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NUTRICION ENTERAL PARCIAL EN LA
PREVENCION DE TRANSLOCACION
BACTERIANA RELACIONADA A
QUEMADURAS




INTRODUCCION

La mucosa intestinal es una barrera lmliortante para prevenir la colonlzacién
bacteriana del Intestino y su diseminacién a btros érganos y tejidos (7,12,14), En
clertas sttuaciones, bacterlas normalmente confinadas al tracto gastrointestinal
pueden atravesar esta barrera y aparecer en ganglios linfiticos mesentéricos y
otros 6rganos; proceso denominado Translocacién Bacterlana (TrB) (1,3,5); esta
TrB se promueve por alteraclén de la microflora Intestlnal que conduce a
sobrecreclmiento bacteriano, una dlsminucién de la respuesta Inmune
(principalmente IgA) y dafio en la barrera mucosa; aunque esto wltimo no es
slnequanon para que esta TrB ocurra (5,7,8).

Clisicamente la TrB ha sldo descrita en paclentes con cincer que reciben
quimioterapla, neutropénicos, receptores de transplante de médula dsea,
quemados y con sfindrome de disfuncién orgénica miltlple; sin embargo, puede
ocurrlr en cualquler paciente en quien su respuésta inmune se encuentre
comprometida (2,4,14). De éstos, en donde mas ha sldo estudlada es la que
serelaclona a Quemaduras (Qd), donde ocurre disminucién Individual de algunos
componentes del complemento (principalmente C3), disminucién de la funcién de
opsonizacion y neutrdfilos, retraso en las reacclones de hipersensibilidad,
disminucién de la masa y funcién linfolde e lnci‘emenﬁo dela susceptlbllldad ala
infeccién, lesién de la mucosa Intestinal secundaria a vasoconstriccién
mesentérica donde el tromboxano A2 parece ser el mayor mediador en Ila
disminuclén del flujo sanguineo (4,5,6,11,14,17).

Se ha logrado comprobar que iniciando Nutricién Enteral (NE) temprana (antes
de 72 horas) se disminuye hasta en un 80% la respuesta metabdlica al trauma, y
la frecuencia de TrB en un 60 a 80% (3,4,5). De la misma manera, la asociaclén

de glutamina, arginina, péptidos y fibra disminuyen ef grado de atrofin y lesién




a la mucosa Intestlnal (3,4,5,9,16,18,22,25); sin embargo hasta el momento no

existen estudios que demuestren fehaclentemente si una NE Parcial (NEP) con '

suplemento de dichos nutrientes puede ser de utilidad para este fin.




ANTECEDENTES

El apoyo nutrlclonal en paclentes con trauma severo, quemaduras grave, sepsis y
otros estados criticos representa un reto constante en una unidad de culdados
Intenslves, ya que un aporte Inadecuado conduce a incremento Importante en la
morbl mortalldad de los pacientes. El objetlvo principal es proporclonar una
dieta que atlenda las necesidades especiales del paciente, en funcién de promover
la cicatrizacién, alcanzar las demandas metabdélicas y favorecer las funciones del
sistema inmune. Dicha dleta proporclonada a traves de un soporte nutriclonal
adecuado del intestino se le debe considerar dentro del concepto “Soporte

nutriclonel 6ptimo’(28,29).

La respuesta metabdélica al trauma se caracteriza por dos fases: Ia primera; en la
que ocurre un descenso en el consumo de oxfgeno, una circulacidn deﬂclente; un
desequllibrio de liquidos y choque celular, lo que se conoce como estado
hlbometab6llco; este periodo puede durar de 24 a 72 hrs. La segﬁnda se
caracteriza por un estado hipermetabdélico, también conocido como respuesta al

estrés, en Ia cual ocurre activaclon de hormonas (cortlsol, catecolaminas,

hormona del crecimiento, glucagon e insulina) y otros medladores como

prostaglandlnas, citoqulnas y endotoxinas, lo cual contribuye a aumentar el
requerimlento de energin, el hipermetabolismo e hipercatabolismo. Esta fase se
puede iniciar durante los 4 a 8 dias después del evento traumitico, y puede durar
de 2 a 3 semanas dependlendo del control que se tenga a ja causa

descencadenante y sus complicaciones (27,28,30).

Sepsis es la complicacién clinlca mds Importante en una unidad de culdados

Intensivos, con una frecuencla de hasta el 60% en pacientes con mis de 6 dias de




hospitalizacion. La sepsis no siempre se encuentra asoclada a una causa
identificable como abscesos intraabdominales, neumonlfu, etc; y no es raro
encontrar un sindrome de sepsis clfnica no bacterémica.. En este sentldo, se ha
puesto cada dia mis atencldn al papel del intestino como desencadenante de este
cuadro, habléndose documentado alteraciones importantes en la arquitectura de
la mucosa intestinal, en su funcién mecinica y en la respuesta Inmune del
Intestino, lo cual predispone a migracion de bacterlas y/o endotoxinas
intraluminales a otros drgamos y tejldos, proceso denominado
TRANSLOCACION BACTERIANA, la cual recientemente ha asumido mucha
importancia como factor contribuyente en el desarrollo de sepsls y Sindrome de

Disfunclon Orgéanlca Miltiple (SDOM) (4,5,14,22,29).

Una funclén primaria del Intestino es la dlgestidn y absorcién de nutrientes, sin
ser menos Importantes la funcién Inmunolégica y de barrera, que en estado
normal evita que suceda TrB. Sin embargo, en clertas situaclones
fislopatoldgicas, esta funcldn de barrera puede verse aiterada, ocurriendo asf la
migraclén bacteriana. Estas circunstanclas incluyen: a) alteraclén en el balance
ecolégico de la microfiora habitual, resultando en crecimiento desproporcionado
de un tlpo de bacterias y/u hongos; b) alteracién de la respuesta Inmune y c)

alteraclén fisica como barrera de la mucosa (7,11,13).

