricio parenteral pre y postquirdrgico, en quienes se utilice NPT con bolsa 3 en

1 utilizando lipidos enriquecidos con aceite de olivo o soya.

Criterios de Inclusion

Se incluy6 a todo paciente masculino o femenino de 18 a 70 afios de edad con
desnutricion, (clasificacion global subjetiva C, y/o indice prondstico nutricio
<83.5) candidato a cirugia digestiva por cualquier causa, con indicacion de ali-
mentacion parenteral perioperatoria, hemodindmicamente, ventilatoriamente y
bioquimicamentes estable, que haya aceptado participar en el estudio y que no

tenga criterios de exclusion.

Criterios de Exclusion
Se excluyeron los pacientes con historia de hipersensibilidad a lipidos de olivo o
soya, con embarazo, obesidad (indice de masa corporal >40kg.cm?), hipertrigli-

ceridemia >500mg/dI, los que presenten elevacion basal de las variables princi-
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pales asi como los que padecen enfermedades que cursen con inmunosupre-
sion: VIH, trastornos del sistema hematopoyético (Leucemias, linfomas, anemia
aplasica), Cushing, enfermedades del tejido conjuntivo (artritis reumatoide, LU-
PUS) cualquier tipo de infeccién activa incluyendo septicemia, sepsis abdominal,
falla organica en evolucién (pacientes criticos), los que se encuentren bajo tra-
tamiento inmunomodulador o inmunosupresor incluyendo quimioterapia, radiote-

rapia y los que no deseen participar en el estudio.

Criterios de Eliminacion

Se eliminaron los pacientes que por cualquier razén no completaron 3 muestras
sanguineas, los que presentaron reacciones de hipersensibilidad a los compo-
nentes de la nutricién parenteral, los que desarrollaron complicaciones metabdli-
cas severas que contraindicaron continuar la nutricion parenteral, asi como los

gue decidieron no continuar participando en el estudio.

Tamafio de la muestra

Con 2 mediciones repetidas post-aleatorizacion, correlacion de 0.7 en las medi-
ciones y un poder del 80%, estimamos que una muestra de 22 pacientes por
grupo seria suficiente para rechazar la hipoétesis de nulidad con una significancia
del 5%; con 3 pacientes por grupo adicionados en previsién de pérdidas, tendr-

famos una muestra total de 50 pacientes a reclutar en 18 meses.

Métodos y estrategias para extraer la informacion:

Todos los dias el equipo de investigacidon pasard a cada sector para identificar
de nuestro universo de trabajo, los que sean candidatos a algun procedimiento
quirargico gastrointestinal, a los cuales se les hard una valoracion nutricia com-
pleta, incluyendo la escala de valoracion global subjetiva y el indice de riesgo
nutricio, cerciorandonos de que no cuenten con criterios de exclusion y de que
cumpla criterios para recibir apoyo nutricio parenteral, debiendo externarselo al
paciente quien al aceptar dicha terapéutica, se le ofrecera participar en el proto-

colo de investigacion mediante una explicacion clara, completa y comprensible
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acerca de los beneficios, riesgos y procedimientos para la obtenciéon de mues-
tras sanguineas, tal y como lo estipula el articulo 17 y 21 de la ley general de sa-
lud, quien en caso de aceptar participar en el estudio, debera firmar una hoja de
consentimiento informado que reune los requisitos del articulo 22 de la ley gene-
ral de salud.

Las complicaciones clinicas postoperatorias se recabaran del expediente clinico

de cada paciente.

Maniobra o intervencion

Se administraran en forma ciega, dos mezclas 3 en 1 de alimentacién parenteral,
una conteniendo una mezcla enrigquecida en acido oleico, y la otra, “estandar”, a
base de lipidos de soya, iniciando 7 dias antes de la cirugia, y culminando 15
dias postoperatorios (ver grupos de tratamiento). Las mezclas 3 en 1 seran “ce-
gadas” por el farmaceuta quien sera el unico en conocimiento de los cédigos, los
cuales se abriran hasta el final del estudio o en caso de que ocurriesen fenéme-

nos inaceptables durante el estudio.

Consideraciones éticas
Esta es una investigacion clasificada con riesgo minimo de acuerdo al articulo

17 de la ley general de salud; actualizada al 2010.%°

Mecanismo de asignacién al tratamiento
Este sera asignado por medio de sorteo en base a columnas de nimeros aleato-
rios generados por computadora (ver grupos de tratamiento), sélo para los gru-

pos |y Il (ver siguiente inciso).

