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INTRODUCCION

Recuerdo histérico

La racionalizacién cientifica de la nutricién del enfermo quirirgico, el conocimiento de
las bases fisiopatolégicas de los procesos quirdrgicos y de las complicaciones post-
operatorias, han determinado cambios importantes en los resultados quirtrgicos, reflejados
en un cambio significativo de la morbilidad y mortalidad postoperatoria.

La nutricién parenteral, como técnica primaria o complementaria, consigue superar
complicaciones sufridas después de la intervencién quirtirgica (102) (100) (99) (20) (98)
(101).

La nutricién parenteral consiste en el aporte total o parcial de sustancias nutritivas por
via endovenosa, debiendo ser considerada como una alternativa a la nutricién oral, de
forma total en el caso de la Nutricién Parenteral Total, 6 complementaria si tan sélo pro- -
porciona al organismo un suplemento para completar el aporte que se realiza por via ente-
ral. Siguiendo a WRETLIND "La nutricién parenteral estd indicada en los pacientes que
no quieren (?), no deban 6 no puedan alimentarse por via oral (373).

La finalidad de la nutricién parenteral es la de reponer y mantener el estado de nutricién
normal, y posibilitar un retorno rdpido a la ingesta oral.

Con este fin es necesario administrar una compleja gama de nutrientes a fin de mante-
ner el equilibrio hidroelectrolitico, sostener la sintesis proteica, suministrar las calorias
precisas y aportar las vitaminas y elementos traza que posibilitan la utilizacién de los
macronutrientes.

Aunque la nutricién parenteral resulta una préctica médica universalmente aceptada, se
considera un proceder relativamente nuevo, que ha tenido sus avances mds importantes en
los 1ltimos veinticinco afios.

Los origenes de la nutricién parenteral se remontan al siglo XVII, se cita a Sir Chris-
tofer WREN, arquitecto de la Catedral de San Pablo de Londres, como pionero de la nutri-
cién parenteral, por haber realizado la primera infusién intravenosa no exenta de pintores-
quismo: la infusién contenia ajo, apio y vino, el envase consistia en una vejiga de cerdo y
la aguja de venopuncién una pluma de pato. Hay que manifestar en su descargo que fue
realizada en perros.

En 1664, Carper SCOOTS, ya en humanos, administra vino por via intravenosa y un
afto mds tarde se cita nuevamente a Sir Christofer como pionero en la administracién de
alcohol por via intravenosa.

Durante la epidemia de c6lera en Londres, en 1820, el Dr. LATTA, médico general es-
cocés realizé las primeras infusiones de soluciones salinas por via intravenosa segin pa-
rece con €xito, a pesar de los escasos conocimientos de microbiologia y asepsia. Es a
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finales del siglo XIX cuando comienzan a tener razonables posibilidades de éxito este tipo
de proceder (375).

KAUSCH, en 1911, comenz6 a utilizar soluciones glucosadas en los postoperatorios.
Durante la primera mitad de este siglo predomina el uso de soluciones de dextrosa y glu-
cosa, como principio activo nutritivo mds importante.

Es a partir de la primera guerra mundial cuando comienzan a utilizarse hidrolizados de
caseina, propugnados por ELMAN en 1931 (106), y soluciones de aminodcidos segiin
trabajos de SHOHL y BLACFAN en 1940 (304).

El empleo de grasa como fuente calérica y energética, se realiza inicialmente a finales
del siglo XIX; En 1890, en Inglaterra se aplicé aceite alcanforado en pacientes cardfacos, y
ya en este siglo la primera emulsién grasa para uso intravenoso fue elaborada en Japdn
por YAMAKAWA et al. (374) en 1920, empleando lecitina de huevo.

Las experiencias mds importantes sobre utilizacion grasas se realizaron simultanea-
mente en U.S.A. y Suecia. El programa americano llamado "Task force on intravenous
alimentation", desarrollado por los servicios médicos del ejército norteamericano, utili-
zando aceite de algodén, fracasé por la cantidad de efectos secundarios, lo que obligé a
DUDRICK et al. en 1968 (100), a prescindir de esta fuente de energia y a introducir las
soluciones de glucosa hiperténicas como nutriente principal en la nutricién parenteral.

Paralelamemte a los estudios americanos, e incluso antes, en 1961, WRETLIND et al.
(373) desarrolla en Suecia una emulsién grasa formada por aceite de semillas de soja, fos-
folipidos de yema de huevo, glicerol y agua destilada, imponiéndose como fuente energé-
tica y siendo el verdadero punto de arranque de la nutricién parenteral como ciencia mo-
derna.

BORRENSEN y KNTRUD en 1969, llevan la alimentacién parenteral a la pediatria y
sobre todo a la neonatologia. JOYEUX y SOLASSOL, en 1974 (166), introducen la nu-
tricién parenteral ambulatoria.

WRETLIND, en 1975, completa el "espectro” terapéutico con la introduccién de solu-
ciones de minerales y vitaminas para su uso intravenoso (371) (372).

Todos estos logros parciales nos han conducido a la Nuticion Parenteral que hoy en dia
utilizamos habitualmente en la que se mezclan todos los principios inmediatos,minerales
y vitaminas en las proporciones idéneas que permiten una alimentacién artificial compen-
sada y efectiva.

Requerimientos energéticos

La energfa necesaria para mantener un nutricién parenteral completa debe de cubrir el
metabolismo basal, la actividad fisica que se vaya a desarrollar por el paciente receptor y la
energia necesaria para el normal desarrollo de los procesos metabdlicos del organismo.

Segin RICHARDS y KINNEY, (269), los sujetos adultos con una actividad moderada
y no estando en situacion de stress, tienen unos requerimientos caldricos diarios que se
pueden cifrar entre 1200 y 2000 Kcal/dia.

Generalmente las mujeres tienen unos requerimientos ligeramente inferiores a los del
hombre. En los nifios y en las mujeres embarazadas, o en sujetos en fase de entrenamiento
deportivo los requerimientos aumentan.

En cirugfa electiva este incremento puede ser del 20%; en situacién de sepsis abdomi-
nal los requerimientos pueden aumentar a un 50% por encima del metabolismo basal, y en
circunstancias excepcionales, de grandes quemados, pueden superar al doble de las necesi-
dades basales.
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Los requerimientos diarios para cubrir el metabolismo basal han sido claramente esta-
blecidos en nutricién humana (264).

Energia ....ccoooviiiniiiiciiiiiiiinninne 25-30 kcal./kg.peso/dia
AZUA o 25-20 ml./kg.peso/dia
Aminoacidos ........ccoeeeeiiiiiiniiiniininen. 1 gr/kg.pes/dia
Carbohidratos ........ccoeveeivviiniiiiniinnanns 2 gr./kg.peso/dia
GIaSas ..oevenrrvniieiiienei e 2 gr./kg.peso/dia

En condiciones normales, el organismo humano precisa para compensar los procesos
catabélicos, procesos similares en sentido inverso, es decir procesos anabélicos o de
sintesis. La materia prima para esta sintesis y para la produccién de energia necesaria en
los procesos de biosintesis y de trabajo mecdnico la tiene el hombre a través de la alimen-
tacién que recibe por el aparato digestivo. En un individuo adulto y en circunstancias nor-
males los procesos anabdlicos son sensiblemente iguales a los de catabolismo, con lo
cual se mantiene un equilibrio dindmico con forma, composicién y peso constante;
cuando predomina uno de los mecanismos, el organismo sufre transformaciones.

Existen situaciones clinicas que estimulan un catabolismo intenso como pueden ser
los grandes traumatismos y quemaduras, las situaciones sépticas y los procesos tumorales.
Estas situaciones requieren un incremento del aporte nutritivo y calérico que si no se
repone, nos conduce a un consumo de calorias endégenas y a un deterioro de la masa pro-
teica.

La Nutricién Parenteral Total se propone asegurar el mantenimiento y reposicién de
los nutrientes que cubran las necesidades diarias de cada proceso en que se utilize.

Para corregir este objetivo, es conveniente que los elementos nutritivos o sus metabo-
litos se suministren en las mismas cantidades y formas en que normalmente son transpor-
tados desde el intestino a la circulacién general cuando se realiza la alimentacién oral. Las
cantidades de energfa y de nutrientes se deberan ajustar para que cubran las necesidades ba-
sicas y puedan compensarlas pérdidas excesivas y las deficiencias. WRETLIND et al.
(371).

Nutricién parenteral en el enfermo quirdrgico

Los pacientes que van a ser sometidos a una intervencién quirdrgica, presentan dos
cambios manifiestos en su estado metabélico; el primero estd producido por el periodo de
ayuno mds o menos largo que conlleva el acto quirtirgico, y el segundo la respuesta meta-
bélica del organismo frente al stress. Un tercer factor, presente en numerosos de estos pa-
cientes es una base de malnutricién provocada por el padecimiento del que son portadores.

Los cambios en el desequilibrio dindmico entre produccién y desnutricion se decantan
hacia una situacién catabdlica con disminucién progresiva de las reservas energéticas de
elementos plasmaticos y dificultad o ausencia de sintesis de nuevas proteinas. El resultado
final es un balance nitrogenado negativo con desnutricion proteica que conduce a
alteraciones en diversos sistemas y aparatos.

La alteracién metabélica que se produce tras el perfodo de ayuno, junto con la agre-
sién, se debe a la disminucién del ingreso de nutrientes, disminucién de su aprovecha-
miento, aumento de las necesidades y aumento de las pérdidas.

Desde hace afios, los cirujanos tenemos asumido el concepto de que la desnutricién es
un factor que contribuye a aumentar las complicaciones y la mortalidad tras los procedi-
mientos quirtrgicos. STUDLEY (322) y KEYS et al. (175), demuestran que la pérdida de
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peso preoperatoria entre un 20 y 30%, elevan la morbilidad y mortalidad en enfermos qui-
rargicos.

STEIN et al. (318), en estudios mds recientes, demuestran igualmente que la desnutri-
cién protéico-caldrica se relaciona con un retraso en la cicatrizacién de las heridas y difi-
cultad en la formacién de coldgeno. Igualmente se observa una relacidn entre concentra-
ciones disminuidas de albiimina e infecciones postoperatorias, con un aumento significa-
tivo de morbi-mortalidad quirdrgica en pacientes que presentan concentraciones de albu-
mina sérica menores de 2.5 gr./dl. (297).

De igual forma, la desnutricién altera el estado inmunitario, con una mayor incidencia
de procesos infeccioso, como demostré CANNON (52). Se considera a la desnutricién
proteico-calérica, como la causa mds frecuente de inmunodepresién (60). CELAYA et al.
(59), en su estudio sobre nutricién artificial y respuesta inmune, demuestra el efecto
beneficioso de la nutricién artificial (parenteral o enteral), sobre las alteraciones inmunes,
tanto en animal de experimentacién como en el ser humano. La recuperacién de la atrofia
timica y de los érganos linfoides, como la positivizacién de la respuesta a los test cuta-
neos de hipersensibilidad retardada, mejoria en la transformacidn bléstica, en los niveles de
C3 e IGs, en la subpoblacidén Th, y en la mejoria del cociente CD4/CDS.

BRISTRIAN et al. (31), refieren igualmente alteracién a nivel celular con disminucién
del recuento total de linfocitos.

Otro factor que contribuye a disminuir el estado nutritivo del paciente quirdrgico es la
infeccidn, estableciéndose un circulo vicioso. Esta infeccién puede estar favorecida por
miiltiples factores como describié6 SCRIMSHAW (296), como son la edad, constitucién,
alteraciones de las barreras defensivas (digestiva, respiratoria, cutdnea), factores humorales
y descenso de la actividad bactericida del suero.

CELAYA et al. (60), indican que la desnutricién en pacientes candidatos a cirugia ma-
yor, sufre un incremento significativo del riesgo de padecer infeccién postoperatoria.

De lo anteriormente expuesto se deduce la importancia de valorar cuantitativamente y
cualitativamente a los enfermos candidatos a una cirugfa programada.

El objetivo que pretende cubrir la nutricién parenteral es el mantenimiento o restitu-
cién de la composicién normal del organismo ante aquellas situaciones en que el tracto
digestivo no puede ser utilizado o resulta insuficiente para hacer frente a un estado de me-
nor ingesta y mayor demanda, tanto energética como pldstica. Con ello se evita el catabo-
lismo proteico y se logra una sintesis y funcionalidad proteica similar a la obtenida con la
alimentacién enteral.

La nutricién parenteral va a aportar principios inmediatos en sus formas mds simples:
monosacdridos, aminodcidos y emulsiones de quilomicrones, complementado con el apor-
te de agua, electrolitos, oligoelementos y vitaminas.

Valoracién nutricional

El objetivo de la valoraci6n nutricional es detectar y catalogar pacientes con diferentes
tipos y grados de malnutricién y relacionarlo con la morbilidad y mortalidad que desarro-
llan este tipo de enfermos. SHANBHOGUE et al. (301), BISTRIAN et al. (32).

La valoracién nutricional del enfermo comienza con una correcta HISTORIA
CLINICA, en la que se constataran: pérdida de peso reciente, nduseas, vémitos o diarreas
recurrentes, alcoholismo, presencia de enfermedad crénica, digestiva, factores dietéticos
(dietas adelgazantes, alteraciones bucodentales), tratamientos prolongados con ciertos far-
macos.
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Complemento de la historia clinica es una correcta EXPLORACION FISICA, que re-
vela signos y sintomas relacionados con la piel, como descamacién, delgadez, palidez,
Gilceras; disminucién de la masa muscular y del tejido graso, asi como aumento del hi-
gado, pardtidas, junto con ascitis y edemas, premonicién de un déficit proteico.

BISTRIAN (32) refleja en un estudio que cerca de un 50% de los pacientes de un Hos-
pital General presentan un grado moderado o severo de malnutricién.

El siguiente paso es cuantificar el grado de desnutricién. Tradicionalmente se han em-
pleado:

1. Métodos antropométricos:

Existen diversos pardmetros que hacen referencia a la masa corporal total:

1.1. Peso y talla corporal. La obtencién de ambos datos es sencilla y se pueden com-
parar con las tablas normales de la poblacién.

1.2. Tanto por ciento de pérdida de peso. Este cédlculo se puede realizar con respecto al
peso ideal. Se calcula en base a la siguiente férmula:

Peso actual
% Pérdida de peso = x 100
Peso ideal

Se considera, segiin GRANT et al. (133), que una disminucidn del 15% del valor me-
dio del rango correspondiente indica desnutricién caldrico-protéica.

Mds iitil resulta el empleo del peso usual como referencia, de forma que:

Peso usual - Peso actual
% Pérdida de peso = x 100
Peso usual

Se acepta que una pérdida de un 10% o superior es indicativo de una desnutricién calé-
rica-proteica. OCA y cols. (244).

1.3. Medicién de los pliegues cutdneos, a nivel del miisculo triceps y subescapular
(40).

1.4. Determinacién de la masa magra corporal obtenida a partir de diversos pardmetros

como pueden ser el perimetro braquial o la determinacién del Area muscular del brazo se-
giin férmula de GUERNEY y JELLIFF (140).

2. Métodos bioquimicos

Los métodos bioquimicos se dirigen principalmente a determinar la masa de protefnas
del organismo, tanto sométicas como viscerales.