Como ¢l ayuno y la malnutricién proteica han sido decumentados que
imposibilitan la defensa Inmune, alteran la microflora Intestinal y son causa de
atrofia de la mucosa Intestinal, es evidente que varlables nutriclonaies son
importantes moduladores de la funcién de barrera Intestinal y de translocacién
bacterfana. Sin embargo debe exlstir un Insulto adicional para que ocurra como

ha sido demostrado en anlmales de experimentacién, donde al administrar una




dieta deficlente en proteinas por 21 dfas, no ocurre TrB a pesar de alcanzar una
pérdida del peso corporal de 30% y 75% del peso de la mucosa Intestinal; sin
embargo en sltunclonies de estrés, prlnclpalmenté cuando se asocian con
endotoxemla, el porcentaje de TrB Incrementa en forma slgnmcatlva.' Se ha
documentado que al proporcionar un soporte nutricional Intestinal adecuado
(separandolo de nutricién tisular sistémica) se logra disminuir la frecuencia en

Infecclén sistémlca, complicaclones y eventualmente mortalldad (2,13).
MECANISMOS DE DEFENSA EN LA PREVENCION DE TrB.

F! organismo cuenta con cuatro mecanismos para evitar el proceso de 'TrB: a) La
establlizaclén de la microflora Intestinal b) defensas mecénlcas c¢) defensas

Inmunolégleas y d) el eje Intestino-higado (28,29).

La resistencla a la Colonlzaclon describe el papel protector de la microflora en Ia
prevencidn del sobrecrecimlento de patdgenos potenclales, en la cua'l. las
bacterlas anaerébicas son las que tlenen el papel mas importante, ya que superan
en niimero a las bacterlas gram-negativas y gram-positivas (relaclén 10,000 a 1),
encontrdndose en estrecha relaclén con el eplfelio Intestinol y formando una
burrera fisica que limita la adherencia de patigenos potenciales. El uso de
antibloticos de amplio espectro puede interferir con esta resistencia a Ia

colonizaclén y predisponer a la TrB (5,22,29).

Las defensas mecdinicas tamblén tlenen un papel Importante; asf, existe una
capa de moco que cubre el epitelio e Implde la adherencla de bacterlas,
proporclonande un medio adecuado para las bacterlas anaerdblcas. Otros

mecanismos de defensa no menos Importantes son Ia funcién de peristalsis que




evita la estasls bacterlana y la acldez gistrica que puede producir lisis

bacterlana, ambas evltando el sobrecrecimiento bacterlano (28,30).

El sistema inmune, tamblén conocido como tejido linfoide asociado al intestlno,
regula In respuesta Inmune local. El papel exacto de este mecanlsmo en la
prevencion de la TrB es poco clara, sln embargo, parece ser que la secreclén de
IgA produclda primariamente por Ias células B que tapizan la mucosa intestinal
prevlene la invaslén de la mucosa. También tlenen Importancia los anticuerpos
sistémicos encontrados en la ldmina propla (igE, IgM, IgA e IgG), los cuaies en
un momento dado pueden suplic ia funcién de la IgA, lo cual ha sido
documentado en casos congénitos de deficlencla de IgA. Asf mismo, en la ldmina
propia existen linfocitos, eosinéfilos y macréfagos, que también tienen

importancia en la defensa del huésped (1,6,11).

El higado tlene importancla a través de varlos mecanlsmos. En primer lugar, las
células reticuloendoteliates funclonan como un filtro de bacterlas y endotoxinas
que logran alcanzar la circulacién porta; luego las sales billares que ayudan a
prevenir la endotoxemia por bioquear las endotoxinas intraluminales, formando
complejos jabonosos que tienen una pobre absorcidn; y por ditimo, en el higado
se puede iniclar la sintesis de algunos mediadores que tendrin como objetivo el

regular la respuesta a la sépsis originada por la TrB (4,29).

De lo anterior se deduce que la TrB puede ocurrir sobre la base de tres
mecanismos fisiopatoldgicos: 1) alteracion de la microflora Intestinal. 2)

alteraclén del mecanksmo Inmune, y 3) lesion de la mucosa Intestlnal (22,29).

EL PROCESO DE TRANSLOCACION BACTERIANA




La migracién de bacterlas a través del intestino puede ocurrir por dos vfas; la via
tradiclonal de lesién consiste en Invasién de la mucosa Intestinal por patégenos
entéricos especificos, por ejernplo Salmonella, Listeria, Vibrio, Campylobacter,
Entamoeba. esta invaslén bacteriana puede causar destrucclén del epltelio
normal o resultar de lesién previa; esta via incluye la virulencia inherente de las
bacterias y alteraclon de la microfiora intestinal. La otra via, definlda
proplamente como translocacién bacteriana, consiste en la migracién de
bacterfas de la mlcroflora normal a través de la mucosa Intestinal
-presumiblemente normal, Las causas principales de translocacién bacterlana se

resumen en la slgulente tabla (2,36).

Factores etiolégicos asociados a TeB

® Iderida o Defectos de inmurddad celular
o Radiadén ® DefidendacnlgA

© Endotoxemia ® Defectos en fagoditosis

© Trauma o Quimioterapia

o Peritonitis ® Interacclones sinérgicas

o Fallarenal "

© Alteracitn de microflora ® Lesién térmicay trauma,

© Cambio enlamucosaintestinal  crecdimiento bacteriano, anergla
e Obstrucdén intestinal ~ olesién parinhaladén

@ Choque hemorrégico




El paso Inicial para la translocacién bacterlana es la adhesién de las bacterlas a
la superficie -epltelial o a una drea ulcernda de la mucosa Intestinal.
Posteriormente las bacterias pueden pasar a través o entre las células epiteliales
y asi atravesar la membrana basal alcanzando la l1dmina propia en un estado
vlable; es en este punto donde la TrB técnicamente ha ocurrido. Sin embargo
este proceso es cuestionable, a menos que bacterias viables o sus endotoxinas

difundan de la lamina propia a la circulaclén sistémica y otros érganos (3).