Grupos de tratamiento:
Grupo |: seran sorteados a recibir una mezcla de AGMI de oliva; carga
caldrica a 25 kcal de peso actual, con una proporcién kilocalorias nitroge-
no de 125:1, una semana antes y una semana después del momento

quirugico.
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Grupo IlI: seran sorteados a recibir una mezcla de AGPI de soya; carga
calorica a 25 kcal de peso actual, con una proporcion kilocalorias nitroge-
no de 125:1, una semana antes y una semana después del momento

quirargico.

4.7 Duracion del seguimiento individual:
Se hara un seguimiento individual de los pacientes desde su ingreso al estudio,

1 semana antes de la cirugia, hasta 30 dias postoperatorios.

6.0 Variables a medir

6.1 Principal: Proteina C- Reactiva, convencional y de alta sensibilidad.

6.2 Secundarias: MDA, isoprostanos, TNF, IL1, IL10, linfocitos, complicaciones
mayores y menores, estancia hospitalaria, mortalidad y antropometria.

6.2.1 Medicién de Proteina C Reactiva de alta sensibilidad en suero o plasma.

El método de analisis es una técnica ELISA especifico para hs-CRP. El sistema
de ensayo utiliza un anticuerpo monoclonal especifico para ciertas determinan-
tes antigénicas de hsCRP. Este anticuerpo monoclonal se recubre en la fase
sélida de la microplaca de titulacion. El anti-hsCRP se obtiene de cabra y se
conjuga con peroxidasa de rabano como enzima reveladora. Después de 45 mi-
nutos de incubacién con los dos anticuerpos, se agrega al sistema el sustrato
tetrametil benzidina que muestra un color con maximo de absorcion a 450 nm.
En base a valores reportados como normales de 1 mg/L de hs-PCR propuesto
para el grupo de tratamiento, y de 1.5 mg/L para los grupos de control, con una

desviacién estandar de 0.6 mg/L, 2%

6.2.2 Medicion de Malondialdehido (MDA) total en plasma:

Método del &cido tiobarbittrico: 0.5 mL de plasma se agitan con 2.5 mL de aci-
do tricloroacético al 20% en un tubo de centrifuga de 10 mL. Se agrega 1 ml de
acido tiobarbiturico al 0.6%, se agita y se calienta en bafio Maria por 30 min. Se

enfria rapidamente. Posteriormente se agita en una capa de 4 mL de alcohol n-
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butilico en un tubo de separacion y el contenido de MDA en el plasma se de-
termina por la absorbencia a 535 nm y 520 nm utilizando butanol como blanco.
Se utilizan estandares de 5, 10 y 20 mM de 1,1,3,3-tetraetoxipropano para la

curva patron. %

6.2.3 Medicion del 8-isoprostano en plasma humano:

Las muestras de sangre para la determinacién plasmatica de 8-isoprostano se
colectan en tubos conteniendo EDTA-3Na 10 mM, trasylol 20 kU/L e indometaci-
na 0.1 mM. También puede utilizarse suero heparinizado Las muestras se alma-
cenan a -80°C hasta su analisis. Extraccidn: Las proteinas y los lipidos del plas-
ma se remueven en un primer paso con un gel ODS (ODS-Q3, fuji gel, Tokio,
Japoén) y en el segundo paso se separa el 8-isoprostano de sus analogos y com-
puestos relacionados con una columna NH»-Sep Pak (Sep Pak Vac NH,, Waters
MA, USA). Para optimizar las condiciones de extraccion se puede utilizar *H-8-
isoprostano marcado y otros compuestos relacionados que incluyen a PGFyq,
TXB, , 6-ceto-PGF;, PGE; y PGD, . Medicion: 1 mL de la suspensién de gel
ODS (80 mg de silica gel ODS-Q3 en HCI 0.1M conteniendo etanol, 40mL/L) se
mezcla con 0.5 mL de plasma y se deja reposar a temperatura ambiente durante
5 min. El gel se colecta por centrifugacion y se lava dos veces con 1 mL de HCI
0.03 M conteniendo etanol 150 mL/L y una vez con 1 mL de éter de petroleo, pa-
ra remover las proteinas y los lipidos. El 8-isoprostano se eluye del gel con dos
porciones de 1 mL de acetato de etilo. Los eluatos se combinan y se evapora a
sequedad en Atmosfera de N2. El residuo conteniendo al 8-isoprostano se di-
suelve en 1 ml de solucién A (hexano:2-propanol:acido acético, 90:10:0.5, V/VIV)
y se aplica a una columna sep pak NH2 equilibrada con la solucion A, seguida
por otro lavado con 5 mL de la solucion B (hexano:2-propanol:acido acético,
75:25:0.5, V/IVIV), finalmente el 8-isoprostano se eluye de la columna con solu-
cion C (hexano:2-propanol:acido acético, 45:55:0.5, V/V/V), y se seca bajo
atmosfera de N2. El residuo se resuspende en 1 mL del amortiguador del ensa-
yo ELISA incluido en el kit. EI ELISA se efectia de acuerdo a las instrucciones