La totalidad de la masa corporal exenta de grasa se reparte esencialmente entre protefna
muscular (71%), proteina visceral (24%), y proteina plasmética (5%). La estimaciém de la
proteina muscular se puede realizar indirectamente mediante diversos pardmetros; BIS-
TRAIN, en 1975 (28), propone el fndice Creatinina-Altura: relaciona la eliminacidn de
creatinina con sujetos sanos del mismo sexo y altura; estd disminuida su eliminacién con
la edad y en los estados de desnutricién.

FORBES, en 1976 (120), correlaciona la eliminacién de creatinina y la masa corporal
magra mediante el potasio intercambiable.
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CELAYA y otros autores, en 1985 (59), refieren la utilidad de 1a medida de la tasa sé-
rica de colesterol en la valoracién del estado nutricional; la determinacion de la tasa de co-
lesterol en el preoperatorio de pacientes candidatos a cirugfa mayor permite conocer una
relacién con las cifras de proteinas sintetizadas en el higado y que habitualmente se utili-
zan como pardmetros nutricionales (albimina, transferrina, etc.).

La eliminacién de Nitrégeno, medida directamente, o bien a partir de la eliminacién de
urea, permite determinar de una forma sencilla la efectividad del tratamiento nutricional.
PEASTON et al. (254).

La determinacién de la proteina visceral puede realizarse a través de la medida de diver-
sos pardmetros: Albiimina (266), (162), Transferrina (162), Prealbimina, Proteinas liga-
das al retinol, Ceruloplasmina, Alfa-1-antitripsina, Fibrindgeno, etc.

3. Valoracion inmunolégica

La valoracién inmunoldgica constituye por si sola un tema especializado (56), (356).
De entre los pardmetros mds difundidos se aceptan la determinacién del Recuento Total de
Linfocitos (31), aceptdndose la cifra menor de 1200/cc. como indicativa de depleccién ca-
l6rico-proteica. La préictica de Test Cutédneos de sensibilidad retardada pretende poner de
evidencia la reactividad del paciente frente a diversos antigenos. Los estados de anergia han
demostrado una buena correlacién con las situaciones de depleccidn caldrico-proteica, evi-
dencidndose asimismo una recuperacién de la reactividad tras la administracién de un so-
porte nutricional en forma de nutricién parenteral (158), (161). Se han ensayado igual-
mente otras pruebas de funcionalismo linfocitario, quimiotaxis neutréfila y fagocitosis,
asf como la cuantificacién de inmunoglobulinas (145).

La determinacién de los requerimientos energéticos se realiza por la férmula de HA-
RRIS-BENEDIT (145):
I.- Basal energy expenditure (BEE)
BEE en hombre=66.47+13.75p+5a-6.76¢
BEE en mujer=655.1+9.56p+1.85a-4.68¢
(p = peso en Kg., a = altura en cm., e = edad)
I1.- Stress factor:

Posoperative (no complication) 1.00-1.05
Sever infection 1.30-1.55
Cancer 1.10-1.45

II1.- Activity factor=1.25 ambulatory patients
IV.- TOTAL ENERGY EXPENDITURE = BEE x Stress factor x Activity factor

Indicaciones generales de la nutricién parenteral

La nutricién parenteral va a aportar principios inmediatos en sus formas mds simples,
como ya hemos puesto de manifiesto anteriormente, por via intravenosa. Es evidente y ha
sido demostrado por diversos autores, BURY et al. (47), que la via mejor es la via enteral.
Desde el punto de vista metabdlico se puede considerar beneficioso que los nutrientes
atraviesen el intestino y viajen por el sistema porta hacia el higado, con lo que se conse-
guirfa la transaminacién de aminodcidos a nivel intestinal y el aclaramiento de hexosas y
aminodcidos por parte del higado, metabolizdndolos y preparandolos para su distribucion
periférica. FISCHER et al. (116).
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La nutricién parenteral es una técnica compleja, no fisiolégica, que conlleva una serie
de complicaciones, debidas tanto a la via de administracién como a los nutrientes emplea-

dos.

El efecto beneficioso de la ayuda nutricional cabe esperarse en pacientes con déficit
nutricional que concurren a procedimientos de cirugia mayor y si esta ayuda se lleva a
cabo durante un periodo mds dilatado. CELAYA et al. (57).

HAY et al. (150) y SANTOS et al. (287) observan que la ayuda nutricional en enfer-
mos geridtricos, disminuye la morbilidad quirirgica.

Los efectos de la nutricién parenteral en pacientes desnutridos se hallan en relacién con
el logro de un balance nitrogenado positivo y de la detencién del catabolismo proteico; a
nivel general, el organismo experimenta sensacion subjetiva de mejoria del estado general
y a nivel tisular, STEIGER (317) demuestra un aumento de la resistencia mecdnica de las
anastomosis; RHOADS (268) demuestra ignalmente un incremento de la sintesis de col4-
geno.

En un intento de clasificar las indicaciones generales del empleo de la nutricién paren-
teral, se expone un resumen de estas indicaciones:

1.- PACIENTES QUIRURGICOS:
1.1.- Periodo preoperatorio:
1.1.1.- Ayuno de una semana previo a la cirugfa
1.1.2.- Pérdida aguda del 10% de peso corporal
1.1.3.- Albdmina inferior a 2.8 gr./dl.
1.1.4.- Indice creatinina talla < del 70%
1.1.5.- Necesidad de reposo intestinal
1.1.6.- Alimentacién oral ineficaz o imposible
1.2.- Periodo post-operatorio: /
1.2.1.- Imposibilidad de alimentacién oral por un periodo prolongado
1.2.2.- Complicaciones infecciosas
1.2.3.- Fistula enterocutdnea
1.2.4.- Fistula pancreética
1.2.5.- Dehiscencia de sutura
1.2.6.- Sindrome de intestino corto
1.2.7.- Peritonitis
1.2.8.- lleo
2.- ENFERMEDADES NEOPLASICAS

3.- ENFERMEDADES MEDICAS QUE PROVOQUEN MALABSORCION O PRE-
CISEN MANTENER EN REPOSO EL TRACTO DIGESTIVO: (Enterits grave, Colitis
ulcerosa, Enfermedad de Chron, Anorexia y Caquexia, Pancreatitis, Tratamientos con ci-
tostéticos, etc.).

4.- ESTADOS HIPERCATABOLICOS: (Politraumatismos, Grandes quemados, Sep-
sis).

5.- PREMATURIDAD
6.- INSUFICIENCIA RENAL Y HEPATICA
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Complicaciones de la nutricién parenteral

Esquemadticamente podemos clasificarlas en:

1.- Complicaciones mecénicas (derivadas de la puncién venosa central, del tipo de caté-
ter y de las soluciones hiperosmolares).

2.- Complicaciones sépticas.

3.- Complicaciones metabélicas (derivadas del empleo de hidratos de carbono, amino-
dcidos, lipidos y oligoelementos y vitaminas).

4.- Alteraciones en el funcionalismo hepdtico.

5.- Alteraciones hematoldgicas.

1. Complicaciones mecdnicas:

Las soluciones nutritivas empleadas en nutricidén parenteral deben ser infundidas al
aparato circulatorio, a través de venas de gran flujo sanguineo, preferiblemente a la cava
superior. Esto se podrd realizar bien por puncién percutdnea, de venas centrales, como son
la yugular interna, externa 6 subclavia, deslizando el catéter hasta que la punta del mismo
quede a nivel de la vena cava superior, o bien por insercién de catéteres en venas periféri-
cas antebraquiales o la safena interna (85) (121) (122) (24) (316).

Existen unas normas bdsicas fundamentales que han de regir la colocacién de un caté-
ter: una depurada técnica de colocacién, utilizando todos los métodos como si se tratara de
un acto quirtirgico, con respecto al lavado de manos, material estéril, etc., para prevenir la
complicacién general mds grave, que es la sepsis.

La via mds ampliamente difundida es la puncién infraclavicular de la vena subclavia.
WRETLIND et al. (373), BISTRIAN et al. (32), COSTERLEE y DUDLEY (83).

PADBERG, en 1985 (250), sugiere la posibilidad de canular la vena cava por insercién
periférica, por venotomia en pacientes con coagulopatia.

Segtin una recopilacién mundial, recogida por CULEBRAS, sobre 17.326 punciones,
podemos afirmar y constatar que la via que se ha demostrado mds efectiva y segura es la
cateterizacion percutdnea de la vena subclavia por via infraclavicular.

Canulaciones de la vena subclavia (67 autores, 17.326 casos)

Canulacién imposible 5.60 %
Malposicién de catéter 5.50 %
Trombosis 0.24 %
Embolia 0.03 %
Flebitis 0.10 %
Sepsis 0.34 %
Neumotoérax 1.00 %
MORTALIDAD 0.13 %
Canulaciones de la vena yugular interna (15 autores, 9.973 casos)
Canulacién imposible 1.76 %
Malposicién de catéter 0.85 %
Embolia 0.00 %
Flebitis 0.01 %
Sepsis 0.01 %
Puncién arterial 0.61 %
Neumotdérax 0.05 %
Hidrotdrax 0.02 %
MORTALIDAD 0.00 %
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Canulaciones de la vena femoral (10 autores, 858 casos)

Trombosis 16.50 %
Embolia 1.80 %
Flebitis 4.17 %
Sepsis 2.80 %
MORTALIDAD 4.16 %
Canulaciones de la vena basilica (10 autores, 7.027 casos)
Canulacién imposible 1.27 %
Malposicién de catéter 9.84 %
Trombosis 8.21 %
Embolia 0.18 %
Flebitis 13.88 %
Sepsis 042 %
MORTALIDAD 0.30 %

Comprobamos que el neumotdrax es la complicacién técnica maés frecuente debida a la
puncién venosa central subclavia y yugular, coincidiendo el estudio retrospectivo realizado
por CULEBRAS con los realizados por BENOTTI et al. (24) y SRIRAM et al. (316)

La malposicién del catéter ha sido recogida por PADBERG et al.(250), con una inci-
dencia de un 11.5%, llegando a un 15% en los estudios de NEHME et al. (234). En la
revisién de CULEBRAS se observa una tasa entre 0.85% en las canulaciones de la vena
yugular y 9.84% en las canulaciones de la vena basilica.

Una complicacién mecanica relativamente frecuente, es la trombosis venosa. CULE-
BRAS (85) comprueba una tasa de complicaciones entre 8.21% en las canulaciones de la
vena basilica, un 16.5% en las canulaciones de la vena femoral y un 0.24% en la canula-
cion de la vena subclavia.

AXELSSON et al. (14) indican que dos parecen ser las causas de la génesis de la
trombosis, por una parte la malposicién del catéter (localizacién no central) y por otra
parte la permanencia excesivamente prolongada de un material poco inerte.

AXELSSON demuestra con estudios flebogrificos la existencia de una tasa de trom-
bosis de un 29%. LADEFOGED et al. (191) obtienen cifras préximas al 52% de trombo-
sis centrales. FABRI et al., en 1984 (115), evidencian radiogrificamente trombosis venosa
subclavia en un 33% de los pacientes con nutricidén parenteral.

Existe una discrepancia clinico-radioldgica, cursando la mayor parte de las trombosis
de una forma asintomatica. ‘

BAGWELL et al. (18) describen trombosis mural en nifios con nutricién parenteral
total, diagnosticada por ecocardiograffa de rutina en los nifios que presentan fiebre y
hemocultivo positivo a cdndidas. BELLINI et al. (23) refieren igualmente la existencia de
complicaciones trombdticas en 60 pacientes, incluida la trombosis de la vena cava supe-
rior.

BOZETTI et al., en 1983 (38), demuestran la existencia de trombos asintomaéticos por
flebograffa entre un 11.5% y un 46.1% en dependencia del tipo de catéter empleado. CA-
NIANO, en 1989 (51), refleja una tasa de trombosis venosa central de un 28% en una se-
rie de 14 nifios sometidos a nutricién parenteral total con sindrome de intestino corto.

GRAHAN et al., en 1984 (132), PENNIGTON et al., en 1987 (256), y CHAMSI-
PASHA et al., en 1987 (86), describen el riesgo de padecer trombosis atrial derecha junto

un sindrome de vena cava superior como complicacién de una nutricién parenteral prolon-
gada.

155



Para la evaluacion de los catéteres venosos centrales y las complicaciones tromboem-
bélicas se siguen cldsicamente la clasificacién de LIMBLAD et al. (201): Formacién de
un manguito de fibrina -->Trombosis mural -->Trombosis oclusiva.

Los hallazgos clinicos, no estan relacionados con los hallazgos radioldgicos y ecocar-
diograficos.

En una recopilacién observamos la frecuencia de trombosis debida a catéter venoso
central:

Frecuencia de trombosis debida a catéter venoso central
Formacién de anillo de fibrina

HOSHAL et al. (1971) 100 %
SCHOL y LOEWE (1969) 55%
AHMED y PAYNE (1976) 75%
ANDERSSON (1981) 85 %
BENNEGARD (1982) 100 %
BRISMAR (1980) 66 %
HOSHAL (1971) 100 %

Total 80.4 %

Trombosis mural u oclusiva
HOSHAL (1971) 49
LINDBLAD (1981) 32%
RYAN (1974) 24 %
AHMED y PAYNE (1976) 20 %
BENNEGARD (1982) 68 %
AXELSSON y EPSEN (1978) 26%
BRAUN (1970) 23%
FASSOLT y BRAUN (1979) 12%
LADEFOGED (1979) 49 %
LINDBLAD (1981) 12%

Total 18.9 %

Las series antes citadas estdn confirmadas por estudios postmorten y estudios angio-
gréficos.

La importancia clinica de la formacién del "manguito de fibrina" no ha sido aclarada;
para algunos es la normal reacci6n a cuerpo extrafio del material de punccién, pero podria
ser el mecanismo de induccién de otros factores trombéticos hasta llegar a desarrollar una
enfermedad oclusiva trombdtica. Este trombo tiene importancia clinica y puede causar una
embolia pulmonar (201).

GRISONI (137) refiere un 21% de complicaciones trombéticas en una serie de 107
neonatos, sin incremento marcado de la mortalidad.

JACOBSON et al. (160), en 1985, en un intento de predecir analiticamente la
trombosis venosa central demuestran que una concentracién inicial de beta-hemoglobina de
mis de 127 gr./l. presenta un riesgo de padecer trombosis venosa en pacientes sometidos a
nutricién parenteral total de més de una semana de duracidn.

La venografia o flebografia es el método de eleccién en el diagndstico de las complica-
ciones trombéticas del catéter central. SMITH et al. en 1983 y FABRI et al. en 1984,
(310) (115), muestran por estos métodos evidencia de trombosis en un 33% de los
pacientes a los que se les aplica este método terapéutico.

MAURER en 1984 (219) informa de dos casos de trombosis venosa diagnosticada por
venografia con radioisdtopos.
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No existe correlacién clinico-radiolégica marcada; asi VALERIO, en 1981 (344), de-
muestra la evidencia clinica en un sélo caso de una serie de 32 pacientes a los que se de-
tectd por flebografia trombosis radiologica. Igualmente FONKALSRUND et al., en 1982
(118), demuestran en una serie de 94 nifios, la existencia en seis de ellos la obstruccién de
la vena cava superior, concluyendo que es una secuela frecuente, pero que raramente pro-
duce una complicacién fatal. WOLFE et al., en 1986 (370), en un estudio sobre 1647 pa-
cientes, describen un 90% de complicaciones mecdnicas (trombosis) y un 5.7% de com-
plicaciones derivadas de la localizacién y colocacion del catéter.