La consecuencla Inmediata de la adhesién bacteriana a las células epiteliales es
el inicio de una serie de sefiales que servirin como ayuda para evitar la
diseminacién bacterfana. Un evento de este proceso es la liberacién de
interleucina 6 (IL-6), la cual estimula la produccién de IgA pbr las células B, y
dispara la sintesis de reactantes de fase aguda (ceruloplasmina, alfa 2
macroglobulina y transferrina) por las células epiteliales. Esto es importante
como parte de la defensa inmunoléglea de la mucosa, en la cual debe existir un
estimulo antfgenico para que ios linfocltos B Inlcien, la proliferacion, sintesls y
transporte de IgA especifica hacia el sitlo antlgénlco. El contacto intimo de la
bacterfa con la célula epitellal parece ser requisito Importante .parn la
producclén de IL-6, la cual puede no ocurrir a pesar de existir grandes
concentraciones locales intraluminales de toxina. Estos datos ponen en evidencia
la importancia del epitelio en la defensa del huésped contra gérmenes

potenclalmente Invasores de la mucosa intestinal (2,7,11).

Como consecuencla del paso de bacterias y/o endotoxinus a través de la mucosa
(ver sigulente figura), se estimula también la sintesis de tromboxano A2, el cual
Incrementa la isquemia y favorece el dafio a la mucosa, facilitando a su vez la

TrB. La actlvaclén de los macréfagos, produce a nivel hepatlco IL-6, IL-1, factor

-—p——



de necrosis tumoral y algunos derlvados del #cido araquiddnico como
tromboxanos y prostaglandlnas. Las citoqulnas a su vez, estimulan a nivel central
la produccién de neuromediadores que a nivel endocrino perlférico estimularin
la sintesls de cortisol, catecolaminas y glucagon. Concoimitantemente, las
cltoquinas Inducen una mayor liberacién de reactantes de fase aguda y PGE2
que sera responsable de Inmunosupresidn. A nivel de los ganglios mesentéricos
se produce activacién del complemento (principalmente C3) y liberacién de
citoquinas, las cuales en unidn con las sintetizadas a nivel hepdtico estimularan la
produccién de IL2 a nivel esplénico y serén finalmente las causantes de lesién a
nivel de la membrana alveolo-capilar, Iniciindose asf lo que serd el punto de
partida para el Sindrome de dlsfunclé.n orgéanlca miiltiple, ciclo que de no

romperse se perpetuard, conduclendo esto fnalmente a la muerte (4).

TRANSLOCACION BACTERIANA

ILg

L1
FNT
PG HORMONAS
CITON. CIe—\EPB3EYs) BACTERIAS

ENDOTOXINAS
Crit Cure Wed 1990, 18: 5 149




La importancia del apoyo nutricional en el paciente en estado critico ha venido
reportada desde su introduccién en los afios sesenta, sln embargo es hasta esta
\iltima década se ha puesto mayor atencién a los efectos no deseados relacionados

a su uso indiscriminado y poco racional.

Al analizar el papel del soporte nutricional en el desarrolio de TrB se dche.n
tomar en cuenta varias consideraciones: 1) Nutricién parenteral total vs
nutricién enteral; 2) calldad de los nutrientes; y 3) momentd, ruta y cantidad del
soporte nutriclonal.

NUTRICION PARENTERAL VS NUTRICION ENTERAL

Dado el estado de hipermetabolismo que caracteriza al enfermo ¢n estado critlco,
resulta ficll comprender que el apoyo nutricio representa una parte Importante
en el tratamiento de este tipo de paclentes; jugando de esta manera la Nutriclén
Parenteral Total (NPT) un papel primordial, principaimente en aquelios
pacientes que no puede utilizarse el Tracto Gastrolntestinal (TG1). A pesar de
este beneficio indiscutible, en la actualidad se acepta que el uso indiscriminado
de NPT en pacientes con TGl fntegro no esti justificado, con excepcidén de
aquelios individuos en los que los requerlmientos energéticos no puedan ser
suplidos por via enteral (30).

El primer reporte que sugirlé que la NPT podfa disminuir la defensa Inmune del
huésped fue publicado en 1970 por Boeckman y Krill; ellos encontraren en una
serie de 15 paclentes pedidtricos, 6 casos de sepsls por Candida, y 8 de sepsls
bacterlana, no habléndose documentado crecimiento de gérmenes en las

soluciones de NPT (29).
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Estos hallazgos marcaron el punto de paftlda para miiltiples estudios en los
cuales se llegé a comprobar que la NPT imposibllita Ia blastogénesls linfocitaria,
la inmunidad relacionada al intestino y la funcion de‘ los neutrdéfilos; aumenta la
respuesta a reactantes de fase aguda (glucagon, epinefrina y citoquinas) y la
respuesta medlada por hormonas contrarreguladoras, Incrementande la

produccion de lactato,

En contraste a la NPT se ha llegado a comprobar que la Nutricién Enteral Total
(NET) conserva Ia respuesta Innaune y mantiene la funclén de barrera del
Intestino, esto a través de una mejor funclén de linfocitos, neutrdfilos y de la
defensa inmune relacionada al intestino. Tamblén estd documentado en paclentes
(quemados y con sepsis que, iniciando nufricidn enteral temprana, se puede
disminuir la respuesta metabdlica al trauma, atenuando de esta manera la

liberacién de hormonas catabélicas (1,6,28).