del fabricante. 2”33 Los niveles normales por ELISA van de 2-34 pg/ml.*>
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6.2.4 Medicion de TNF-a

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) es un polipéptido de 17 kDa producido
primariamente por monocitos y macréfagos activados. Este polipéptido media
muchas respuestas inmunes e inflamatorias, incluyendo la activacion y diferen-
ciacion de los monocitos y macréfagos, la expresion de complejos mayores de
histocompatibilidad de clase | y Il y la expresiéon de moléculas de adhesion en
células endoteliales. Es un agente clave en la inmunidad del huésped, con acti-
vidad antitumoral, antiviral y antimicrobiana. Induce crecimiento tisular, diferen-
ciacion de tejidos e inmunorregulacion, ademas se considera como un mediador
primario en muchas condiciones inflamatorias incluyendo el shock téxico y la
sepsis. Se determina por un método inmunométrico ELISA tipo sandwich. En in-
dividuos sanos, sus niveles son variables, fluctuando entre 50 pg/ml y no detec-
tables. Los niveles superiores a 100 pg/ml, en general, se asocian con morbili-
dad®.

6.2.5 Medicion de IL-18 humana en suero o plasma

Interleucina 1 incluye dos proteinas distintas, IL-1a y IL-13, que juegan un papel
central en inflamacién cronica aguda, ambas tanto local como sistemicamente.
El inmunoensayo para esta interleucina contiene anticuerpos anti IL-13 y ha de-
mostrado ser cuantitativamente muy exacto.

Ensayo: Este emplea una técnica de inmunoensayo ELISA de tipo sandwich.
La microplaca contiene un anticuerpo monoclonal especifico anti IL-1p. Tanto
las muestras como los estandares se pipetean en los pozos y cualquier cantidad
de IL-1B presente se inmoviliza por el anticuerpo precubierto en la placa. Des-
pués de varios lavados se agrega un anticuerpo policlonal especifico para IL-18
con la enzima reveladora correspondiente. Posteriormente se agrega el sustrato

y después de un periodo de incubacién se lee el color desarrollado a 490 nm. 3*
36
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6.2.6 Medicion de IL-10 humana en suero o plasma

La IL-10 nombrada inicialmente como el factor inhibitorio de la sintesis de citoci-
nas (CSIF) fue identificado como un producto de clonas que suprimen la expre-
sion de citosinas por raton de TH2. Es una citosina pleiotropica que puede ejer-
cer efectos inmunosupresivos e inmunomoduladores en una amplia variedad de
células. El método de medicion es un ELISA tipo sandwich cuantitativo. Las mi-
croplacas utilizados estan cubiertas con un anticuerpo monoclonal especifico pa-
ra la IL-10. Tanto las muestras como los estandares se pipetean en los pozos y
cualquier cantidad de IL-1p presente se inmoviliza por el anticuerpo precubierto
en la placa. Después de varios lavados se agrega un anticuerpo policlonal es-
pecifico para IL-10 con la enzima reveladora correspondiente (fosfatasa alcalina).
Posteriormente se agrega el sustrato y después de un periodo de incubacion se

lee el color desarrollado a 490 nm. 3436

6.2.7 Mediciones antropomeétricas

Ver anexo |.

6.3 Frecuencia de las mediciones:
Dentro del periodo perioperatorio se tomaran las muestras de sangre en los dias
0, dia de inclusion al estudio (muestra basal), al dia siguiente del postquirurgico

y al retirar la NPT o en su defecto a mas tardar a los 2 meses del postquirlrgico.