¢ Que influencia desempefia la composicion del catéter en el desarrollo de fenémenos
trombéticos y tromboflebiticos?:

El desarrollo de terapia intravenosa durante largo tiempo en pacientes médicos y qui-
rirgicos ha creado un problema de tromboflebitis yatrogénica. En estudios realizados se
observa que la incidencia de flebitis varfa de un 13 a un 39% .

Cultivos de las puntas de los catéteres de nutricién demuestran contaminacién bacte-
riana en un largo porcentaje de los catéteres.

Muchos factores han contribuido, segiin FONKALSRUND et al. (118) (119), al desa-
rrollo de tromboflebitis, incluyendo el ph de la infusién, duracién, lugar de la puncién,
presencia de bacterias, preparacion local de la piel junto con la técnica de venopunccién y
la composicion del catéter.

TSE y LEE, en 1971 (341), destacan la importancia del ph. de la solucién en el desa-
rrollo de la tromboflebitis. LINDER et al., en 1984 (203), afirman que el trauma del
epitelio tiene importancia en el desarrollo de la formacién del trombo pero no en la induc-
cién de la tromboflebitis clinica. HASTBACKA et al. (147) en su estudio afirman que la
duracién de la infusién contribuye de una forma importante al desarrollo de flebitis.

Se han ensayado y estudiado diversos catéteres en un intento de relacionarlos con la
incidencia de trombosis: catéteres de polipropileno, clorhidrato de polivinilo, politetrafluo-
retileno (Teflén), fluoretileno-poprileno (FEP-Teflén) y sobre todo con catéteres de Silas-
tic. BROVIAC et al. (45).

JONES y CRAIG, en 1972 (165), demuestran un aumento significativo de incidencia
de trombosis, con el uso de clorhidrato de polivinilo, sin encontrar una diferencia signifi-
cativa con otros, si exceptuamos el de silastic.

WELCH, en 1974 (365) en un estudio realizado en perros, compara la reaccién local y
estudio anatomopatolégico de dos tipos de catéteres, uno de polietileno y otro de silastic.
La vena que contiene el catéter de silastic muestra en el punto de entrada una pequefia
reaccién y una fibrosis moderada. Estos cambios son manifiestos unos pocos milimetros
en direccién proximal al sitio de puncién. La vena cateterizada con polietileno
macroscépicamente muestra signos de fibrosis marcada, palpandose con un corddén y con
signos inflamatorios. Los hallazgos microscépicos concuerdan con los signos clinicos
observandose en el caso del catéter de polietileno una trombosis extendida.

HOSHAL y PETERS, ya en 1973 (154), demuestran la existencia de anormalidades
intravasculares con el empleo de catéteres venosos centrales. Estas irregularidades varian
desde la formacidén de un anillo de fibrina alrededor del cuerpo extrafio (catéter), hasta una
total trombosis. Este fendmeno ocurre con menor intensidad con los catéteres siliconados
(BROVIAC).

La significancia clinica exacta de la formacién de este anillo de fibrina se desconoce.
Algunos autores como HOSHAL (154), BRISMAR (42) y PADBERG (250), sugerian en
1981 que este anillo era el factor inicial en la trombosis venosa central.

157



RUGGIERO (279) sugiere que la duracién de la cateterizacién es el factor més signifi-
cativo de la formacién del anillo de fibrina y que la adicion de pequefias dosis de heparina
en las soluciones de nutricién parenteral no cambia la incidencia de la formacién de este
anillo. Estudios mas recientes de IMPERIAL (157) sefialan disminucién de los niveles de
antitrombina III en pacientes que desarrollan esta complicacion.

Respecto a la profilaxis de la trombosis venosa central, IMPERIAL, en 1983 (157),
realiza un estudio relacionando el aumento de la dosis de heparina en las férmulas de
nutricién parenteral, aumentdndolo hasta 6.000 unidades por dia, logrando disminuir
significativamente el indice de trombosis venosa central, bajando la tasa de un 4-5% a un
1-2%. Las serias secuelas derivadas de la trombosis venosa, la oclusién sintomadtica y la
sepsis rebelde al tratamiento, junto con la posibilidad de embolismo pulmonar masiva o
microembolias, nos hace pensar en una profilaxis adecuada.

Si radioldgicamente observamos una serie de trombosis que oscila segin series de
RYAN y BURT (280) (46), entre 0- y 9%, la trombosis inaparente es mds comtn.

IMPERIAL encuentra tasas bajas de antitrombina III, y evidencia mayor indice de
trombosis en relacién con ésas bajas tasas. En el estudio prospectivo, el 51% de los pa-
cientes presentaban enfermedad maligna, enfermedad inflamatoria intestinal ¥ sepsis con
baja de los niveles de antitrombina III. Este grupo tuvo un alto grado de complicaciones
trombéticas, compardndolo con los otros 22 pacientes con niveles normales de antitrom-
bina III y diagndsticos semejantes. Como es sabido la antitrombina III es un inhibidor de
la trombina y su deficiencia acarrea riesgo trombético. IMPERIAL postula en su trabajo
como la infusién de heparina a ciertas dosis, previene el riesgo de padecer trombosis ve-
nosa central.

FABRI et al. en 1982 (115) y MACOVIAK et al., en 1984 (210), preconizan el em-
pleo de dosis de 3.000 unidades/litro de heparina por dfa, demostrando igualmente una
disminucioén significativa de la tasa de complicaciones trombéticas. BRISMAR, en 1982
(42), obtiene los mismos resultados tras un estudio comparativo con pacientes a los que
administré heparina sddica a una dosis de 5.000unidaes/Ghoras y otro grupo a los que no
dio profilaxis.

A pesar de realizar profilaxis se pueden desarrollar trombosis venosa profunda, aunque
como ya hemos manifestado anteriormente existe discrepancia clinico-radiolégica.

El indice de mortalidad asociada a la obstruccidén de la vena cava superior puede llegar,
hasta un 73%, segiin WALSH et al. (361).

La administracién de heparina después de que el trombo se ha establecido junto con el
cambio de catéter, previenen la propagacién, pero no consigue el tratamiento definitivo.

CALHOUM et al. (50) ofrecen la posibilidad del abordaje quirtirgico del trombo esta-
blecido. BIGGS et al. en 1970 (27) y KARMODY et al., en 1971 (170), proponen un
método no invasivo con el empleo de fibrinoliticos. Posteriormente WILLIANS et al., en
1974 (367), y mds recientemente RUBENSTEIN et al., en 1980 (277), y SMITH et al.,
en 1984 (318), consiguen éxitos terapéuticos con el empleo de estreptoquinasa.

2. Complicaciones sépticas

Una complicacién importante en los pacientes sometidos a nutricién parenteral es la
complicacién séptica. Las cifras de frecuencia con que se produce son dispares, entre un 5
y un 42% (307).

La forma de penetracién de los gérmenes puede ser a través de soluciones contaminadas
(38), del punto de penetracién del catéter, de la conexidn y del equipo de infusién, o puede
colonizar la punta del catéter por via hemat6gena.
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Son cldsicos los trabajos de MAKI et al. (213) (212) (214), que defienden la creencia
generalizada de que la herida cuténea es el punto de origen de los gérmenes responsables de
la sepsis por catéter.

La tunelizacién del catéter no previene este tipo de complicaciones (308). Parece ser
efectivo el empleo de pequefias dosis de heparina con el fin de prevenir estas complicacio-
nes septicas. BAILEY et al. (19), RUGGIERO et al. (278) (279).

Clinicamente se manifiesta con signos de bacteriemia: pico febril, escalofrios, sudora-
cién, cediendo el cuadro con la retirada del catéter y suspensién de la nutricién parenteral.

Estudios realizados por SITGES SERRA manifiestan que la primera causa de conta-
minacién ocurre en la conexién entre el catéter y el equipo de infusién, que tras una mi-
gracién intraluminal alcanza la punta del catéter, originando el cuadro séptico. Se com-
prueba que no concuerdan los gérmenes que colonizan en el lugar de la punci6n con los
hallados en las conexiones.

La contaminacién de la punta del catéter por la bacteriemia distante, junto la debida a
contaminacién de las mezclas son raras (227).

La prevenci6n de este tipo de infeccién se basa en una asepsia rigurosa, en la insercion
y posterior manipulacién del catéter central junto con un cuidado exquisito en la prepara-
cién de las mezclas en condiciones de esterilidad en la industria o en la Farmacia Hospita-
laria, (1). Por todo ello la elaboracion de las mezclas en un servicio de Farmacia deben
realizarse siempre bajo campana de flujo laminar, con estrictas medidas de asepsia, de-
biendo guardar las mezclas a temperaturas de 4° por espacio preferiblemente no superior en
principio a 24 horas.

3. Complicaciones metabdlicas

El aporte energético en la nutricién parenteral se lleva a cabo con tres tipos de sustan-
cias: carbohidratos y alcoholes, aminoacidos y grasas. El problema radica en discernir en-
tre lo que en el aporte nutritivo corresponde a lo energético, a lo pldstico o a lo regulador.
Intentar separar netamente estas cualidades de las sustancias nutrientes ofrece dificultades.
Asi, por ejemplo, las grasas -principios de clara significacién energética- tienen una
funcién reguladora por su contenido en vitaminas liposolubles y dcidos grasos esenciales.
Lo mismo podemos decir de las proteinas, que siendo sustancias eminentemente plésticas,
pueden tener una funcidn energética al convertirse por gluconeogénesis en glucosa. Fi-
nalmente los carbohidratos y alcoholes-nutrientes energéticos-tienen un bien demostrado
efecto ahorrador de nitrégeno cuando se administran en cantidades adecuadas (273).

3.1. Complicaciones debidas al empleo de carbohidratos

La glucosa (Dextrosa), es un constituyente importante de la sangre humana, y es
esencial para el metabolismo cerebral. Durante mucho tiempo y atin ahora, es considerada
como la principal fuente de energfa para el miisculo y otros tejidos.

En circunstancias normales, el cerebro consume diariamente unos 120-130 gramos de
glucosa como combustible exclusivo; es pues el Unico combustible esencial capaz de
proporcionar energfa al cerebro, excepto en el ayuno prolongado, en que dicho 6rgano se
adapta a la utilizacién de los cuerpos cetdnicos. OWEN et al. (249).

Numerosos estudios han demostrado que tras un periodo de ayuno breve se pierden
aproximadamente, por la orina entre 10-15 gramos de Nitrégeno, sabiéndose igualmente
que la administracién de 100 gramos de glucosa reduce dicha pérdida a 3 gr. ("Nitrogen
sparing effect"). La glucosa sanguinea tiene tres fuentes principales de origen: Gluco-
genolisis (degradacién del glucégeno hepdtico), Glucogénesis (biosintesis de glucosa a
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partir de monosacéridos diferentes a la glucosa), Gluco-neogénesis (formacién de glucosa a
expensas de componentes no glucidicos tales como el lactato, los aminodcidos gluco-
genéticos y el glicerol); a su vez, la glucosa tiene los siguientes destinos: Glucége-
nogenesis (biosintesis de glucégeno en misculo e higado), Lipogénesis (formacién de tri-
glicéridos o grasas neutras), Glucolisis (formacién de lactato en anaerobiosis y respiracidén
-formacién de COz y H2O en aerobiosis-). CAHILL et al. (49) (48).

Estos procesos metabdlicos estdn regulados por la insulina y sus antagonistas fisiold-
gicos (catecolaminas, cortisol, tiroxina, STH), siendo el higado, en donde en dltima ins-
tancia van a incidir todas las acciones nerviosas hormonales y metabélicas.

En lineas generales, la glucosa es el carbohidrato de eleccién en nutricién parenteral de
pacientes que no estdn sometidos a una situacién intensa de "stress". La glucosa es reque-
rida necesariamente por el cerebro, estimula la secrecién de insulina y previene las pérdidas
excesivas de sodio y potasio por la orina.

En nutricién parenteral, empleamos las soluciones de glucosa al 5 y 10% para hidratar,
siendo las soluciones hipertdnicas entre el 20 y 50% las empleadas como fuente energé-
tica. La sobrecarga de glucosa que trae consigo la alimentacién parenteral no debe instau-
rarse bruscamente, debiendo adaptarse segtin la tolerancia del enfermo. Habitualmente, y
sobre todo en el caso de ancianos y prediabéticos, en los que el aporte enddgeno de insu-
lina es insuficiente, no serd necesario el aporte ex6geno de insulina para prevenir el Coma
Hiperesmolar. Se considera que mientras no se supere el dintel de 0.5gr./Kg. de peso a la
hora, en la administracién de glucosa, no se producirdn problemas. Igualmente habra que
tener en cuenta en la pauta de retirada para que no se produzcan Hipoglucemias de Rebote
(234) (131).

Se han buscado nutrientes energéticos que imiten a la glucosa, sin obtener resultados
completamente satisfactorios, como pudieran ser carbohidratos tipo de fructosa y maltosa
y polioles como el sorbitol y xilitol. Se considera, que no existe un sustituto de la glu-
cosa del que se conozcan sus vias metabdlicas mejor que las de este aziicar natural (372).

Se considera a la Sobrecarga de Glucosa, como la complicacién metabdlica mas im-
portante por su frecuencia y gravedad potencial y se debe a la reticencia en utilizar emul-
siones grasas en las proporciones indicadas. El exceso de glucosa puede asociarse con: hi-
perglucemia, glucosuria, desecacién, coma hiperosmolar, esteatosis hepdtica, hipofosfa-
temia, aumento de la termogénesis y aumento del consumo de oxigeno. Clinicamente este
fenémeno se manifiesta como un aumento en el consumo de oxigeno con un compromiso
de la funcién respiratoria, especialmente en pacientes con ventilacién asistida y si se aso-
cia hipofosfatemia (309).

3.2. Complicaciones debidas al empleo de aminoédcidos

La posibilidad de administrar soluciones de aminodcidos, constituye quizd la conquista
fundamental de la nutricién parenteral (128).

El objetivo primordial de esta administracién es el conseguir mantener la masa protei-
ca tras un trauma o agresién (310); sin embargo a pesar de los miltiples trabajos en este
campo, atn no es posible recomendar unas determinadas mezclas de aminodcidos; siguien-
do a Sir H.A.KREBS (183), debemos acercarnos lo mds posible a la situacién natural.

Como es bien conocido, las proteinas son la base de la estructura celular, regulando
los procesos metabdlicos. Los aminodcidos, como precursores de las proteinas constitu-
yen la entrada esencial de Nitrégeno aminico en los seres superiores, no solo necesarios
para la biosintesis de las proteinas, sino también, como base para la sintesis de los demds
compuestos nitrogenados, fundamentalmente las bases de 4cidos nucleicos.
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No existen depdsitos orgdnicos de protefnas, encontrdndose en continuo estado de re-
cambio; por eso es indispensable administrar continuamente aminodcidos para fabricar
proteinas.

El objetivo de la administracién de aminodcidos es conseguir, en cada caso, un balance
de nitrégeno positivo. No es mi intencién el realizar un estudio detallado de los multiples
y variados preparados comerciales y su resultado en clinica.