Existen otros beneficlos adicionales como la disminucién del fndice de infecciones

cuando se compara la NET con NPT como se demuestra en la siguiente tabla,

11




TRANSLOCACION BACTERIANA |

Sepsis

Neumonia 6/51(12%) 14/45(31%) <0.02
Absc. labd. 1/51( 2%) 6/45 (13%) <0.04
Empiema 1/51( 2%) 4/45 ( 9%) NS

Seps. Lin. 1/51( 2%) 6/45 (13%) <0.05
Fasceftis/D 3/51( 6%) 4/45 ( 9%) NS

Empiema 2/51( 4%) 8/45 (28%) <0.03
Nem/Absc 8/51(14%) 17/45(38%) <0.02
Ne/Ab/SL  9/51(16%) 18/45(40%) <0.02

Aungque es claro que ¢n paclentes con TGI fntegro la NLT es preferible a la NPT,
el proveer nutrientes por esta via no necesariamente garantiza una funclén de
barrera Intestinal normal. Asi, se ha llegado a demostrar en estudios de
experlmentacién que al administrar NPT por via enteral no solamente no
previene la TrB, sino tamblén existe una depresién de la respuesta lnmu.ne
mediada por los linfocltos T, camblos que pueden ser revertidos al modificar la

dieta y proporclonar nutrlentes adecuados. De esta manera parece que no

solamente es

admlnistracién. Lo que nos conduce a la siguiente consideracion (1,29).

CALIDAD DE LOS NUTRIENTES

Son miiltiples los nutrientes en forma alslada o comblnada que se han utilizado :
con el objetlvo de disminuir la frecuencia de TrB, sin embargo solamente la {

fibra, la arginina, los péptidos, la glutamina y los dcidos grasos omega 3, han

MORBILIDAD POR SEPSIS

NET NPT p

Ann Surg1992,215:503-513

Importante el tipo de nutrientes sino también Ia via de i
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logrado comprobar beneficlo. Asi mismo, se han empleado otras alternativas
como la bombesina ( estimuia la secrecién hormonal intestinal), la hormona de
crecimlento, el factor de crecimlento epitelial, ¢l factor de crecimlento de

fibroblastos y sucralfato (9,16,25,29).

La importancia de la fibra estriba en su capacidad para mantener el balance de
la microflora intestinal normal a través de la formacién de bolo y el efecto tréfico
sobre las células epiteliales del intestino por productos de su fermentacién. De
estos dos mecanismos el primero cs el mas importante, como se pudo demostrar
al disminuir la frecuencia de TrB utilizando celulosa y kaolina (formadoras de
bolo y fermentacldn) en comparacién con la pectina ( produce fermentacién pero
no bolo) donde la TrB continué siendo aita (3,29).

La arginina; aminoicido semiesenclal rico en nitrégeno cuya fuente son otros
aminodcidos provenlentes de la dieta; es indispensable durante situaciones de
estrés como la cicatrizacidn, cirugia, trauma, quemaduras, sepsis o para ¢l
mantenimlento del balance nitrogenado y crecimiento pondoestatural. Este
aminodcido en unién con la glutamina, icldos grasos omega 3, hlerro, zinc y
vitaminas A, C y E desempefian un papel importante en lo que tltimamente se ha

dado en llamar inmunomodulacién nutricional (4,21,28).

Aunque la arginlna puede ser sintetizada en forma enddgena a partir de ia
ornitina via la citrulina, las concentraciones obtenidas son insuficlentes para el
crecimiento y la sintesis protelca dptima. Asi que su obtencion en forma
exdgenn es sumamente importante. Esta se consigue a traves de la absorcién
intestinal por un sisterna de transporte compartido con ia lisina, orinitina y
cistefna, el cual es dependiente de energia y sodio. Las lesiones y las situaciones

de estrés en general, producen finportantes alteraclones en la concentracién

13




intra y extracelular; es asf que en nifios con quemaduras severas se ha
demostrado una disminucién del 57% de la concentracién plasmatica, de la
misma forma que en postquirirglcos, donde los nlveles se ven dismlmﬂdos entre
un 30 a 50% durante las 48 hoi‘as posterlores a una cirugia abdominal. El efecto
de la sepsis sobre estos niveles es muy importante, con disminuclén hasta del
70%, existlendo una relacién directa con la mortalldad cuando los niveles séricos
disminuyen hasta un 95% (21,28,29).

La arginina sirve como un vehfculo para el transporte, almacenamiento y
excreclon de nitrégeno, mejorando los niveles séricos de aibimina y el
metabollsmo hepitico de las protefnas. Esto lo hace a través de su desaminacién,
resultando en dcido guanidin acético que posterlormente es metliado para formar
fosfatos de alta energia. En forma reversible, también se puede producir
fumarato, a través del dcldo argininosuccinato, el cual por medio del ciclo del
acldo tricarboxilico servird como fuente energética para la .l'unckin celular. La
arglnina y su metaholito la ornitina también son utilizados para la blosintesls de
poliaminas y dcidos nuclelcos, substratos Importantes para la duplicacion celular,
Ia que se ha asociado con el mantenimiento de la funcién de los lnfocitos T
después del trauma, ya que reduce la Inmunodepresion asocinda a las lesiones,
promoviendo la sintesls de coligeno en el sitlo donde se requicre clcatrizar, esto
se ha comprobado por 2umento en el contenido de hldroxiplorina y de protetna

total en los sitlos de lesién (21,29,30).

Los niveles altos de arginina producen secreclén hormonal por estimulaciin de
algunas glindulas como la hipdfisis (hormena del crecimiento y prol'actlnu), el
pancreas (Insulina, glucagon, somatostatlna, polipéptido pancredtico), las

adrenales (catecolaminas y aldosterona) y el cerebro (vasopresina). El

14
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mecanismo exacto no se conoce, sin embargo, se cree que lo hace a través del
incremento en la sfntesis del 6xido nftrico, del que se conoce tiene una accién

directa sobre Ia produccién hormonal (28,30).

Otro de los efectos beneficos de la arginina es su accién sobre el sistema inmune,

particularmente los dependlentes del timo y reacciones dependientes del los

linfocitos T.