6.4 Criterios de éxito y falla

6.4.1 Exito

Se considerard como éxito cuando la hip6tesis nula sea rechazada y el grupo
gue recibe la emulsién a base de &cido oleico sea el que presente menores nive-
les de hs-PCR. Secundariamente se considerara éxito la tendencia a presentar
menores niveles de cualquiera de las siguientes: MDA, isoprostanos, IL-1, IL-10
y TNFa. Asimismo podréa considerarse como éxito el hecho de que el grupo de
tratamiento exhiba menor tendencia a complicaciones postoperatorias, ya sea

mayores 0 menores.
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6.4.2 Falla
Se considerara falla cuando la hipétesis de nulidad no pueda ser rechazada en

los términos y las variables que se asientan en el enunciado anterior.

6.5 Estrategia de analisis estadistico

Los valores se manejaran como medias y error estandar de la media, y los res-
pectivos intervalos de confianza del 95% para cada una de la variables conti-
nuas. El analisis se realizara por T student para variables paramétricas y Man
Whitney para las no paramétricas, valores de P < 0.05 seran considerados como

significativos.

7.0 Estudios con riesgo
Esta es una investigacion de RIESGO MINIMO segun el articulo 17 de la Ley
General De salud actualizada al 2010
7.1 Tipo: tomas de sangre.
7.2 Frecuencia: Se haran tres tomas de 10 ml a cada paciente de las
cuales estimamos que el 95-97% se obtendran a través del catéterque so-
lo un 3 a 5% se obtendran por puncion venosa, puesto que la sangre se
obtendra a través de catéter, y se estima que ocasionalmente no exista
flujo de retorno en el dispositivo.
7.3 Justificacion: las tomas de sangre son indispensable para la medi-

cion de las variables (ver variables a medir).

8.1 Beneficios esperados
Se espera que los pacientes que reciban la emulsion a base de acido oleico
disminuyan los niveles de proteina C reactiva, IL-13, TNFa, MDA o isoprostanos,

asi como obtencién de efecto protector de IL 10.
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8.2 Riesgos potenciales.

No existen reportes sobre reacciones adversas al acido oleico utilizado en ali-
mentacion parenteral, sin embargo, se pueden presentar en algunos casos efec-
tos negativos con la administracion de emulsiones lipidicas a base de soya ¥,
como son: reacciones de hipersensibilidad inmediata con erupcién maculo papu-
lar, y ocasionalmente disnea y anafilaxia (en nuestra institucion se han reportado

dos casos en 20 afios probablemente secundarios a la infusion de lipidos de so-

ya).

8.3 Ponderacion e riesgos contra beneficios.

Se espera que los beneficios superen a los riesgos ya que en caso de que el
comportamiento de las variables oriente hacia una tendencia de mejoria (hs-
PCR, MDA, Isoprostanos, IL-1, IL-10 y TNFa) en el brazo del acido oleico,
tendriamos por o menos un beneficio inmediato: Disminuiria la preocupacion
sobre los efectos inmunosupresores de los AGPI de soya y tendriamos una
fuente de energia mas segura en ese sentido como los AGMI de oliva, lo cual
llevaria a alimentacion parenteral mas equilibrada y con efectos farmacologicos
favorables en el sistema inmune y en el proceso de inflamacion. En cuanto a
riesgos, no hay evidencia en la actualidad que apoye que los AGMI del oliva son

Mas 0 menos riesgosos que los AGPI de soya.

8.4 Procedimientos a seguir en caso de que se presente alguno de los
riesgos

Se procederia a lo que actualmente hacemos, en caso de sospecha de que los
sintomas que presenta el paciente sean atribuibles a la emulsion lipidica, se pro-
cede a la suspension inmediata de la misma, aplicacion de antihistaminicos, v,
en casos extremos, el tratamiento convencional del choque anafilactico. Con la
observacion de que no tenemos hasta el momento ningun caso de anafilaxis por
lipidos en nuestra institucion en 20 afios, como tampoco existen reportes en

cientos de miles de casos en los que se utiliza intralipid ( que es la misma base
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de soya utilizada en este estudio) en el area de sedacién para pacientes criticos

y en el area de anestesia.

9.1 Métodos de deteccion de eventos secundarios.

Para efectos de alimentacion parenteral la vigilancia de enfermeria, la presencia
de los investigadores durante los primeros minutos en el inicio de la infusion, y la
visita diaria de los mismos, son suficientes para detectar la problematica atribui-

ble a la administracion de lipidos parenterales.