Para una correcta y buena utilizacién de los aminoécidos, es decir para que el orga-
nismo los dedique a sintesis proteica y no a la obtencién de energfa, es necesario aportar
simultdneamente suficientes calorias en forma de hidratos de carbono y lipidos. Para que la
utilizacién sea dptima, debe aportarse entre 100 y 200 Kcal/gr.Nitrégeno.

Las mezclas de amino4cidos para nutricién parenteral, deben contener en su composi-
cién todos los presentes en las proteinas humanas. Los esenciales (fenilalanina, triptd-
fano, leucina, isoleucina, valina, lisina, metionina y treonina) y los no esenciales
(arginina, histidina, cisteina, tirosina, alanina, 4dcido glutdmico, 4cido aspértico glicina,
prolina y ornitina). En nifios se considera esencial la histidina y la arginina (349).

La ausencia de ciertos aminodcidos de esenciales (alanina, prolina y dcido glutdmico)
puede impedir la correcta utilizacién metabdlica de los demds.

El aporte minimo diario de aminodcidos se ha calculado entre 0.8 y 1 gr./Kg. dia, que
equivalen a 0.125 gr. de Nitrégeno/kg.y dfa, variando estas cifras segiin las circunstancias
clinicas (294) (248).

La administracion de ciertos aminoécidos puede producir diversas reacciones adversas,
como son las producida por el glutamato y aspartato, que pueden ser téxicos para el sis-
tema nervioso central (220). Algunos individuos perciben una extrafia sensacién como de
quemadura, presién facial, y dolor en el pecho después de ingerir grandes dosis de gluta-
mato, lo que se ha llamado "sindrome del restaurante chino"; unido a que el glutamato es
una fuente inmediata de amonio, se aconseja el uso restringido de este aminodcido.

Es conocido que la Hiperamoniemia es uno de los riesgos principales de la nutricién
parenteral (286) (339). La hiperamoniemia puede aminorarse tras la adicién de arginina,
considerdndose casi como un aminodcido esencial. No se considera oportuno el empleo de
glicina, muy utilizado en preparados comerciales, puesto que la glicina no es una buena
fuente de energia, ni un precursor efectivo de los aminodcidos no esenciales. Si, se ha de
utilizar prolina, ya que es precursor de hidroxiprolina, aminodcido presente en un 9y 12%
del coldgeno.

El desarrollo de métodos de sintesis de aminodcidos ha permitido pues la elaboracién
de dietas predisefiadas con la consiguiente mejora y aprovechamiento del nitrégeno y una
menor tasa de desequilbrios en los niveles plasméticos de los diferentes aminodcidos y
complicaciones hepdticas consecuentemente.

Mencién aparte merece la utilizacién de aminodcidos ramificados, con las ventajas
descritas inicialmente por CERRA et al. (61), al obtener con estas mezclas una disminu-
cién de la pérdida de nitrégeno, aumentando la sintesis de proteinas en el miisculo, sir-
viendo como fuente energética, reduciendo el catabolismo proteico y aumentando la bio-
sintesis de protefna. Su uso se refiere principalmente a la insuficiencia hepética, mejoran-
do la encefalopatfa, y a la insuficiencia renal (233).

3.3. Complicaciones debidas al empleo de lipidos

El empleo de lipidos en nutricién parenteral ha sido un aspecto muy controvertido en
la historia reciente de esta técnica médica. El desarrollo de emulsiones clinicamente apli-
cables, ha costado generaciones de productos que pretendian tres funciones principales:
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aporte energético elevado, prevencién de el déficit de dcidos grasos esenciales y disminu-
cién de la osmolaridad de las mezclas de nutricién parenteral.

Los primeros estudios encaminados a preparar una solucién intravenosa se iniciaron en
Japé6n en 1920 (375); posteriormente y empleando diferentes metodologias y con diferente
éxito, en EE.UU. y Suecia, se desarrollan diversos productos que utilizan diversos aceites
y emulsificadores (Colesterol, dcidos biliares, etc.).

Es en Suecia, a partir de 1961 (292), cuando se consigue desarrollar un método para
preparar una emulsién lipidica estable, sin efectos secundarios, a base de aceite de soja,
lecitina de yema de huevo como emulsificante y glicerol como agente osmético. Cada uno
de esto productos se eligié en base a sus propias caracteristicas. El aceite de soja aporta
4cido linoleico y dcido linolénico que son dcidos esenciales. Lecitina de huevo que actia
como emulsionante, impidiendo la aglutinacidn, y glicerol, que como parte integrante de
los triglicéridos, se afiade a la emulsién con el fin de darle tonicidad.

Existen igualmente otras emulsiones lipidicas de uso en nutricién parenteral
compuestas por otros aceites vegetales (girasol y semillas de algodén) (126), que aportan
los triglicéridos y emulsificadores diferentes a la lecitina de huevo, como son los fosfoli-
pidos de la soja. Estos preparados fueron creados y desarrollados principalmente en EE.
UU. en perfodos similares de tiempo, pero con suerte diversa debido a sus complicaciones.

Los objetivos de los lipidos en nutricién parenteral son cubrir los requerimientos de
dcidos grasos esenciales y aportar energfa. Para cumplir estos objetivos, el organismo
debe tener capacidad para metabolizar los liposomas (gotitas de grasa) procedente de la
emulsién lipidica, deben de llevar suficientes dcidos grasos esenciales, e implicar, como
todas las soluciones de nutricién parenteral un nimero reducido de efectos secundarios.

Tras el fracaso de DUDRICK, utilizando aceite de algoddn, al que se le han atribuido
efectos secundarios importantes, en la actualidad sélo se emplean emulsiones grasas de
aceite de soja .

La funcidn principal de los lipidos es el aporte energético: 1 gr. de lipidos suministra
9 Kcal. Una vez absorbido en el intestino, los triglicéridos se asocian con lipoproteinas
plasmadticas a nivel hepdtico para dar los quilomicrones, particulas con superficie polar
que sirven para su transporte por el torrente circulatorio. La oxidacién tisular se inicia con
la hidrélisis de los triglicéridos y dcidos grasos por accién de la lipoprotein-lipasa. Los
dcidos grasos sufren una oxidacién mitocondrial para dar Acetil-co A. El glicerol puede
seguir la glucolisis hasta piruvato.

Los triglicéridos no empleados energéticamente se almacenan en el tejido adiposo.Este
iltimo paso es insulin-dependiente a diferencia de la oxidacién. La deficiencia de carbohi-
dratos, disminuye la sintesis de dcidos grasos a partir de Acetil-coA, condicionando la
aparicién de cetoacidosis (369) (128).

Para comprobar el aprovechamiento de los lipidos por via parenteral existen métodos
diferentes: la determinacién de cuerpos ceténicos en el plasma, el cociente respiratorio, la
influencia de la grasa sobre el balance nitrogenado y la valoracién de los productos de
oxidacién de acidos grasos marcados (242).

Durante la infusién de emulsiones lipidicas aumenta la concentracién de triglicéridos;
estudios controlados en humanos han demostrado que el aumento de los triglicéridos tras
la administracién de aceites de soja (Intralipid®), no es significativo con relacién a un
grupo control, es decir que el fraccionamiento de los quilomicrones por la lipoprotein-li-
pasa es similar en ambos grupos (320).

Se observa igualmente un aumento répido de los dcidos grasos libres; los niveles
plasméticos de estos 4cidos grasos se muestran mds elevados y disminuyen mds tarde en
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comparacién con una infusién de lipidos solos; la presencia de glucosa reduce la sintesis
de cuerpos ceténicos (267), y la beta oxidacién. Se comprueba que los lipidos se oxidan
més, cuando la dosis de glucosa es menor. En altas dosis de glucosa, los lipidos se alma-

cenan.

NORDENSTRON et al. (243) aconsejan la utilizacién de nutriciones parenterales
equilibradas, con aporte de lipidos como fuente de energfa en la sepsis, observando que
aunque la oxidaci6n es menor y el aclaramiento estaba mds aumentado, cuando se emplea-
ban soluciones solo de glucosa o mixtas de lipidos y glucosa, utilizando soluciones ba-
lanceadas de aminoécidos, lipidos y glucosa, la oxidacién de los lipidos era mayor en to-
dos los pacientes, sobre todo en los sépticos.

Lo mismo podriamos decir de los pacientes que han sufrido un traumatismo o una
agresién quirdrgica, puesto que las hormonas estimuladas por la situacién de stress
(catecolaminas, glucagén y corticoides), estimulan la lipolisis, mientras que son hipergli-
cemiantes. Después de un traumatismo o cirugia se observa un hipermetabolismo con ca-
tabolismo aumentado, con glucogénesis acelerada y aumento de sintesis en el higado de
proteinas de fase aguda.

Después del trauma, los niveles de triglicéridos pueden estar aumentados hasta cuatro
veces (22) (321), con unos niveles de 4cidos grasos anmentados, probablemente por una
mayor movilizacién. Los pacientes a los que se administran emulsiones lipidicas, presen-
tan ventajas desde el punto de vista bioquimico y nutricional.

Similar respuesta a la descrita anteriormente, se produce en pacientes desnutridos (11).
En estos pacientes, un aporte excesivo de glucosa, resulta en una sintesis de grasa a partir
de los carbohidratos, ocurriendo una sobrecarga de la funcién respiratoria si inicamente se
aporta glucosa con aumento del consumo de oxigeno y de la produccién de anhidrido car-
bénico (107) (163).

Los efectos indeseables y reacciones secundarias de las emulsiones lipidicas empleadas
hasta 1961 son multiples (178), tiritonas, fiebre, shock, "rasch”, nauseas, vémitos, dolo-
res de cabeza, pecho y espalda, taquicardia, disminucién de la presién sanguinea e insufi-
ciencia respiratoria. Ademds sobre todo las emulsiones denominadas de segunda generacién
se observan efectos nocivos a largo plazo; estas reacciones se presentaban como conse-
cuencia de una sobrecarga metabélica de lipidos, "Over loading Syndrome", caracterizado
por fiebre superior a 38°, anorexia, nduseas, vomitos junto con hemolisis, anemia, y
trombocitopenia, conduciendo a una hepatoesplenomegalia con ictericia y disminucidn del
tiempo de protrombina e insuficiencia hepdtica como consecuencia de un aprovechamiento
de las grasa y de bloqueo del sistema reticulo endotelial (178).

Este tipo de complicaciones y reacciones adversas no se producen con el empleo de las
grasa como las que habitualmente empleamos en las mezclas de nutricion parenteral
(Intralipid®). Algunas veces aparecen reacciones andmalas del tipo de sofocos, palpitacio-
nes y nduseas, que se atribuyen a un aporte rdpido de lipidos, cediendo al enlentecer la in-
fusién. Puede darse alguna reaccidn febril y sobrecarga grasa y alguna alteracién en la
coagulacién sanguinea (128) (178) (163) (58).

Se han observado igualmente en modelos animales que la administracién de triglicéri-
dos de cadena larga, tiene un efecto perjudicial sobre la funcién del sistema reticulo
endotelial, evaluada por la determinacién de los cambios en la tasa de aclaramiento del
sulfuro de Tc 99m coloidal inyectado por via intravenosa (300). La disminucién de la tasa
de aclaramiento sugiere que la funcién del sistema reticulo endotelial estd deteriorada de
una forma dosis dependiente.

Por el contrario se ha informado del efecto beneficioso que la administracion continua
de emulsiones grasas sobre venas que reciben soluciones de nutricién parenteral periférica
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en nifios. Igualmente se describen aumento de las concentraciones de Ig M, Ig G, Ig A v
Complemento C que parecen sugerir una influencia positiva sobre la inmunidad (336).

Actualmente se estdn empleando emulsiones que contienen triglicéridos de cadena me-
dia que intenta suplir las deficiencias de los triglicéridos de cadena larga; BACH et al., en
una revisién sobre el tema, muestra que las emulsiones de TCM/TCL, son tan seguras y
bien toleradas como las emulsiones tradicionales y contienen una cantidad de 4cidos grasos
esenciales suficientes para satisfacer las necesidades del paciente, presentando una elimi-
nacién mds répida de la circulacién, sin sobrecarga del sistema reticulo endotelial, propor-
cionando una provisién de energia mas ripida a todos los tejidos y con un efecto benefi-
cioso en cuanto a la conservacién de nitrégeno.

3.4. Complicaciones debidas al empleo de sales minerales, vitaminas y oligoelementos

La administracién de estas sustancias se han de monitorizar con el fin de corregir sus
deficiencias o alteraciones. Se han establecido requerimientos diarios de electrolitos, exis-
tiendo diversas recomendaciones (237) (41) (163) (303) (159) (302).

Requerimientos diarios de electrolitos (en adultos)

Sodio.. oo 1 - 1.4 meqg/kg.
Potasio........cooeeiiinns 0.7 - 0.9 meq/kg.
Calcio..oiiviiiiiiinnee, 0.2 meq/kg.
Magnesio.....cocoeveiennenen. 0.08 meq/kg
Cloro....covvvvvivinnnnnnns 1.3 - 1.9 meq/kg.
Fésforo......oooveinininiiin. 0.15 mmol/kg.

Es quizé la Hipofosfatemia la alteracién mds importante y frecuente en pacientes mal-
nutridos, en los que se comienza una nutricién parenteral, especialmente sin aporte ade-
cuado de fosfatos y si el aporte caldrico se efectda exclusivamente de glucosa (334). Las
manifestaciones mas frecuentes son la obnubilacién, parestesias, hipoventilacién, insufi-
ciencia cardiaca, pardlisis arrefléxicas, convulsiones, acidosis metabdlica, anemia hemoli-
tica, rabdomiolisis, coma y muerte (167).

Después de calcular los requerimientos de cada electrdlito y antes de adicionarlo a 1a
solucién, debe considerarse el contenido del mismo en las soluciones de los principios
inmediatos (f6sforo en grasas, cloro en los aminodcidos, etc).

Las Vitaminas se adicionan en forma de preparados polivitaminicos, con la excepcién
de la Vitamina K, el Acido Félico y la Vitamina B> que presentan problemas de compa-
tibilidad con los demds componentes en la nutricién parenteral.

El déficit de Acido Félico (305) se presenta como plaquetopenia aguda y megaloblas-
tosis intensa en la médula ésea; puede asociarse a leucopenia y anemia incluso desarrollar
una coagulacién intravascular diseminada y trombocitopenia. Los factores de riesgo para
sufrir estas carencias son varios: alcoholismo, nutricién parenteral prolongada, y pacientes
en hemodialisis.

Requerimientos diarios de vitaminas (en adultos, I.V.) A.M.A.

Bi(mg) oo 3
Bo(mg.) coovviiiiiiiiiiienee, 3.6
Niacina (Mg.) .cooveveeieinenneene 40
Bo(mE.) ceieviiiiiiiiiiiiea
Bi2 (mg)

Pantoténico
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D @i) covreveniiiiii 200
E L) coorriiiiic i 10
Aciso flico (Mg.) ...oevvvenn.. 0.4
T I 0.5

El déficit de oligoelementos es facil de prevenir con el aporte de cantidades necesarias
de los mismos. El déficit de Zinc es el que aparece mds frecuentemente, ya que es el ele-
mento que sufre una gran demanda en el anabolismo y una gran pérdida en el catabolismo
(172). Se manifiesta por diarreas aun cuando los niveles de Zinc sean normales; igual-
mente aparecen glositis y dermatitis eccematosas. El cuadro clinico recuerda acrodermatitis
enterohepética, acompafiandose de alopecia y de un retardo de crecimiento en nifios.