‘El papel de la arginina en sepsis y trauma en la iltima década ha recibldo una
considerable atencién, ésto, a partir del descubrimiento que la arginina sirve
como substrato para la éxido nitrico sintetasa y la produccién de éxido nitrico, y
esto dentro de sus funciones incluye citotoxicidad para bacterias, hongos y
pardsitos; proporciona apoyo a la quimiotaxis; inhibe la agregacién plaquetaria
y por tanto la trombosis; previene la lesién producida por los radicales libres de
oxigeno; ademis que media la hipotenslon del choque séptico. El punto de
partida para ésto es la estimulaclén de la éxldo nftrico sintetasa-inductora en
“células endotellales, macréfagos y hepatocitos por algunas citoquinas y
lipopalisaciridos, lo que Incrementa las demandas de arginina, que de no ser
suplidas en forma adecuada, predispondrin a mayor daiio por los patégenos

desencadenantes de la sepsis (22,21).

Los péptidos (proteina hidrolizada), que en unidn con los aminodcidos libres y ia
proteina Intacta representan las tres formas de disponibilidad protelca, han
demostrado ser de mucha utilidad ¢n el soporte nutricional de pacientes en
estado critico, principalmente en paclentes que cursan con malabsorcién,
diarrea, atrofia del TGI y disfucién orgdnica. Los péptidos y los aminodcidos

libres han sido definidos tradicionalmente como elementales, dada la mayor
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facilidad de absorcion, sin embargo existen diferenclas entre ambos de acuerdo a
la tolerancia cuando se administran como suplemento nutricional. Asf, varlos
estudlos sugleren que la administracién de férmulas a base de péptidos, en vez de
aminofcldos libres, pueden dar como resultado un mayor grado de absorclén,
menor nausea vomitos y diarrea, mayor retencién de nitrégeno (probablemente
por su capacidad de fomentar la microcirculacién iIntestinal y por lo tanto la
absorcién), mayor creclmleﬁto y reparacion de tejidos (Independiecnte del
-nimero de calorfas y cantldad de protefnas aportadas), mejor funcionamiento
hepatico y por tanto mejor sfntesis proteica. La forma de la protefna también
influye en la conservaclén de la integridad de la mucosa, habiéndose llegado a
demostrar que la translocacién bacteriana es inucho menor cuando se utilizan
péptidos en vez de aminoficidos libres, relacionado ésto al mantenimiento de la
Integridad Intestinal y estimulaclén de la masa entérica por existir una mejor y
mayor fuente energética para el enterocito. Los péptidos pequeiios, en el rango
de 4 a 12 aminoicidos, parecen estimular en mejor forma las peptldasas de la

mucosa Intestinal, reduclendo potencialmente la TrB (29,31).

La glutamina es un aminodcldo no esenclal en humanos, ya que puede ser
sintetizado por casl todos los tejidos corporales. Es el aminoicido mas abundante
del plasma y del misculo esquelético. Interviene en varlas funciones como el
equllibrio 4cldo base y la sfntesis de dcldos nuclelcos. Durante situaclones de
estrés Ia glutamina se convierte en esenclal, y su liberaclén por parte del misculo
ha sldo asoclada a su disminucién en el plasma debido a Ia alta demanda
Intestinal. Otras funclones de la glutamina Incluyen: a) fuente primaria de
respiracldén del enterocito; b) a través de uno de sus metabolitos, Ia alanina, sirve
como fuente para la gluconeogenesis hepitica; c) fuente metabdlica para los

linfocltos; d) precursor de glutatién, un importante componente del sistema
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antioxidante de defensa, que protege al lntéstlno, higado y otros érganos contra
la lesidn por reperfusién; e) es un factor Inhibidor de la degradacién protelca; f)
eficlente transportador de nitrégeno y carbono; g) fuente en la producclén de

amonlo renal (19,20).

A través de estas funclones Ia glutamina mantlene las funciones normales de la
barrera intestinal, previniendo asf la TrB. La tasa de utllizaclén es mis elevada

cuando se administra en forma de péptldos. y no en su forma libre,

Basados en estos conceptos, se han reallzado muchos estudlos tratando de
comprobar la eficacia de la glutamina en disminuir la frecuencia de TrB, sin
embargo los resultados han sido variables, y en términos generales se acepta que,
el beneficio de su utilizacién ¢s menor que el de los otros nutrientes arriba

mencionados (22).

En paclentes en estado crftico puede haber una disminucién de la capacidad para
absorber los hidratos de carbono, y en algunos casos como en la sepsls, puede
haber preferencia metabélica por las grasas. En paclentes con trauma, se ha
sugerido proporcionar del 30 a 40% de las calorfas totales en forma de grdsas.
Como se sabe, los lfpidos aparte de sus propledndw nutriclonales, también tlenen

efectos fisloléglcus en las reacclones Inflamatorlas y la respuesta inmune.

Los triglicéridos de cadena larga (16vcarb.onos, TCL)'pueden ser de saturacién
total, monolnsaturades o polllnsaturades (dcldos grasos polilnsaturados), de los
cuales, los esenclales pueden ser de dos tipos: dcldo linoléico (omega-6) y el dcido
alfa linoléico (omega-3). Estos dos tipos de dcldos grasos son importantes en el

metabolisino del colesterol y como precursores de elcosanoldes (prostaglandinas,

17

< — e . o i




tromboxunos y leucotrienos). Los dcidos grasos omega-6 generan la produccién
de dacido araquldénico, que es precursor de los elcosanoldes, de las
prostaglandinas de la clase 2 (PGE2) y de los leucotrienos del tipo 4 (L'TB4), que
son considerados iInmunosupresores, por que Inhiben la actividad de los linfocitos
y los macréfagos; asi como la proliferacién de las células T supresoras. Los
dcidos grasos omega-3 son precursores de las PGE3 y de los LTBS, los cuales
inhiben la funcién inmunosupresora de los omega-6 (29,31). De esto se deduce
que la manipulacién del aporte de triglicéridos esenclales en la dieta puede jugar
un papel Importante en la respuesta del huesped a la sepsls, jugando un papel
primordlal en las fases de sfntesis y secrecion, no existiendo Influencia sobre la

fase de induccién.