9.2 Medidas de seguridad para el diagndstico oportuno y prevencién de di-
chos eventos.

Se llevara diario una bitacora con el listado de efectos secundarios. La Unica
prevencion posible es también un interrogatorio sobre historia de atopias y aler-
gias, aunque en general no correlacionan con la remota posiblidad de una reac-

cion alérgica o anafilactica.

9.3 Procedimientos a seguir en caso de que se presenten
Ver 8.4

9.4 Especificacion de la manera en gque seran observados los preceptos

éticos para lainvestigacion en humanos

9.4.1 Carta de consentimiento informado:

Se informara al paciente de los riesgos y beneficios que obtendra de nuestro es-
tudio y se le expondra el derecho que tiene dentro para abandonarlo por cual-
quier causa. Esta informacion sera expuesta ampliamente por escrito explicando
cada uno de estos puntos. En cuanto a las pruebas sanguineas se le explicara
verbalmente y por escrito que la probabilidad de que requiera una puncién para
obtener las muestras es muy baja ya que se utilizara el catéter con éste proposi-
to. Se explicard ademas que todos los datos obtenidos de estas pruebas seran

confidenciales. El paciente firmara la carta en presencia de dos testigos después
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de que el proceso de informacién haya sido entendido y aceptado por el pacien-
te.

La informacién de los participantes sera considerada confidencial y transmitida
de una manera que no permita la identificacién de los individuos.

Dicha carta de consentimiento informado cumple con los reglamentos de los

articulos 17, 21y 22 de la ley general de salud.

El estudio se inici6 en marzo del 2008, previa autorizacion por el Comité
de Investigacion Biomédica en Humanos del INCMNSZ, con el numero 1667,

bajo previa revision del protocolo y de la carta de consentimiento informado.

9.5 Especificacion de los costos que la investigacion genere para los suje-
tos en estudio y los incentivos que se ofreceran, en caso que corresponda.
Los analitos y el monitoreo realizados con motivo del estudio se efectuaran sin

costo, ni compensacion econdmica para los participantes.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Marzo 2008 Elaboracion del protocolo de investi-
gacion.

Marzo 2008 Adquisicion de materiales y Patrocinio.

Julio 2008 Autorizacion por el comité de investi-

gacion biomédica en humanos del
INCMNSZ.

Agosto 2008 a agosto 2010

Captacion de pacientes.

Agosto 2010

Captura de la informacion.

Agosto 2010

Analisis y resultados

19 agosto 2010

Inscripcion y entrega de tesis a la

Unam.

10-19 de Noviembre del 2010

Examen final de tesis.
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VARIABLE TIPO DE UNIDAD DE ESTADISTICA
VARIABLE MEDICION
Género Cualitativa a) Masculino Numero y
b) Femenino porcentaje
Desnutricion Cualitativa a) Si NUmero y
b) No porcentaje
PCR Cuantitativa a) <1mg/L T student,
Alta sensibilidad b) >2mg/L mann whitney
Malondialdehido a) Normal<1.17 T student,
Umol/L mann whitney
b) >1.17 Umol/L
8-isoprostano a) Normal 2-34 pg/ml | T student,
b) > 35 pg/ml mann whitney
FNT-a a) Normal 50 pg/ml | T student,
b)> 100 pg/ml mann whitney
IL-1B a) Normal <15.6 pg/mL | T student,
b) > 15.6 pg/mL mann whitney
IL-10 a) 7.4-12 pg/ml T student,
b) =12 pg/ml mann whitney
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RESULTADOS
Se estudiaron 26 pacientes de entre 17 a 70 afios de edad, 14 masculinos
(53.4%) y 12 femeninos (46.1%), todos con desnutricion de acuerdo a la valora-
cion global subjetiva (categoria "C”), quienes fueron candidatos a cirugia ga-
strointestinal mayor y apoyo nutricio parenteral prequirdrgico (NPT) y bajo previa
autorizacion por escrito se les administro por sorteo aleatorio doble ciego la ali-
mentacion parenteral 3 en 1, la cual contenia sol. Dextrosa, aminoacidos estan-
dar y lipidos a requerimiento cal6rico en base a calorimetria indirecta o formulas
predictivas, con una relacion 50/20/30, dividiéndolos en dos grupos, al primero
se le administré una formula lipidica enriquecida con aceite de olivo y al segundo
una a base de lipidos de soya, sin embargo se eliminaron 5 pacientes debido a
gue no completaron las dos muestras sanguinea debido a que finalmente no
fueron intervenidos quirdrgicamente. Los pacientes que completando las 2
muestras sanguineas fueron 9 en el grupo de oliva (5 masculinos y 4 femeninos)
y 11 pacientes del grupo de soya (5 masculinos y 6 femeninos), a los cuales se
les tomaron 2 muestras sanguineas, la primera al dia 0 (dia de inicio de NPT) y
la segunda al retirar la NPT, la cual se administré6 de 2 a maximo 15 dias post-
quirdrgicos, realizando la determinacion de Malondialdehido por el método del
acido tiobarbitarico e isoprostanos por ELISA con el objetivo de determinar la
peroxidacion lipidica, para ver el grado de inmunosupresion se tomaron niveles
de IL1-B, IL10 determinados por ELISA y finalmente como marcador inflamatorio
asociados a la administracién por via parenteral de AGPI de soya vs. AGMI de
oliva se tomo hs-PCR por ELISA y TNFa por ELISA tipo sdndwich). El analisis se
realizd por medio de la prueba T student para variables paramétricas y mann