M4s raramente se describen los déficit de Selenio (cardiomiopatia congestiva), Cobre
(malabsorcién de hierro) y Cromo (anorexia, pérdida gustativa y retardo del crecimiento en
nifios) (128).

Requerimientos diarios de oligoelementos (en adultos), mg.

CIOMO ..vvvveiiieiiieeniiaannnn, 0.05
Cobre ..o.oovvvvvviinnnn. 0.30 - 4.50
Hierro ..o.oovevvvvnnennn. 1.17 - 3.90
Manganeso ............. 0.38 - 1.90
ZINC teviviiniiiianinnans 3.30 - 13.70
FIGOT cvieiiiiiiiiiieeiiieaaans 0.40
Yodo .evviiriiiiieiiinnnns 0.13 - 0.91
Molibdeno ...................... 0.02
Selenio ......oiiiiiiiiiiiiaeinn 0.03

4. Alteraciones en el funcionamiento hepdtico

Las alteraciones de las enzimas hepdticas constituye quizd la complicacién més fre-
cuente de la nutricién parenteral, aunque raramente tiene significacién clinica. La génesis
de estas alteraciones hepdticas han sido muy discutidas, siendo varios factores los invoca-
dos como pueden ser el exceso de aporte calérico y/o proteico, proporcién calo-
rias/nitrégeno muy elevada, déficit de dcidos grasos esenciales, sepsis, exceso de glucosa o
grasa, etc.

La lesion anatomopatoldgica consiste en una infiltracién periportal que puede evolu-
cionar a colostasis. PALLARES et al. (251) han contribuido, en un estudio prospectivo, a
aclarar en parte la génesis de la disfuncién hepdtica, encontrando como factores: las infec-
ciones intercurrentes, la administracién excesiva de sustratos y particularmente la ausencia
de ingesta oral. De acuerdo a PALLARES, el sustrato histoldgico es una inflamacién de
los espacios porta, con la posibilidad de que exista una colangitis quimica ocasionada por
el estasis biliar propia del ayuno. MESSING et al. (225) (226), mediante ecografia, de-
tecta la presencia de barro biliar tras seis semanas de nutricién parenteral en un 100% de la
serie. ROSLYN et al. (274) confirman en su estudio la anterior aseveracidn.

Analiticamente apreciamos elevacién de las enzimas: ganma-glutamil-transpeptidasa,
fosfatasa alcalina, alanino-amino-transferasa, asf como la bilirrubina.

Generalmente estas manifestaciones ceden al suspender la nutricion parenteral. Se
puede afirmar, segiin los estudios de PALLARES, que existen alteraciones enziméticas en
hasta un 90% de los casos (251). DE OLIVEIRA et al. (93) no confirman esta hipStesis
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en una revisién, hallando estas modificaciones entre un 25-50%, concluyendo que la
nutricién parenteral favorece el desarrollo de una colostasis y la aparicién de una litiasis
vesicular. La patogenia sigue sin aclararse, pero se admite que la modificacién del débito
biliar y la composicién de la bilis, relacionada con la supresién prolongada de la
alimentacién oaral, o con la existencia de un foco séptico abdominal, serdn los factores
responsables de las alteraciones hepdticas y vesiculares que ocurren en la nutricién
parenteral total.

La frecuencia de estas alteraciones pueden prevenirse con protocolos nutritivos adecua-
dos, ritmo de administracién discontinuo, administrando colecistoquinina oral o parenteral
y prescribiendo antibioterapia oral a los pacientes portadores de contaminacidn bacteriana
crénica del intestino delgado (226).

5. Alteraciones hematolégicas

Hemos observado que existen alteraciones hematoldgicas relacionadas con el uso de
catéteres centrales y derivadas del uso de emulsiones lipidicas.

Debido a las grandes diferencias entre emulsiones de grasa, respecto a la tolerancia y
toxicidad, no es correcto referirnos a esta clase de nutricién intravenosa sin indicar el
nombre y la composicién del producto empleados.

Desde los primeros ensayos en 1920, realizados por YAMAKAWA (374), hasta nues-
tros dfas han aparecido muiltiples ensayos en animales y en el hombre que intentan
cuantificar y calificar las alteraciones hematoldgicas derivadas del empleo de emulsiones
grasa.

CONNOR et al., en 1963 (80), estudian en perros las diferencias entre diversas solu-
ciones de 4cidos grasos saturados (de larga y corta cadena) e insaturados definiendo el
riesgo de producirse trombosis masivas tras la infusién de 4cidos grasos.

Durante la segunda época de empleo de lipidos, sobre todo en Estados Unidos, se han
ensayado emulsiones lipidicas a expensas de Aceite de algodén. Estos preparados produ-
cfan en estudios experimentales realizados en animales una aceleracién de los tiempos de
coagulacién, ROTH et al. (275), un descenso de la adhesividad plaquetaria, del fibrinégeno
plasmdtico y del recuento de plaquetas, ARTZ et al. (13). Estudios realizados en conejos
muestran un descenso del flujo capilar y del hematocrito, con un aumento de la serie roja
y blanca, de la velocidad de sedimentacién globular y un aumento de la produccién de
trombos, BERGENTZ et al. (25). En el hombre provocan una aceleracién del total de los
tiempos de coagulacién que se correlaciona con la méxima turbidez del suero y con el total
de lipidos en los sueros.

La administracién continua de emulsiones de aceite de algoddn se acompafiaba de un
aumento del tiempo de protrombina, ARTZ et al. (13), de todos los tiempos de coagula-
cién y del recuento de plaquetas, ARTZ et al. (13), WERN et al. (366), y de los niveles de
protrombina, GLUECK et al. (129), observando igualmente fenémenos hemorragfparos.
ARTZ et al. (13), GLUECK et al. (129), WERN et al. (366). El tiempo de coagulacién
estd habitualmente acortado al final de la infusién, pero puede prolongarse con la
administracién continuada de 1{pidos, MENG et al.(223), GLUECK et al. (129).

MENG comprueba en una revisién, un 31% de reacciones adversas en un gran nimero
de pacientes, incluyendo desde pequeflas reacciones hasta el llamado sindrome de sobre-
carga grasa (Overloading Syndrome). Este sindrome se caracteriza por la elevacién del ni-
vel de triglicéridos plasmaticos, fiebre, hepatoesplenomegalia, coagulopatia y fallo mul-
tiorganico. HABER et al., en 1988 (148), en un intento de aclarar la etiologfa de este sin-
drome y de la coagulopatia que se produce, no alcanza a descubrirla, propugnando que es
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debida previsiblemente a una fibrinolisis primaria por la liberacién de activadores del
plasmindgeno.

Paralelamente a los estudios norteamericanos, en Suecia se desarrolla una emulsién li-
pidica a expensas de aceite de soja, que no produce los efectos indeseables que se desarro-
llan con otro tipo de emulsiones. Son clésicos los trabajos d¢ CROMBERG y NILSSON
(84), refiriendo los cambios que provoca la administracion de emulsiones de lipidicas a
base de aceite de soja; encuentran un aumento de la adhesividad plaquetaria desde el mismo
momento de la infusion hasta mds alld de las tres horas de haber suprimido la infusién, el
tiempo de hemorragia no estd modificado pero el tiempo de coagulacién esti levemente
acortado. No se modifican los factores de la coagulacidn excepto un moderado aumento del
factor VIII. No se observan igualmente fendmenos fibrinoliticos, deduciendo de su estudio
que no aumentan el riesgo de producirse trombosis. Estudios posteriores de KIEGEL et al.
(176), y MENINI et al. (224) no confirman los hallazgos en cuanto al nimero y a la ad-
hesividad plaquetaria.

AMRIS et al. (7) demuestran que el empleo de emulsiones con aceite de soja incre-
menta la produccién de trombina y que la adicidn d¢ heparina neutraliza el efecto de esta
produccion.

Estas emulsiones aceleran la conversién de protrombina a trombina. Se han achacado
diversas causas a estos mecanismos. Se han invocado a los fosfolipidos provenientes del
huevo, componente de las mezclas de infusién, como desencadenante y activador de la vi-
tamina K y de la coagulacién. DAEMEN et al. (91), ROUSER et al. (276), TROUP et
al. (340).

AMRIS, en 1964, definié que un método sensible para la determinacién de la coagula-
bilidad total era la estimacién de la produccién de trombina. Deducia en su estudio que es-
tas emulsiones aumentaban considerablemente la coagulabilidad de la sangre, y esta
coagulabilidad aumenta proporcionalmente a la concentracién de grasa y que uno 0 mds
componentes de la emulsién es directamente trombopldstico. Igualmente estudié la
actividad fibrinolitica, del tiempo de protrombina, de la concentracién de antitrombina y
del tiempo de trombina-proconvertina, no hallando cambios demostrativos durante los ex-
perimentos sin heparina; en los pacientes a los que se administra heparina, encuentra un
ligero aumento de la concentracidn de antitrombina.Informa igualmente de un descenso de
la protrombina, debido posiblemente a un aumento del consumeo, en relacién con el efecto
trombopléstico de la emulsién de soja. Concluye afirmando que estas emulsiones tienen
un efecto trombopléstico y el empleo de pequefias cantidades de heparina, que no tienen
influencia esencial en la coagulacién, detiene este estado hipercoagulativo.

BROCKNER et al., en 1965 (43), en un estudio comparativo de las diferentes emul-
siones existentes hasta entonces en el mercado, y empleando un test sobre generacién de
trombina, afirman que la coagulabilidad estaba ligeramente aumentada cuando se emplea-
ban emulsiones a expensas de aceite de soja, siendo los efectos mds marcados cuando se
empleaban grasa de tipo de aceite de algodén. Igualmente existia un descenso de la pro-
trombina, que atribufa al efecto trombopléstico de las emulsiones.

MOTTON et al., en 1984 (232), afirman en un estudio estadistico realizado en pacien-
tes sometidos a cirugfa de cédncer esofdgico, que no existen alteraciones de la coagulacién
sanguinea, en particular en la adhesividad plaquetaria.

Recientemente, WAKEFIELD et al., en 1989 (357), en un intento de explicar las
multiples causas que pueden inducir al desarrollo de una trombosis venosa central, durante
el empleo de nutricién parenteral total, y en un estudio comparativo de diferentes solucio-
nes empleadas, encuentran en las emulsiones grasas un factor que inhibe la actividad pro-
coagulante de las células endoteliales , reduciendo el potencial de trombosis.
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En un intento de explicar estos fendmenos hemocoagulativos y fibrinoliticos desde la
perspectiva de nuestros conocimientos en nuestros dfas, se expone a continuacién un re-
paso sobre el Sistema Fibrinolitico y su aplicacién sobre el empleo de nutricién parente-
ral total en pacientes quirdrgicos.

Sistema fibrinolitico. Generalidades

El sistema fibrinolitico contiene un proenzima, el plasminégeno, que puede ser acti-
vado a plasmina por diferentes tipos de activadores. La plasmina es la enzima proteolitica
activa encargada de la disolucidn de los codgulos de fibrina y asi el vaso libre de codgulos
que obstaculizan su luz adquiere de nuevo toda su capacidad funcional.

El control y regulacién de este sistema se lleva a cabo por inhibidores de la activacién
del plasminégeno, inhibidores de la adsorcién del plasminégeno sobre la fibrina e inhibi-
dores de la plasmina, SAMAMA y CASTELL (284).

Los activadores del plasminégeno hidrolizan su unién peptidica Arg. 560 - Val. 561
para dar lugar a la molécula de plasmina, compuesta por dos cadenas unidas por dos puen-
tes disulfuro. La activacion del plasmindgeno puede hacerse por varias vias:

1.- La via end6gena, constituida a su vez por dos mecanismos:

- Via extrinseca, en la que el activador procede del endotelio vascular y se le
denomina activador tisular del plasmindgeno.

- Via intrinseca o humoral, en la que los componentes se encuentran circu-
lando en la sangre e intervienen en la coagulacién por una via factor XII-depen-
diente.

Recientemente se ha identificado en el plasma un activador préximo a la
uroquinasa y diferente inmunolégicamente del activador tisular del plasming-
geno llamado pro-uroquinasa, que también forma parte de la via intrinseca de la
fibrinolisis pero independiente de la activacién del factor XII.

2.- La via exdégena, inducida por agentes tromboliticos tales como la estreptoquinasa y
uroquinasa. Se cree que la activacién extrinseca es el mejor camino para la in-
duccién de la trombolisis mediada por la plasmina.

Con respecto a fos inhibidores fisioldgicos del sistema fibrinolitico, existen tres tipos,

SAMAMA y CASTELL (284):

1.- Los que inhiben la activacién del plasminégeno o antiactivadores, ya sea por la via
intrinseca (c1-inhibidor), extrinseca (inhibidor del activador tisular del plasmi-
nbgeno) o por la via exdgena (anticuerpos contra la estreptoquinasa).

2.- Los que inhiben la adsorcién del plasmindgeno sobre la fibrina: glicoproteina rica
en histidina.

3.- Los que inhiben la plasmina formada o antiplasminas (alfa-2-antiplasmina, alfa-2-
macroglobulina, antitrombina III, alfa-1-antitripsina y C1-esterasa).

Plasminégeno-plasmina

El plasminégeno es una glicoproteina plasmética que ocupa una posicién clave en el
sistema fibrinolitico. Su descubrimiento data de 1945 cuando CHRISTENSEN y MA-
CLEOD (90) mostraron que el plasma contiene una enzima inactiva (plasminégeno), ca-
paz de transformarse por la accién de un activador en su enzima activa (plasmina), respon-
sable de la degradacién de la fibrina.
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Estructura:

El plasmin6geno humano es una glicoproteina de una sola cadena, con un peso mole-
cular del orden de 90.000 daltons, conteniendo aproximadamente un 2% de hidratos de car-
bono, COLLEN et al. (77).

Su molécula se compone de 790 aminodcidos, 24 puentes disulfuro y 5 estructuras
homélogas en triple anillo o "Kringles", COLLEN et al. (76). Estas estructuras disulfuro
(Kringles) contienen sitios de unién a la lisina (LBS), VERSTRAETE y COLLEN (353),
los cuales median sus interacciones con la fibrina, COLLEN et al. (77), la alfa-2-anti-
plasmina, SAMAMA y CASTELL (284), la glicoproteina rica en histidina, VERSTRA-
ETE y COLLEN (353), con ciertos aminodcidos como la lisina, COLLEN (77), con el
4cido 6 aminohexanoico, SAMAMA y CASTELL (284) y el con &cido tranexdmico,
COLLEN (77).

Estudios posteriores demuestran que el plasmindgeno normal, el fetal y el glu-plasmi-
négeno adulto son idénticos, SUMMARIA (327).

El plasminogéno circulante o nativo glu-plasmindgeno, tiene un dcido glutdmico en
su extremo NH2-terminal. En presencia de plasmina se convierte en formas modificadas
conteniendo lisina, valina o metionina en el extremo NH2-terminal denominadas lys-

plasmindgeno. Esta conversidn se realiza por hidrélisis de los enlaces peptidicos Arg 67-
Met 68, Lys 76-Lys 77 y lys 77-val 78, COLLEN (76).