Los triglicéridos de cadena media (8-10 carbonos, TCM) pueden ser absorbidos
con o sin hidrélisis previa, no requiriendo lipasa pancredtica o sales blilares.
Pueden ser utilizados por las células Intestinales para proporclonar energia, y se
ha llegado a documentar que las férmulas parenterales con reemplazo de los
TCL por TCM pueden proteger la capacidad bactericida del huésped,
especlnimente en paclentes séptlcos y criticos (28,29,30,31).

Como liemos podido apreclar, la calidad de los nutrientes juegan un papel

Importante, sin embargo exlste otro punto a conslderar.
MOMENTO, RUTA Y CANTIDAD DE SOPORTE NUTRICIONAL
Cuando consideramos el momento éptimo para iniclar soporte nutriclonal

debemos tomar en cuenta al paclente y tipo de enfermedad, asi por ejemplo, los

paclentes con un estado de estrés lmportante como politrauma, quemaduras,
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sepsis etc, deben recibir nutricién enteral 'temprana; y en este contexto se ha
comprobado que para disiminulr los riesgos de TrB es necesario proporcionarla
antes de las 72 horas post Insulto. Por otro lado, existen otro tipo de paclentes
que pueden tolerar unos pocos dfas de ayuno sin tener consecuenclas

importantes, por ejemplo un post operado de apendicectomfa (8).

En cuanto u la ruta, ya hemos revisado que ia enteral es deseable dado sus
miiltiples beneficlos sobre Ia parenteral, teniendo como alternativas para su
administraclén: la géstrica y la yeyunal. La via gistrica es la preferida dadas las
ventajas de digestién y absorcién, lo cual hace posible utilizar férmulas menos
complejas y mis concentradas; sin embargo se debe utllizar con cautela en
paclentes con rlesgo de gastroparesia como quemados, sépticos y con trauma de
crineo, y en aquéllos en los que la estimulacién de la secrecién biliar y
pancreitica estd contraindicada, por ejemplo en pancreatitis, ascitls pancreatica,
y fistulas pancredtlcas o enterocutaneas proximales, situaciones en las que la via

yeyunal es el método de eleccién para NE (28,30).

Respecto a la frecuencia de neumonia y su relacién con la via de administracién
de la NE se han realizado estudios donde se comprueba que no existe diferencia
signlificativa cuando se compara la via gdstrica contra la yeyunal, sin embargo
utliizando la segunda, se alcanza una meta nutricional y un nivel de albiimina en

forma mas raplda (28).

Se ha comprobado en estudios experimentales que al administrar un 30% de los
RET por via ¢nteral, se puede disminuir la respuesta metabélica ai trauma en un
porcentaje similar, sin embargo no existen trabajos si un aporte similar es capaz

de disminuir la frecuencia de TrB. Este 1ltimo punto es lo que nos motivé a
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realizar el presente estudio, utilizando para ello el beneficlo de los distintos

nutrlentes descritos por su utilidad en disminuir Ia frecuencia de TrB (4).
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~ que cubra el 20% del requerimiento energético total es eficaz para disminulr la

OBJETIVOS
Determinar si una dieta enteral enrlquecida con glutamina, arginina y péptidos

frecuencia de translocacién bacteriana asoclada a quemaduras.
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MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 40 ratas cepa Wistar de acuerdo a los lineamientos de manejo de
animales de experimentacién del Laboratorio experimental del Hospital ABC
BRIMEX 11", lugar donde se realizé este estudio.

Se produjo, excepto al grupo control (ver descripcidn del procedimiento), una Qd
de espesor parc.lal del 20% de Superficle Corporal Total (§CT), reanimindolas
con solucién salina, al mismo tiempo que se administr6 meperidina como
analgésico; ambas por via Intraperitoneal (IP). Posteriormente se proporciond
nutricién enteral de acuerdo a los sigulentes grupos:

GRUPO I: CONTROL, en qulenes no se produjo quemadura,
proporcionindoseles NE especlal para roedor en forma libre, rexlizindose los
mismos estudlos que a los demds grupos.

GRUPO II: NE CON UNA DIETA COMERCIAL POLIMERICA, enriquecida
con glutamlna, arglnina y péptidos (Cruclal, de Labs. Clintec), con fo cual se
administrard el 100 % del Requerimiento Energético Total (RET).

GRUPO III: NE CON LA MISMA DIETA, dando un aporte del 20% del RET.

El niimero de animales aslgnados a cada grupo.fueron: GI: 16, GII: 15, GHI:

15. Todos los grupos tuvleron acceso libre a la ingesta enteral de liquidos.
Las modalldades nutricionales fueron administradas ad libitum y sustituidas
cada 8 horas para evitar riesgos de contaminacién bacterlana. Se utilizé

saborlzante de valnilla y chocolate para mejorar Ia tolerancla,

MEDICION DE TrB: Previc a la lesion térmica se tomé muestra para

coprocultivo basal, se produjo la quemadura y se Inicié NE por 72 horas,

22

i B A R £ ATt T




e e ———

para obtencién de muestras, sacrificindolas postericrmente con solucién de KCL
intracardiaca. Sin embargo todas las que murieron posterior a las 24 horas de
Inlciado el estudlo, fueron incluidas.

Se tomaron muestras para coprocultivo, hemecultivo y blopsia de los ganglios
mesentéricos, tiego, intestino delgado, higado y bazo. Se hicleron siembras
especificas para gérmenes gram positivos y gram negativos, expresando el
contenldo bacteriano en mimero Unidades Formadoras de Colonlas por gramo de
tejido (UFC/gr).