Whitney para variables no paramétricas mostrando los siguientes resultados.
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Grupo 1 Olivo

Variables Muestra 1 Muestra 2 p IC (95%)
hs-PCR(mg/L) | 21.14 +496 | 18.27 +7.89 |0.372 -3.84 a9.58
FNTa (Pg/ml) | 19.7 +11.7 13.39 £6.90 0.183 -16.10 a 3.40
MDA (Umol/L) | 14.62 +8.16 18.82 +7.01 0.261 -11.84 a 3.45
8-is0-PGF2 36.17 + 8.46 41.9+11.3 0.243 -15.82 a4.35
(Pg/ml)

IL1 B (Pg/ml) | 48.2+26.6 49.8 +28.3 0.902 -26.0a29.2
IL10 (Pg/ml) |56.5%24.7 61.3 +23.4 0.679 -19.4 2 29.0
Grupo 2 Soya

Variables Muestra 1 Muestra 2 p IC (95%)
hs-PCR(mg/L) | 11.40 +6.78 | 15.47 +8.81 |0.240 -11.1 a2.97
FNTa (Pg/ml) 17.1+111 13.33+9.14 0.401 -12.81 a 5.36
MDA (Umol/L) | 16.67  7.80 18.23 +7.77 0.644 -5.39 a 8.51
8-is0-PGF2 40.1+18.1 40.9+154 0.912 -14.19 a 15.79
(Pg/ml)

IL1 B (Pg/ml) |52.9+28.4 75.8 £58.7 0.265 -65.0a19.3
IL10 (Pg/ml) 64.6+42.1 56.2 +30.5 0.599 -245a41.3

En cuanto a los marcadores de inflamacion observamos en ambos grupos muy

elevada la hs-PCR tanto al inicio como al terminar el estudio, logrando disminuir

ligeramente en el grupo de oliva sin que esta diminucion haya sido significativa,

por el contrario en el grupo de soya incluso aumentd el promedio de 11.4 a

15.47. El FNTa se encontré en rango normal tanto al inicio como al término del

estudio en ambos grupos.

En cuanto a los marcadores de lipoperoxidacién encontramos que tanto MDA y

8-is0-PGF2 se encontraron elevados e incluso no mejoraron con la intervencion

nutricia en ambos grupos.
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En ambos grupos encontramos niveles de IL1b e IL10 elevados tanto al inicio
como al final de la intervencién nutricia, solo disminuyendo ligeramente la IL 10
en el grupo de soya sin que esto haya sido significativo, lo que refleja el grado
de inmunosupresion que presentan los pacientes, posiblemente secundario a la
desnutricion. Ningun paciente presentd reaccion alérgica a la alimentacién pa-

renteral en ambos grupos.