Mecanismo de activacion:

Tanto el glu-plasmindgeno como el lys-plasmindgeno son proenzimas inactivas. La
activacion del plasminégeno se produce en dos etapas:

1.- Como consecuencia de la hidrélisis proteolitica de los enlaces peptidicos Arg 67-
Met 68, Lys 76-Lys 77 o Lys 77-Val 78 del glu-plasminégeno, aparece por un lado un
pequefio péptido denominado péptido de activacién, originado en la porcién NH2-terminal
de la molécula original y ademds otro resto proteico denominado lys-plasmindgeno, cuyo
aminodcido NH2-terminal es la lisina aunque también se ha encontrado metionina y valina
como parte integrante del mismo, BACHMANN et al. (17).

La activacién del glu-plasminégeno por sustancias activadoras del mismo, provoca la
hidrélisis de su unién peptidica Arg 560-Val 561, creando una molécula de doble cadena
unida por 2 puentes disulfuro, denominada glu-plasmina. Esta, al actuar sobre una segunda
molécula de glu-plasminégeno, provoca "in vitro" la hidrélisis de la unién peptidica lys
76-lys 77 dando lugar a la formacién de una molécula de lys-plasminégeno, BACH-
MANN (17).

2.- La activacion del lys-plasminégeno por sustancias activadoras del mismo, provoca
la hidrdlisis del enlace Arg 560-Val 561, creando una molécula de 2 cadenas polipeptidicas
unidas entre sf al menos por 2 puentes disulfuro denominadas lys-plasmina, SAMAMA y
CASTELL (284). Esta activacién es mds rdpida que la del glu-plasmin6geno, COLLEN
(76). TAKADA et al.(329), sugieren que el glu-plasminégeno unido al 4cido tranexdmico
y a la fibrina en el Kringle 5, puede ser activado mas efectivamente por urokinasa; asi-
mismo observan que dos moléculas de glu-plasmindgeno se unen a una molécula de mo-
némero de fibrina.

La plasmina:
Consta de 2 cadenas:

A.- Cadena A o cadena pesada: Posee un peso molecular aproximado de 64.000 dal-
tons, procede de la regién NHa-terminal de la molécula del plasminégeno y posee las zo-
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nas con alta afinidad por la lisina (LBS) que actdan como centro orientador, VERSTRA-
ETE y COLLEN (353).

B.- Cadena B o cadena ligera: Posee un peso molecular de 25.000 daltons, procede de
la regién COOH-terminal de la molécula de plasminégeno y contiene el centro activo
compuesto por los aminoécidos histidina (his) 602, aspartico (asp) 645 y serina (ser) 740,
COLLEN (76).

. Acciones desarrolladas por la plasmina:

Cuando el glu-plasminégeno o el lys-plasmindgeno se activan por el activador tisular
del plasmindgeno (t-PA), la presencia de fibrina incrementa significativamente la dimen-
sidn de la activacién de ambos, pero cuando son activados por urokinasa (UK), la activa-
cién del glu-plasminégeno se ve incrementada en presencia de fibrina y no asf la del lys-
plasmindgeno que se ve mds inhibida en su presencia, TAKADA et al. (330). T-PA y lys-
plasmindgeno tienen sitios Unicos de unién a la fibrina, no asi el glu-plasmindgeno,
FREDENBURG et al. (123). Se ha demostrado recientemente que la estreptoquinasa (SK)
forma un complejo equimolecular con el plasminégeno o la plasmina, resultando un acti-
vador del plasmindgeno en todas las especies animales, cuya actividad se ve incrementada
en presencia de Fibrina, TAKADA y TAKADA (350).

Generacion de productos de degradacion del fibrinégeno y de la fibrina:

Su determinacién hoy en dia se puede hacer en plasma por medio de anticuerpos mo-
noclonales, NIEUWENHNIZEN et al. (239). Los productos de degradacién del fibrindgeno
y de la fibrina estdn dotados de propiedades farmacoldgicas diversas: antiagregantes, vaso-
dilatadores, anticoagulantes (anti Ila) y en particular, antipolimerdsicas. Finalmente, tie-
nen la propiedad de combinarse con los complejos de alto peso molecular del fibrinégeno
y con mondmeros de fibrina, para formar conjuntos multimoleculares reagrupados bajo el
término general de CSMF (complejos solubles de mondmeros de fibrina).

Receptores del plasminégeno, MILES y PLOW (230):

El plasmindégeno unido a su receptor, puede ser mds eficazmente activado por células
asociadas o libres a u-PA y t-PA que como plasmindgeno libre. La consecuencia de esta
activacién del plasminégeno sobre la superficie de las células o en solucién, serd la ocu-
pacién de dichos receptores por la plasmina.

La célula asociada a plasmina, es enziméticamente activa y estd protegida de inactiva-
cién por la alfa-2-antiplasmina, pudiendo realizar funciones fibrinoliticas cuando las célu-
las estdn localizadas en un trombo intravascular o cuando se acumulan en sitios de
deposicion de fibrina extravascular. Por otra parte y debido al amplio espectro de sustratos
de la plasmina, puede mediar una gran variedad de respuestas dependientes sobre la proteo-
lisis. Cabe destacar la capacidad de la plasmina para degradar componentes de la matriz
extracelular, REICH (265), y su actividad puede ser importante para la migracién celular.

La plasmina y la u-PA afectan a una gran variedad de funciones celulares. Asf{, elevadas
concentraciones de plasmina inducen secreccién y agregacién de plaquetas, SCHAFER et
al. (290), mientras que a dosis bajas inhiben la agregacién plaquetar, SCHAFER Y
ADELMAN (289), SCHAFER et al. (288). La exposicién de plaquetas a la plasmina
también puede conducir a la ruptura de la glicoproteina de membrana Ib (GPIb), dando
como resultado una inhibicidn en la adhesidon de plaquetas, ADELMAN et al. (2).

Se puede afirmar que ademds de sus funciones fibrinoliticas, la plaSmina puede tam-
bién llevar a cabo funciones antitrémbicas "in vivo". Estos efectos de la plasmina sobre
las células, no han sido todavia directamente relacionados con la ocupacién de receptores.
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Por otra parte, se han demostrado efectos directos de u-PA sobre la funcién y respues-
tas celulares. Para pequefia masas moleculares (33.000 daltons), es quimiotdctico para los
leucocitos polimorfonucleares y requiere la enzima activada, BOYLE et al. (37). Para ma-
sas moleculares altas (55.000 daltons), inicia la diferenciacién eritroidea en sinergismo
con agentes inducidos, DEL ROSSO et al. (95). Quimiotaxis y diferenciacién son res-
puestas tipicamente dependientes de la ocupacién de receptores u-PA que exiben diferentes
especificidades de reconocimiento.

Las investigaciones de receptores del plasmindgeno y de otros componentes fibrinoli-
ticos solo estdn empezando y se centran fundamentalmente en dos puntos:

1.- En las consecuencias funcionales de receptores ocupados, como un mecanismo para
la alteracién del medio ambiente extracelular o bien para respuestas celulares inmediatas.

2.- En el aislamiento y caracterizacién de los receptores moleculares, para estudiar no
solo las bases moleculares de estas interacciones, sino también determinar la respuesta ce-
lular reguladora de esos receptores.

Recientes investigaciones demuestran que existe una competencia de la liproproteina a
(LPa), con los receptores del plasmindgeno, favoreciendo por tanto la trombosis e inhi-
biendo la trombolisis, MILES et al. (228). Parece ser que la (LPa) no afecta a la unién del
plasmindgeno a los codgulos, pudiendo ser otro mecanismo el responsable de las altera-
ciones trombéticas, LU et al. (207) demuestran que no existen variaciones circadianas en
la citada lipoproteina y sugieren que los cambios observados en la actividad fibrinolitica
durante el dfa no estdn asociados con variaciones en su concentracién. Existe sin embargo
una interaccién entre tetranectina con (LPa) y plasmindgeno, excluyendo un mecanismo
potencial de coexistencia de fibrina y lipidos depositados en enfermedades arteriales, ante la
ausencia de unién entre fibrina y (LPa), KLUFT et al. (179).

Activadores del plasminégeno

A) ACTIVADOR TISULAR DEL PLASMINOGENO (t-PA)

La importancia fisioldgica del activador tisular del plasmindgeno, deriva del papel que
el descenso de la actividad fibrinolitica puede jugar en la patogénesis de la enfermedad
tromboembélica, MANUCCI y TRIPODI (216), COLLEN (76), PARAMO y COLLEN
(253).

Este activador es una serin-proteasa que convierte, mediante proteolisis limitada, un
proenzima circulante, el plasmindgeno, en una enzima activa, la plasmina, VAN ZON-
NEVELD et al. (364).

ASTRUP y PERMIN (12) demostraron por primera vez la presencia de un activador
del plasmindgeno en los tejidos animales: el compuesto fue llamado fibrinoquinasa, pero
actualmente se conoce como activador tisular del plasminégeno (t-PA), COLLEN (73).

En el estudio de la actividad fibrinolitica de los tejidos TODD et al. (338), usando una
técnica histoquimica, demostré que este activador estd localizado probablemente en las cé-
lulas del endotelio de los vasos sanguineos venosos.

La produccién de activadores del plasminégeno por las células endoteliales se regula a
varios niveles, VAN HINSBERG et al. (345):

1.- Induccién de sintesis de nuevas moléculas de t-PA o u-PA.

2.- Liberacién rdpida de t-PA.

3.- Conversién de prouroquinasa(scu-PA) en la forma mas activa, uroquinasa (UK).
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4.- Interaccién de los activadores del plasminégeno (PAS) con los receptores celulares
y los componentes de la matriz.

5.- Interaccién de los PAS con los inhibidores especificos.

Propiedades fisicoquimicas:

El primer t-PA humano con estado de pureza satisfactorio, se ha obtenido a partir de
tejido uterino. Un preparado antisérico de este tejido muestra que el activador extraido de
tejidos humanos, el activador vascular y el activador sanguineo del plasminégeno son si-
milares desde el punto de vista inmunolégico, COLLEN (76), RIJKEN et al. (270), pero
diferentes de la urokinasa, COLLEN (76). As{ se asume que el activador presente en la
sangre es el activador vascular liberado al torrente circulatorio por accién de diversos esti-
mulos, COLLEN et al. (76).

El t-PA se ha purificado a partir del medio de cultivo de una linea celular estable de
melanoma, RIJKEN y COLLEN (272). Este activador es inmunolégicamente
indistinguible del activador aislado a partir del titero humano, RIJKEN y COLLEN (272),
y se puede obtener en cantidades suficientes para permitir el estudio de sus propiedades
bioquimicas y bioldgicas, COLLEN et al. (66).

Recientemente, el gen del t-PA humano se ha clonado y expresado, PENNICA et al.
(255). El t-PA humano obtenido por expresién del DNA recombinante codificando su se-
cuencia entera en células eucariotas, es indistinguible del activador natural aislado a partir
de cultivos celulares de melanoma humano con respecto a sus propiedades bioquimicas,
tasa de renovacion "in vivo" y efecto especifico trombolitico, COLLEN et al. (65).

Estructura primaria:

El t-PA, también conocido como activador histico, activador endotelial o vascular y
activador extrinseco del plasmindgeno tipo tisular, es una glicoproteina formada por una
sola cadena polipeptidica de 527 aminodcidos, con un peso molecular aproximado de
60.000 a 70.000 daltons, PENNICA et al. (255).

Durante el proceso fibrinolitico, el t-PA unido a la fibrina se encuentra en forma bica-
tenaria, en confraste con el hallado en el plasma que los rodea que es monocatenario. Asi
por accién limitada de la plasmina, esta molécula se convierte en un activador compuesto
de dos cadenas unidas por un puente disulfuro, WALLEN et al. (360). Esta transformacién
se efectda por la ruptura del péptido de unién Arg 275-Ile 276 que libera una cadena pesada
de peso molecular 31.000 daltons originada de la parte NH2-terminal de la molécula y una
cadena ligera de peso molecular de 28.000 daltons que comprende la regién COOH-termi-
nal final, PENNICA et al. (255).

La cadena pesada contiene dos estructuras en anillos (Kringles) semejantes a los
encontrados en la protrombina, plasmindgeno y uroquinasa, PENNICA et al. (255), una
regién homéloga con el factor de crecimiento epidérmico y una regién homdloga con las
llamadas estructuras "finger" encontradas en la fibronectina, BANYAI et al. (20). La re-
gién "finger" participa en la unién del t-PA a bajas concentraciones de fibrina, mientras
que a elevadas concentraciones de la misma o en presencia de plasminégeno, el Kringle 2
es el que participa en la unién, VERHEIJEN et al. (351).

El lugar catalitico estd localizado en la cadena ligera del t-PA, RIJKEN et al. (271),y
consiste en los residuos His 322, Asp 371, Ser 478. La secuencia de aminoécidos que ro-
dea a esos residuos, posee una gran similitud con la misma regién de otras serin-proteasas,
tales como tripsina, trombina, plasmina y elastasa, WALLEN et al. (359).

La aprotinina protege a la molécula de esta proteolisis, PENNICA et al. (255).
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Comparando las estructuras primarias de la uroquinasa de alto peso molecular y del t-
PA, se ha mostrado que estas proteinas son altamente homdlogas, pero el t-PA contiene
una regién aminoterminal consistente en 43 residuos, que no tiene equivalente en la
molécula de la uroquinasa. Este segmento es el homélogo de la regién responsable de la
afinidad de la fibronectina por la fibrina.

La proteolisis limitada de esta regi6n lleva a una pérdida de la afinidad de la enzima por
la fibrina, BANY Al et al. (21).

Liberacion del 1-PA al torrente circulatorio:

El t-PA es una glicoproteina sintetizada y secretada por las células del endotelio
vascular, RIJKEN et al. (336), VANZONNEVELD et al. (346), COLLEN et al. (72). El
mecanismo que controla su liberacién no ha sido suficientemente aclarado, LIINEN y
COLLEN (199).

Numerosas drogas vasoactivas tales como adrenalina, KIAELDGAARD y KJAELD-
GAARD (177), é4cido nicotinico, PARAMO y COLLEN (253), nicotina y cotinina "in
vivo", KUO et al. (190), histamina, COLLEN (76), vasopresina, HARIMAN et al. (144),
y andlogos como 8-D arginina-vasopresina (DDAVP), BROMMER et al. (44), aumentan
la actividad fibrinolitica sanguinea pero su efecto es de escasa duracién, PARAMO y CO-
LLEN (253).

Recientes estudios demuestran que la N-acetilacién del residuo lisina del fibrinégeno,
estd implicada en el mecanismo responsable del aumento de suceptibilidad a la lisis del
codgulo de fibrina después de la administracién de aspirina, BJORNSSON et al. (33).
Asimismo se ha demostrado que tratamientos con vitaminas A, C y D, estimulan la libe-
racién de activadores del plasminégeno, uroquinasa y t-PA, HAGIWARA et al. (142).

Algunos esteroides anabolizantes como el estanozol, incrementan tanto la sintesis
como la liberacién del activador del plasmindgeno desde la pared vascular, SAMAMA y
KHER (282).

Durante el ejercicio fisico, KEBER et al. (174), la oclusién venosa, PETERSEN et al.
(258), BERGSDOREF et al. (26), PROWSE et al. (262), y en el curso de intervenciones
quirdrgicas, SAMAMA y CASTELL (284), se estimula la actividad fibrinolitica plasma-
tica. Recientemente se ha observado un incremento significativo de t-PA antigénico y ac-
tividad, después de la oclusién venosa por encima de los 50 afios, DE SANTIS et al. (94).