Las biopslas de tejido se fijaron en formol al 10%, para estudlo histopatoléglco.

ANALISIS ESTADISTICO: Los datos se transcribieron a una hoja recolectora
(ve hoja adjunta), y posterlormente se procesaron utilizando un programa de
computacidn (SPSS). Se utilizé test de Fisher para comparar los porcentajes de
translocacién bacteriana entre los grupos. La ingesta nutricional y el crecimiento
bacteriano fueron expresados en medias y desviacidn estdndar, utilizando

andlisis de varianza y test de Student para su comparacién.
DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO

1) INDUCCION ANESTESICA: Se sujetd manualmente al animal por el dorso,
realizando antisepsia en el cuadrante inferlor izquierdo del abdomen con
solucién de isodine durante 30 segundos, se Inyecté pentobarbital (Tyopental) 5
mgs/kg por via intraperitoneal, utilizando una feringa de 5 cc, con aguja No. 27.
Se considerd como efecto anestésico, la flacidez y ausencia de movimientos ul
pinzamiento de la cola (lo cual se logra entre los 5 primeros minutos) una vez

obtenido esto se produjo la lesién térmica.
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2) LESION TERMICA: Se colocé el animal sobre su vientre, depilindole el
dorso en forma parclal, después de lo cual se produjo una quemadura de espesor
parcial del 20% de la SCT; para ésto se utilizé un  electrocauterio marca Baley

Lab Force 2 de Bonaplast, programado para corte, con una intensidad de 8. El

tiempo de exposicldn a) cauterio fue ¢l necesarlo para producir la lesién descrita.

3) ANALGESIA: Estando el animal anestesiado, se infiltré con S cc de solucion
de lidocafna al 0.5% el sitlo elegldo para la quemadura; y después de preducida
esta, se aplicé un gel estéril con lidocaina, sin antibidticos. Por otro lado, se
calculé meperidina a 1 mg/kg, y se administré por via intraperitoneal con la
técnlca.hlpodérmlca ya descrita. Durante las sigulentes 72 horas se proporcions,

0.3 mg/kg de temgesic diluidos en la NE.

4) REPOSICION HIDRICA: Sigulendo el protocolo.de reposicion hidrica
recomendado por Zapata (3), se administré 4 ce de fisloldgico al 0.9% por vin
intraperitoneal en forma conjunta con la meperidina como bolo Gnico. A partir
del momento de la recuperacién postanestesia, la ingesta de agua fue ad libitum

hasta completar las 72 horas.

5) ADMINISTRACION DE LA DIETA ENTERAL: Las diversas dletas se
administraron de acuerdo a lo asignado para cada grupo hasta completar 72
horas, cambidndolas cada 8 horas para evitar contaminacién bacteriana. Se
midié el total ingerido y se considerd adecuado un consumo entre ¢l 80 y el 100%

de lo programado.

6) TOMA DE MUESTRAS: A las 72 horas, pesindolas previamente, se

administré nucvamente y con la técnica menclonada, una dosis de anestésico
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similar a la ya referida. Al tener efectos anestésicos deseados, se colocé al animal
en decibito dorsal, realizando antisepsia y colocacién de campos estériles,
incidiendo con bisturi No. 15 la linea media del abdorhen, interesando plel, tejido
celular subcutineo, fascia y peritoneo. A través de la movilizacién del colon
ascendente hacia la Izquierda, se expuso la vena cava Inferior, y utilizando una
jeringa de 1 cc con aguja No.27, se tomé por puncién directa una muestra de
0.5cc de sangre para hemocultivo. Dicha muestra fue sembrada en un medio
(PSS) enriquecido con soya tripticasa y pollanetol sulfonato de sodio como
anticoagulante. Se expuso la rafz del mesenterio, y mediante disecclén con tijera

se tomaron dos ganglios, uno de los cuales se colocé en 30 cc de formol al 10 %.

IEi otro se triturd evitando contaminacidn, y se cultlvé en agar sangre, agar -

Maconkey y agar chocolate.

Se expuso el higado, ¢l bazo, el lleon y el clego, tomando una blopsia de cada uno
de elios, siguiendo este orden para evitar contamlnacidn, los cuales se fijaron en
formol y fueron llevados a patologia para su andilsis histopatolégico.

Se tomé una muestra directa con Isopo del contenido cecal y se sembré en los
medios de cultivo arrlba mencionados, debiendo ser informados en forma de
colonias bacterianas por gramo de tejido.

Al terminar la toma de muestras, si el animal persistin con vida, era sacrlficado,
utlllzando 5 cc de unu solucién de KCL a! 20% por puncién intracardiaca

directa, empleando una jerlnga de 5 cc, con aguja No. 23,
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RESULTADOS

La Ingesta nutricional para los grupos 1I y III se presentan en la griafica No.l,
slendo expresada en kcal/dia, no habiendo tenido ningiin problema en alcanzar

lo programado para cada uno. Esto poslblemente.relaclonado al empleo de

saborisantes. Para el grupo 11 fue de 112 13 kcal/dfa, y phra el grupo Y de

22.5 x 11 keal/dia.

INGESTA CALORICA
KCAL/DIA

1207
1007

gl

80"////
%
=

607
407

Grupo I Grupo III

De los estudios reailzados al grupo control, encontramos un hemocultivo positivo
. para E. pneumonte, sin embargo ésto pudo estar relacionado a Infecclén de la via
respiratoria evidencindo por rlnorrea detectada previo haber sldo sometido el

animal a estudio. El resto de pruebas tanto para este como para el resto de los
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animales del grupo no tuvieron datos de TrB nl alteracién morfolégica de los

tejidos blopsiados.

Cuando se comparé (grifica No.2) el nimero de UFC bacterianas intestinales al
inicio y a las 72 horas para los grupos 11 y III, se hizo evidente un incremento en
dicho niimero. Para el grupo I de 57,111x 35,158 a 100,000 x 0 UFC (p:().l) y
para el grupo I de 57,111 + 39,992 a 97,777 + 8,432 UFC (p=0.001).