CONCLUSION

Se observa que tanto en los pacientes que recibieron NPT enriquecida con lipi-
dos de olivo, como en los que recibieron lipidos de soya, no hubo mejoria signifi-
cativa en los marcadores inflamatorios, de peroxidacion lipidica ni en la inmuno-
supresion, aunque habria que investigar la presencia de complicaciones intra-
hospitalarias pre y post quirlrgicas, sobre todo infecciosas, que hayan podido
influir sobre los marcadores estudiados, ademas seria interesante identificar el
tiempo de estancia intrahospitalaria para ver si existe mejoria en la evolucion
clinica de los pacientes, ambos parametros se podria investigar de manera re-

trospectiva en el expediente clinico para tratar de esclarecer el estudio.
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Anexos

11.1 Anexo 1
México, D.F.,a  de del 200 .

HOJA DE CONSENITMIENTO INFORMADO PARA LOS PACIENTES

Por medio de la presente hago constar que, yo acepto participar
voluntariamente en el estudio “USO DE ACIDO OLEICO EN ALIMENTACION PARENTERAL PERIOPERATORIA'.
Estoy conforme y acepto que me han explicado e informado de forma completa y clara, los objetivos y procedimientos
que se van a llevar acabo en el estudio. Ademas que me han descrito cuales son los riesgos y beneficios derivados
de mi participacion en este estudio. También me afirmaron que el estudio no tendra ninglin costo alguno y sera abso-
lutamente gratuito, los estudios de sangre seran utilizados solamente para los objetivos explicados y no sera utilizada
para otros propdsitos, en caso de que yo quisiera suspender mi asistencia al estudio estoy en mi derecho de hacerlo
por cualquier causa y podré continuar con mi atencién medica dentro del Instituto sin ningdn problema o complicacion.

Se me dio la oportunidad de formular preguntas las cuales fueron contestadas cada una por los encargados del
estudio de forma clara y completa, y estas quedaron resueltas a mi satisfaccion. Me han entregado una hoja informati-
va con los datos de los investigadores que colaboraran en este estudio por si posteriormente surgieran nuevas dudas
podré dirigirme con el Dr. ,

Ademas se me ha informado que todos los datos obtenidos de este estudio serdn confidenciales y mi identidad
no sera revelada. Dichos datos podran ser de mi conocimiento y revisados por otros individuos involucrados en mi
atencion u otras autoridades institucionales. Estoy de acuerdo en que no limitaré el uso al cual se destinan los resulta-
dos del estudio, asi como el fin de las publicaciones cientificas.

Firma del paciente Nombre y firma del investigador

Nombre y firma del testigo No.1 Nombre y firma del testigo No.2
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11.2 ANEXO 2
HOJA DE INFORME AL PACIENTE PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO

Estimado paciente:

Estamos iniciando un estudio intitulado “Uso de una mezcla enriquecida en acido
oleico versus lipidos de soya en alimentacién parenteral perioperatoria, un estu-
dio doble ciego, aleatorio”.

En términos generales consiste en que tradicionalmente la alimentacion
parenteral que usted recibe contiene aceites derivados de la soya. Existe solo la
sospecha de que dichos aceites podrian tener efectos no recomendables en su
sistema de defensas, para lo cual se ha propuesto que los aceites derivados de
la oliva pudieran no tener esos mismo efectos y ser una mejoria para los enfer-
mMos que necesitan de este tipo de alimentacion, como es su caso.

Para llevar a cabo este estudio necesitamos que usted nos haga el favor
de permitir la toma de sangre (10mL) en el momento de iniciar el estudio, a la
semana Yy 15 dias después de la cirugia. La toma la hariamos a través del caté-
ter que tiene usted insertado y so6lo en caso de que éste falle tendriamos que
tomar la sangre por una puncién en alguna vena de sus brazos.

Le podemos asegurar que el estudio no implica mayor riesgo para usted,
tampoco tendrd que pagar por los aceites que se usen en el estudio, tampoco
pagara un centavo por los estudios de laboratorio necesarios para el mismo.

De igual modo, no esta usted obligado ni presionado a participar, y si fue-
ra el caso puede retirarse del estudio en el momento que lo desee.

En caso de aceptar recibira usted uno de estos aceites de forma ciega, es
decir, ni usted ni nosotros los investigadores sabremos distinguir cual de los
aceites esta en la bolsa de alimentacion parenteral.

Cualquier aclaracion o duda puede usted consultarla a cualquier hora con
el investigador principal y su equipo:

Atentamente:

Dr. Omar David Romo GOmez
Investigador principal

Extension en el instituto 2234 y 2193
Celular 0445527429013



	Portada
	Índice
	Planteamiento del Problema
	Antecedentes
	Marco Teórico
	Marco Conceptual
	Justificación
	Hipótesis
	Objetivos
	Metodología
	Organización de la Investigación
	Operación de Variables
	Resultados
	Conclusión
	Citas Bibliográficas
	Anexos