Dado que la mayorfa de estos estimulos provocan liberacién de catecolaminas, se ha
sugerido que estas hormonas pueden representar uno de los principales mecanismos de
control de la liberacién del t-PA; sin embargo este hecho no ha podido ser evidenciado. Al
principio se pensé en un control neurohormonal de la liberacién de t-PA, LIINEN y CO-
LLEN (199), pero estudios recientes no han podido evidenciar la existencia de una hor-
mona especifica diferente de la vasopresina, responsable de la liberacién de t-PA, CO-
LUCCI et al. (79).

Actualmente se sugiere el posible control hipotdlamico de la fibrinolisis, ya que se
han observado factores activadores del plasmindgeno en extractos de la pituitaria anterior,
SAKAI et al. (281). Se observa que las hormonas hipofisarias FSH y GnRH en cultivos
de células granulosas, incrementan los niveles de t-PA por dos vias diferentes, proporcio-
nando un sistema modelo para estudiar la regulacién hormonal, OHLSSON et al. (247).

Se ha postulado un mecanismo de control adicional a raiz de la observacién de que la
PCa (forma activa de una proteina plasmadtica vitamina k dependiente) de origen bovino es
capaz de incrementar la liberacién del t-PA en perros. Sin embargo, estudios llevados a
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cabo en primates utilizando PC humana, han cuestionado el papel de esta enzima en el
control de 1a liberacidén del t-PA, COLUCCI y STASSEN (78).

Las variaciones sanguineas diarias del t-Pa, con mayores niveles en la mafiana y
menores en la tarde, muestran una clara fluctuacién diurna, GRIMAUDO et al. (136),
KLUFT et al. (179). Sus niveles aumentan en los sujetos de edad, HASHIMOTO et al.
(146), RANBY et al. (263).

Mecanismo de accion:

Una propiedad importante del t-PA es su especifica afinidad por la fibrina, VERS-
TRAETE y COLLEN (353) (354), KAZAMA et al. (173), quedando asi protegido de la
inactivacién por el PAI y afectando la relacién entre ambos, CHMIELEWSKA et al. (88).
El t-PA es una enzima débil en ausencia de fibrina pero es su presencia, la fibrina incre-

menta marcadamente y de forma local el grado de activacion del plasmindgeno por el t-
PA, HOLVOET et al. (153).

Esta activacidn obedece a la cinética de Michaelis-Menden, con constantes cinéticas
mas favorables en presencia de fibrina que en su ausencia. Esto habla a favor de un meca-
nismo secuencial y ordenado de absorcidon de t-PA y de plasmindgeno sobre la fibrina
formando un complejo ternario, HOYLAERTS et al. (155).

La fibrina incrementa la concentracién local del plasminégeno por creacién de una in-
teraccion suplementaria entre éste y el t-PA, COLLEN y LIJNEN (63). La alta afinidad
del t-PA por el plasmindgeno en presencia de fibrina, asegura la activacién efectiva del t-
PA en el codgulo de fibrina sin activacién del plasminégeno en plasma, lo cual disminuye
el grado de generacioén de un estado litico sistémico y asi decrece el riesgo acompafiante de
hemorragia anormal, TURPIE et al. (342). El fenémeno fibrinolitico queda asi confinado
a la superficie de la fibrina, COLLEN (71). Recientes estudios demuestran que la unién de
los componentes del sistema fibrinolitico también puede ocurrir sobre la superficie de la
vasculatura del endotelio. En cultivos de células umbilicales endoteliales humanas
(HUVEC), se observa que después de la ruptura del t-PA por la plasmina, la prouroquinasa
(sct-PA) es convertido en uroquinasa (tcu-PA) uniéndose con diferente afinidad por los
mismos sitios a estas celulas, AERTS et al. (3).

Asi pues, el t-PA es un activador del plasminégeno relativamente lento en sistemas
purificados, pero debido a su gran afinidad por la fibrina, en presencia de ésta se favorece
de forma local la interacién del t-PA con el plasmindgeno con la consiguiente generacién
de plasmina (que digiere las fibras de fibrina del codgulo), al abrigo de la alfa-2-antiplas-
mina, VERSTRAETE y COLLEN (354). La plasmina asi formada en la superficie de la
fibrina tiene ocupados los sitios de unién a la lisina (LBS) y su lugar activo, lo cual tiene
el efecto de disminuir lentamente la inactivacién por la alfa-2-antiplasmina, mientras que
la plasmina libre, si alguna se forma, es rapiddmente inactivada por la alfa-2-antiplasmina.
Gracias a esta propiedad, el t-PA produce una potente fibrinolisis y trombolisis sin degra-
dacién importante del fibrinégeno, ni descenso del plasminégeno ni de la alfa-2-antiplas-
mina plasmaéticos, MATSUO et al.(218), COLLEN (70). Asimismo, se demuestra que el
modo de accién del t-PA en la inhibicidn de agregacidn plaquetar es diferente que el de
UK, MIZUTA y IMAI (231).

Por el contrario, la uroquinasa en condiciones idénticas realiza una importante degrada-
cién del fibrindgeno y un fuerte consumo del plasmindgeno y de la alfa-2-antiplasmina
plasméticos, MATSUO et al. (218).

Se demuestra "in vitro", que los efectos de t-PA y scu-PA sobre la activacién del
plasminégeno son aditivos pero no existe sinergismo, NGUYEN et al. (236),. Asi-
mismo, el rt-PA y el scu-PA recombinante producen "in vivo" lisis en ratas con trombo-
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sis pulmonar de forma meramente aditiva, SCHNEIDER et al. (291). La lisis fisiol6gica
de Ia fibrina estd iniciada por t-PA y es reforzada por scu-PA, HAUERT et al. (149).

Se investiga recientemente la posibilidad de atraer el t-PA al sitio del trombo, por me-
dio de un anticuerpo con elevada afinidad por el t-PA y la fibrina. Se demuestra que este
anticuerpo puede aumentar la trombolisis en la circulacién por captura del t-PA endégeno,
BODE et al. (34).

Asimismo, las plaquetas poseen sobre su superficie, un gran nimero de sitios de
unién de relativa baja afinidad por rt-PA. Por esto las plaquetas juegan un papel en la lo-
calizacién y regulacién de la fibrinolisis, particularmente en trombos que contienen pla-
quetas y fibrina, VAUGHAN et al. (350).

Recientemente se ha comprobado que "in vitro" la activacién del plasminégeno por el
t-PA es también estimulada por cofactores, como el fibrindgeno tratado por el bromuro de
cianégeno, VERHEIJEN et al. (351), la polilisina, ERIKSSON et al. (110), y los mo-
némeros de fibrina, DUNN et al. (103).

El t-PA se une en el c-terminal de los dominios de los fragmentos D y FCB-2
originales de fibrinégeno. La unién de lys-plasminégeno y t-PA es requerida para la acti-
vacién del plasminégeno por medio de fragmentos E, que solamente se unen con el lys-
plasminégeno, BOSMA et al. (35). El fibrinégeno y la fibrina soluble pueden aumentar
la actividad amidolitica de sct-PA, uniéndose a través del fragmento D, URANO et al.
(343).

Dosificacion:

Elt-PA puede ser dosificado por diferentes métodos: inmunolégicos BERGSDORF et
al. (26), ELISA parecen apropiados para la determinacién del t-PA antigénico total en
muestras de plasma humano, RANBY et al. (263) y funcionales, ERIKSSON et al.
(111),para determinar la actividad de este activador. La inmediata acidificacién de la sangre
después de la extraccién, afecta significativamente a la actividad del t-PA y es necesario
utilizar este procedimiento cuando se estudian aspectos fisiolégicos del sistema fibrinoli-
tico, NILSSON y MELLBRING (240).

Propiedades tromboliticas:

El t-PA puede ser obtenido en cantidades significativas a partir de cultivo de células de
melanoma humano, GAFFNEY y CURTIS (124), y mds recientemente por ingenierfa
genética, PENNICA et al. (255).

La potencializacién por la fibrina de la activacién del plasminégeno por el t-PA, ha
sido demostrada "in vitro", MATSUQ et al.(218) y su poder trombolitico claramente
establecido en animales con embolismo pulmonar, CARLING et al. (53), trombosis ve-
nosas, SAMPOL et al. (285), y trombosis de la arteria coronaria, AGNELLI et al. (4).
Recientemente se ha confirmado este hecho en pacientes con infarto agudo de miocardio,
COLLEN (75).

La infusién de uroquinasa o estreptoquinasa provoca significativas trombolisis con ac-
tivacién sistémica del plasminégeno, VERSTRAETE y COLLEN (354), COLLEN (74),
LASIERRA et al. (192). Recientes estudios demuestran que el lys-plasminégeno puede
ser un agente apropiado para mejorar la eficacia trombolitica de un regimen terapeiitico,
con scu-PA, scu-PA/tcu-PA o scu-PA/t-PA, WATAHIKI et al. (362).

La experiencia en el hombre confirma que el t-PA de origen humano es un tromboli-
tico, que a dosis que lisan el trombo no induce significativa fibrinolisis sistémica en la
mayoria de los sujetos estudiados. Sin embargo, la especificidad para el codgulo del t-PA
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es relativa y depende del regimen de dosificacién utilizado, TURPIE (342). Se evalta la
dimensioén de la lisis de fibrina y fibrinégeno por plasmina, resultante de 2 administracio-
nes diferentes de t-PA, 150 mg y 100 mg. La lisis de fibrina es comparable en ambos,
mientras que la de fibrindgeno es superior en los que se administré 150 mg. Esto indica
que la fibrinogenolisis es més intensa con mayor dosis, EISENBERG et al. (104).

La dosis éptima queda todavia por definir, pero este nuevo medicamento, el t-PA, pa-
rece representar un trombolitico de eleccion eficaz y seguro COLLEN (72).

Similares resultados se han encontrado al utilizar t-PA obtenido por ingenieria genética
(t-PA recombinante) en animales, FLAMENG et al. (117), AGNELLI et al. (5), PAPA-
DOPOULOS et al. (252), en voluntarios sanos, VERSTRAETE et al. (355), SEIFRIED
et al. (298), en pacientes con infarto de miocardio, TIEFENBRUNN et al. (357), SOBEL
et al. (313), GARABEDIAN et al. (125), COLLEN et al. (67), con trombosis venosa
profunda, ZIMMERMANN et al. (377), con trombosis arterial, GRAOR et al. (134) y
con embolismo pulmonar, GOLDHABER et al. (130). KOPIA et al. (181) demuestran
que el rt-PA no tiene efectos hemodindmicos agudos y SEIFRIED et al. (297) observan
que aparte de su moderado efecto sobre el sistema hemostatico, parece lisar un pool de fi-
brina suméndose al trombo coronario.

Asf pues, el t-PA constituye un agente trombolitico eficaz y seguro, mejor que la
uroquinasa o la estreptoquinasa, THE TIMI STUDY GROUP (333).

En 1984, el Comite de Expertos en la standarizacién Biolégica (ECBS) de la Organi-
zacién Mundial de la Salud, estableci6 el primer standar internacional para el t-PA si-
guiendo un estudio internacional de varias preparaciones del mismo.

Actualmente estd en estudio el segundo standar internacional que, como el primero,
parece ser una preparacion de t-PA derivado de un cultivo celular de melanoma humano.

Un activador tisular plasmético derivado de la linea celular epitelial normal en anima-
les, estd actualmente en estudio como un selectivo y efectivo agente trombolitico
(semejante al activador aislado del melanoma humano) sin efectos tromboliticos sistémi-
cos, ELECTRICWALA et al. (105).

Recientemente se demuestra que en cultivos de células endoteliales tratadas con (G-
CSF), factor estimulante de granulocitos, se incrementa mucho mds la actividad del t-PA
que la del PAL Es posible que pueda ser empleado en el futuro como un nuevo medica-
mento para el tratamiento de la trombosis, KOJIMA et al. (180).

Diversos laboratorios estdn estudiando la terapeitica con el t-PA y un activador urina-
rio del plasminégeno de cadena simple, por su efecto sinérgico como agentes tromboliti-
cos locales, COLLEN et al. (67).

Debido a esta accién fibrinoespecifica del scu-PA, varios laboratorios estdn estudiando
el efecto sinérgico entre éste y el t-PA como agentes fibrinoliticos locales.

NGUYEN et al. (235), demuestra que los efectos de t-PA y scu-PA "in vitro" son adi-
tivos pero no existe sinergismo. Asimismo, el activador tisular del plasminégeno recom-
binante (rt-PA) y la prouroquinasa recombinante (r-scu-PA) producen "in vivo" lisis en
ratas con trombosis pulmonar de forma meramente aditiva. Parece ser que la lisis fisiol6-
gica de la fibrina est4 iniciada por t-PA y es reforzada por scu-PA, HAUERT et al. (149).

Recientemente se ha observado que el lys plasminégeno puede ser un agente adecuado
para mejorar la eficacia trombolitica de un regimen terapetitico con scu-PA, scu-PA/tcu-
PA o scu-PA/t-PA, WATAHIK]I et al. (362).
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B) PRO-UROQUINASA (scu-PA)

En 1973 se descubri6 la existencia de una forma de UK capaz de transformarse en UK
plenamente activa mediante la intervencién de la plasmina, pero su mecanismo de accién
era desconocido, MEHTA et al. (222). Este nuevo precursor se denomina pro-uroquinasa.

Estructura:

La pro-uroquinasa (scu-PA) es una glicoproteina de una sola cadena con un peso
molecular aproximado de 65.000 daltons. Inmunolégicamente es idéntica a la UK de doble
cadena y alto peso molecular, pero diferente en su actividad bioldgica.

Metabolismo:

Recientemente se ha aislado y purificado en orina, STUMP et al. (324), plasma,
TODD (338), cultivos celulares NIELSSEN et al. (238), SUMI et al. (325), por expre-
sién DNA-recombinante en E.Coli, HOLMES et al. (152). GRAU y MOROZ (135) su-
gieren que los monocitos segregan pro-uroquinasa y en afios anteriores, MILES y PLOW
(230) demuestran que estas células tienen receptores especificos para urokinasa y plasmi-
ndgeno.

Su vida media no se ha descrito atin en el hombre pero en los animales (monos y co-
nejos) es de 3-6 minutos y su aclaramiento es hepético, COLLEN et al. (69).

Mecanismo de accion:

En ausencia de fibrina, el scu-PA no activa el plasmindgeno plasmaético debido a la
presencia de un inhibidor competitivo. En presencia de fibrina, esta entra en competicién
con el inhibidor permitiendo al scu-PA activar selectivamente el plasminégeno unido a la
fibrina y generar plasmina "in situ”, STUMP (323). Esta dltima tranformar4 el scu-PA en
UK de doble cadena al hidrolizar su unién peptidica lys 158-Ile 1159, aumentando la
capacidad de lisar a la fibrina, CORTI et al. (82),. Recientemente se demuestra que el sitio
activo del scu-PA es diferente del de UK y que puede activar directamente el plasmindgeno
no dependiendo de 1a UK, WEI et al. (363).