' CRECIMIENTO BACTERIANO

UFClgrt -~

100,0001

GRUPO II GRUPO 111

" Ocurrlé TrB en 3 casos del grupe II (20%) y en 2 casos del grupo 1 (10%),
detectada esta a través de cultivo de ganglio mesentérico. Los gérmenes aislados

fueron E. coll en 4 y E. cloacae en 1, perteneciendo éste al grupo 11.
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INCIDENCIA

No. casos

CONTROL GRUPOIl GRUPO I

Cuando se analizaron los cortes histoldgicos del colon e intestino delgado, se
encontré lesién de la mucosa en 3 casos (20%) del grupo IX y en 3 casos (20%)
del grupo II1. En el grupo H, 2 correspondleron a animales en los cuales ocurrlé
TrB; y en el grupo I solamente a 1, no teniendo los otros dos casos relacidn con
dicha translocaclén. Hubo en el grupo II, un caso con edema importante cn la

€apa mucosa.
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RELACION DET:B Y ALTERACION DE LA

MUCOSA INTESTINAL
No. de casos

3
2,5
2

1.5 d

1]

L

CONTROL GRUPOIl GRUrOIII

Se documenté hipertrofia linfolde del ganglio mesentérico en los 5 casos donde

vcurrié TrB y en un caso del grupo ITI no relacionado sl aislamiento de algin

gérmen.

Los hemocultivos para los grupos Il y III fueron negativos a los 8 dias de

Incubacidn.
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DISCUSION -

La Importancia del tracto gastrointestinal como harrera ‘que separa el medio
interno del externo ha sido ampliamente descrita, y as{ como el epitelio intestinal
separa el lumen intestinal del slstema inmmune, también hay una actividad y
selectividad de transporte transepitellal de constituyentes luminales incluyendo
microorganismos (5,22,25). Este transporte puede ser ventajoso o desventajoso:
Asf, la liberacidn de antigenos resulta en generacién de una respuesta inmune
protectora. Por otro lado, en ciertas circunstancias como en el choque
hemorriglco, leslon térmica, obstruccidn intestinal, endotoxemia, etc. el paso de
becterlas viables del intestino a otros dérganos representa un factor
fisiopatoldgico y causal en el desarrollo de secuelas durante el periodo post lesién
(4,525). El pnso de bacterlas viables y endotoxinas a través de una barrera
Intestinal intacta o dafiada ha sldo definlda como translocacién bacteriana

(3,6,8).

En la mayoria de estudios previos 1a TrB ha side cuantificada por el mimero de
bacterlas vlables recuperadas de diferentes teJidos por técnicas de cultivo; sin
embargo han sido descritos otros datos Indirectos como la detecciin de
nntlcuei‘[ms por inmunofloresencia contra bacterias especificas en gangllo,
]u’gndo y bazo asfi como hiperplasia linfoide, bacterlas intrasinusoidales y
alteraclén de la permeabilidad Intestinal a macromoléculas (2,3,8,20). En este
estudio nosotros utilizamos el aislamiento del germen como indicativo de

translocaclén bacterlana,

Dentro de las medidas para evitar translocacidn bacterlana ha sido descrlto el

supiemento nutricional temprano con fibra, glutamina, arginina, péptidos y
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Acldos grasos omega 3, los cuales administrados en forma alslada o combinada
tienen diferentes resultados en disininulr esta translocacién, siendo las dietas
enrfquecidas con fibra, péptidos y arginina las qﬁe han tenido mayor éxito
(3,4,5,9,16,18). En nuestro estudio nosotros utilizanos una dieta que combina
estos nutrientes, excepto fibra, y propusimos que una nutriclén enteral parcial
(20% del RET) puede ser iitll para disminuir la TrB. Los resultados no
demostraron diferencia cuando se compard el grupo de NE parcial con el de NE

total, hablendo tenldo un 10% y 20% respectivamente de TrB.

Se ha decumentado ampliamente que con el ayuno ocurre Atroﬂa de la mucosa
Intestinal, y que cualquler situacién de estrés puede producir vasoconstriccién
mesentérica con Isquemia concomitante de la mucosa intestinal, lo cual conduce a
dafios varlables en la estructura de la misma (5,7,8,13). Aunque esta alteracién
puede predisponer a TrB, no es requisito indispensable, pudiendo ocurrir con
Integridad de la mucosa (12,15). En nuestro estudlo ecurrlé lesién de la mucosa
intestinal en el 40% de las ratas con quemadura, hablendo colncldido con TrB
solamente en 3 casos (50%), no existlendo diferencia significativa entre los

grupos I y IIY cuando se analizaron en forma separada,

Uno de los mecanismos de defensa del organismo para evitar la TrB es mantener
el estado ecolégico de ln microflora intestinal. De tal forma, cualquier situacidn
que modlﬂqﬁe este aspecto puede predlsponer a su desarrollo (4,5,22). En este
trabajo, hubo crecimiento significativo en ei nimero de UFC bacterianas del
intestino a las 72 horas en los dos grupos a los que se produjo quemadura,
habiendo ocurrido TrB solamente en 30%. Ei significado de este crecimiento
bacterlano puede representar un mayor rlesgo de TrB, sobre todo st se asocla a

infeccién o endotoxemla como ya se ha comprobado.
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CONCLUSIONES

El apoyo temprano con nutricién enteral parclal enriqueclda con péptidos,
arginina, glutamlna y 4cldos grasos omega 3 es iitll para disminuir I frecuencia
de Translocacién bacterlana relaclonado a quemaduras, lo cual podrfa ser de
beneficlo principalmente en aquellos paclentes que por alguna razén tengan

Iimitantes para que se Inlcle una nutricién enteral total.
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