En sistemas purificados, la adicién de inhibidores de la plasmina (aprotinina, alfa-2-
antiplasmina) anula la transformacién scu-PA en UK, pero no la activacién del plasminé-
geno en plasmina. Estos datos infieren que el scu-PA es una verdadera enzima, LIINEN et
al. (199). En contraste con el mecanismo de accidn del t-PA, la fibrina no se une al scu-
PA sino que entra en competicién con el inhibidor natural en el plasma, STUMP (323).

Si bien no esta esclarecido su papel en la regulacién de la fibrinolisis fisiolégica,
estudios realizados "in vitro" GUREWICH et al. (139), ZAMARRON et al. (376), "in
vivo" en animales, COLLEN et al. (64), y en personas con infarto agudo de miocardio,
VAN DE WERF et al. (347), nos muestran que el scu-PA es un potente agente fibrinoli-
tico codgulo-especifico, alternativo a la terapeiitica trombolitica codgulo-selectiva en el
hombre. LEVI et al. (197) observan un incremento en los valores de u-PA tras infusién de
vasopresina (DDAVP) en voluntarios sanos, siendo esta dltima el primer agente farmaco-
légico conocido que incrementa en plasma los niveles de u-PA. Estos mismos autores,
observan que no existe respuesta de u-PA tras la infusién de DDAVP en pacientes con
trombosis venosa, sugiriendo el papel de la liberacion de u-PA en el desarrollo de la
trombosis.

Asimismo, se demuestra que el incremento de la fibrinolisis que tiene lugar cuando el
higado esta dafiado, se debe a un incremento de pro-urokinasa-like, pudiendo contribuir
también una disminucidn en el nivel de alfa-2 antiplasmina, HAN et al. (143).
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SAMAMA et al. (283) observan que la relacién trombolitico/fibrinogenolitico es mds
favorable a scu-PA y t-PA que a ambas formas de uroquinasa. Debido a esta accién fibri-
noespecifica del scu-PA, varios laboratorios estdn estudiando el efecto sinérgico entre éste
y el t-PA como agentes fibrinoliticos locales, COLLEN et al. (65). NGUYEN et al.
(235), demuestran que los efectos de t-PA y scu-PA "in vitro" son aditivos pero no existe
sinergismo. Asimismo, el activador tisular del plasminégeno recombinante (rt-PA) y la
prouroquinasa recombinante (r-scu-PA) producen "in vivo" lisis en ratas con trombosis
pulmonar de forma meramente aditiva, SCHNEIDER et al. (291). Parece ser que la lisis
fisiolégica de la fibrina estd iniciada por t-PA y es reforzada por scu-PA.

Recientemente se ha observado que el lys plasmindgeno puede ser un agente adecuado

para mejorar la eficacia trombolitica de un regimen terapetitico con scu-PA, scu-PA/tcu-
PA o scu-PA/t-PA, WATAHIKI et al. (362).

Inhibidores de la activacién del plasmindgeno

En contraste con el conocimiento actual de las antiplasminas, los inhibidores de la ac-
tivacién del plasmindgeno han sido poco estudiados. Sin embargo, juegan un importante
papel en la regulacidn del sistema fibrinolitico, LOSKUTOFF et al. (205), JUHAN VA-
GUE et al. (169). La fibrinolisis estd regulada por un balance entre los activadores del
plasmindgeno (activador tisular: t-PA), el activador urinario tipo uroquinasa (tcu-PA) y
los inhibidores especificos de accién rdpida de estos activadores, GINSBURG et al. (127).

La presencia de un inhibidor especifico del t-PA en plasma ha sido materia de discu-
sién durante muchos afios. Asf, KORNINGEN y COLLEN (182) en 1.981 no hallaron un
inhibidor del activador del plasminégeno con un papel fisiolégico en plasma. Sin em-
bargo, posteriormente diversos autores, WIMAN et al. (368), CHMIELEWSKA y WI-
MAN (89), han logrado identificar pequefias cantidades de un inhibidor del t-PA de accién
rdpida en plasma humano. A este inhibidor se le denomina inhibidor del activador tisular
del plasminégeno (PAI).

Las células endoteliales, LOSKUTHOFF y EDGINGTON (204), EMEIS et al. (108),
plaquetas, KRUITOHOF et al. (189), placenta, WALKER et al. (358), células del mus-
culo liso LAUG (194), hepatocitos, SPRENGERS et al. (315), fibroblastos, KRUITHOF
(188) y células de linea maligna, KRUITHOF et al. (189), son sitios de origen de este in-
hibidor. El de mayor importancia en la regulacién de la fibrinolisis en sangre, es el que
tiene su origen en las células endoteliales y en las plaquetas. Recientemente, COGO et
al.(62) han demostrado que la aspirina inhibe la liberacién del PAI-1 antigénico plaquetar
sin afectar los niveles del PAI-1 antigénico circulante.

En base a sus propiedades bioquimicas e inmunoldgicas, se han distinguido varios ti-
pos de inhibidores de la activacién del plasmindgeno presentes en plasma humano. Los
dos tipos mas importantes de accién rdpida, se han designado como PAI-1 (inhibidor tipo
endotelial) y PAI-2 (inhibidor tipo placentario). Las células del musculo liso (VSMC)
producen un total de 3 presentaciones de PAI conocidas (PAI-1, PAI-2 y Proteasa Nexin
I), que pueden ser separadas en una sola etapa de purificacién por afinidad con la heparina,
LAUG et al. (193).

A) PAI-1

Es una glicoproteina dcido-estable, encontrada en plasma, KRUITHOF et al. (186),
plaquetas, células endoteliales, ESNARD et al. (112), hepatocitos humanos en cultivo,
células de misculo liso LAUG (194), fibroblastos y células de linea maligna, ANDREA-
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SEN et al. (9). Se identifica con el PAI tipo endotelial porque las células endoteliales re-
presentan el lugar de sintesis més importante del PAI-1 en plasma, KRUITHOF (188).

Estructura:

Es una glicoproteina 4dcido estable, compuesta por una sola cadena de 379 aminoécidos
y cuyo peso molecular aproximado es de 52.000 daltons. Pertenece a la familia de las ser-
pinas (inhibidores de las proteasa séricas) ESPANA (113). El gen para el PAI-1 estd loca-
lizado en el cromosoma 7.

Mecanismo de accion:

El PAI-1 en plasma se comporta como una proteina reactiva de fase aguda, JUHAN
VAGUE et al. (168) (169). Es una glicoproteina 4cido-estable en condiciones que inacti-
van a otros inhibidores de proteasas, siendo su punto isoeléctrico 4.5-5.0. Su cinética de
accién es extremadamente rpida. Este inhibidor reacciona igualmente bien con el t-PA de
simple y doble cadena (denominados sct-PA y tct-PA respectivamente, como con la uro-
quinasa (tcu-PA, pero no con el scu-PA o prouroquinasa, ni con la estreptoquinasa (SK).
Esta inactivacioén se acompafia de la formacién de un complejo estequiométrico 1:1 entre
el inhibidor y los activadores del plasmindgeno por €l inhibidos, PHILIPS et al. (259). La
interaccién probablemente resuita después de la divisién de la unién Arg 346-Met 347 del
inhibidor. Esto sugiere un ataque proteolitico del centro reactivo del PAI por los activado-
res del plasminégeno, ANDREASEN et al. (8) (9).

Formas de liberacion:

Las células endoteliales humanas en medio de cultivo contienen dos formas de PAI,
LOSKUTOFF (206): una forma activa que reacciona espontineamente con los activadores
del plasminégeno y una forma inactiva o latente que no tiene actividad antiactivadora. El
PAI probablemente se sintetiza y almacena en las células en su forma activa, LEVIN
(198), y luego se convierte en su forma latente durante o después de su liberacién celular.
Componentes especificos presentes en la matriz extracelular de las células endoteliales y
en el plasma ligan al PAI-1 y previenen su inactivacién. En el medio de cultivo, el PAI
estéd casi completamente en su forma inactiva, HEDNER (151), pero ésta puede ser acti-
vada por desnaturacién. La actividad inhibidora as{ generada es indistinguible, por criterios
inmunolégicos y funcionales, de la actividad del PAI en su forma activa.

Dosificacion:

El PAI puede ser dosificado por diferentes métodos: inmunolégicos, MACGREGOR y
BOOTH (209), para valorar la concentracién antigénica del PAT; ELISA, basado en anti-
cuerpos monoclonales (MA-15H12), DECLERK et al. (95) y funcionales, para determinar
la actividad de este inhibidor. En afios recientes se ha puesto a punto un método para de-
terminar la actividad del PAI en presencia de un oxidante (Cloramina-T) que destruye la
actividad de la antiplasmina sin variar significativamente la actividad de la urokinasa o de
la plasmina, STIEF et al. (319). Sin embargo, se ha observado que el PAI-1 inactivado
por incubacién en condiciones fisiolégicas puede volver a ser reactivado, en contraste a lo
que sucedia con la Cloramina-T, LINDAHL et al. (202).

Inhibidor plaquetar.

En lisados de plaquetas humanas se ha evidenciado un PAI inmunologicamente idénti-
co al inhibidor plasmatico y al secretado en el medio de cultivo de células endoteliales hu-

179



manas, ERICKSON et al. (109). Este inhibidor intraplaquetar, al igual que el plasmético,
inhibe al t-PA y al tcu-PA. Puesto que las plaquetas se agregan en el lugar de la lesién
vascular, el efecto del PAI liberado de las mismas parece inhibir la fibrinolisis al prevenir
la prematura lisis de un codgulo hemostitico primario. Las plaquetas pueden ser la prime-
ra fuente local de PAI en los estadfos iniciales de la hemostasia y por este mecanismo, po-
dria contribuir a la estabilizacién del sistema hemostatico primario, KRUITHOF (188).

B) PAJ-2

Esta protefna 4cido-débil, purificada desde la placenta humana, es un inhibidor de la
activacién del plasminégeno diferente del PAI-1 e idéntico al aislado en monoci-
tos/macrofdgos, CHAPMAN y STONE (87), granulocitos, ESTELLES et al. (114) y la
linea celular U-937 del linfoma histiocitico humano, KRUITHOF et al. (186). En los tl-
timos afios se ha demostrado que la linea celular de diferenciacién de megacarioblastos a
megacariocitos, se acompafia no solo por un incremento en la produccién de PAI-1 sino
también por induccién de PAI-2, BOOT et al. (35). Se decribe por primera vez en 1968 y
se identifica como el PAI tipo placentario, COLLEN (73).

Varios autores, LECANDER y ASTEDT (195), BOOTH et al. (35), han aislado re-
cienternente este PAI-2 en el plasma de mujeres embarazadas y se ha evidenciado, al igual
que con el PAI-2 placentario, la formacién de un fuerte complejo entre este inhibidor y el
tcu-PA, KAWANO et al. (171), y entre el inhibidor y el tct-PA; sin embargo se forma un
débil complejo entre este inhibidor y el sct-PA, ESTELLES et al. (114) y con el scu-PA,
LECANDER et al. (196).

La velocidad de interaccién es significativamente mayor con el tcu-PA que con el tct-
PA. En la misma linea, THORSEN et al. (335) demuestran que el PAI-2 tiene la misma
cinética de inhibicién para t-PA y u-PA. Asimismo, PAI-1 y PAI-2 inhiben al t-PA pero
no a la u-PA en una escasa proporcién después de la formacién de fibrina y en el embarazo
el PAI-1 es el primer inhibidor del t-PA, mientras PAI-1 y PAI-2 son igualmente impor-
tantes para la inhibicién de u-PA.

Este inhibidor incrementa su concentracién en el embarazo y disminuye significativa-
mente en el postparto, MARCINIAK et al. (217). En afios recientes, se observa un nota-
ble incremento de su produccién en monocitos infectados por Dengue virus, afectando por
tanto la fibrinolisis, KRISHNAMURTI et al. (184). En la misma linea, CASTELLOTE
et al. (54) detectan PAI-1 y PAI-2 en monocitos humanos, incrementandose la evidencia
del papel desempefiado por los leucocitos en el sistema fibrinolitico.

Cy D) PAI-3 Y PROTEASA NEXIN

Otros dos inhibidores de la activacién del plasminégeno, el PAI-3 y la proteasa nexin,
COLLEN (73), adn no estan totalmente caracterizados.

El PAI-3 es un inhibidor de las serin-proteasas encontrado en plasma y orina humanos,
ESPANA (113). Presenta una menor inhibicién de los activadores del plasmindgeno que
el PAI-1y el PAI-2, BACHMANN (17). Algunos autores lo identifican con el inhibidor
de la PC, PHILIPS et al. (260). Recientemente, HAYASHI y YAMADA (136) sugieren
que el PAI disociado estd como PAI-3 (inhibidor de la protefna C) y la fibrina-uroquinasa
(fib~-UK) estd formando un complejo uK-PAI-3, pudiendo estar ligado a la fibrina por los
sitios de unién del PAI-3.

La proteasa nexin COLLEN (71), es un inhibidor de las serfn-proteasas purificado en
un medio condicionado de fibroblastos, SCOTT et al. (295), células musculares del cora-
zén y células epiteliales renales, BACHMANN (17), COLLEN (71). No se encuentra en
plasma humano, SPRENGERS y KLUFT (314).
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MATERIAL Y METODOS

En Abril de 1986 se establecid, en el Hospital "San Milldn" de Logrofio, un protocolo
de Nutricién Parenteral, que fue aprobado por los Servicios de Cirugia, Medicina Interna,
Nefrologia, Intensivos, Digestivo, Laboratorio, etc., en el que se contemplaba la Nutri-
cién Parenteral individualizada y el Servicio de Farmacia se encargaba de su preparacién y
seguimiento.

Desde el comienzo de esta actividad en Abril de 1981, se habian preparado més de
6.700 bolsas de Nutricién Parenteral hasta 1986, y la informacién recogida en los cinco
afios de experiencia, did pie a la elaboracién de un protocolo propio. Los avances en el
campo de la nutricién artificial y el tiempo transcurrido, han hecho necesario la revisién
de dicho protocolo y su actualizacién en Noviembre de 1988. Hasta 1a fecha se han prepa-
rado por la unidad de Nutricién Parenteral mds de 11.000 unidades nutrientes administradas
a 920 enfermos.

El Servicio de Farmacia efectda la preparacién y seguimiento de unidades nutrientes
estableciéndose para un eficaz funcionamiento las siguientes normas:

1.- Las solicitudes de comienzo de tratamiento se realizan lo antes posible empleando
un impreso especial, para un mejor control y evitar errores

2.~ Antes de iniciar la nutricién se debe contactar con el farmacéutico encargado de la
nutricién parenteral.

3.- Las férmulas solicitadas se ajustardn al protocolo establecido, salvo aquellos casos
en que mediante entrevista previa médico-farmaceiitico, se considere necesario establecer
una dieta especial.

4.- La solicitud se envfa habitualmente antes de las 10 horas y el comienzo de la
nutricién se haré a las 15 horas. Los viernes se comunicaran las previsiones de continui-
dad y suspensién para el fin de semana. Los sdbados y festivos no se admitirdn al pro-
grama de nutricién parenteral nuevos pacientes, salvo excepciones

5.- Previamente a la elaboracién de la mezcla se realiza la evaluacién del estado nutri-
cional, que junto a los datos suministrados por la historia clinica y los datos analiticos de
laboratorio, servird para elegir una u otra dieta en funcién de los requerimientos obtenidos
para el enfermo en cuestién.

6.- La preparacién se hard con una técnica aséptica, utilizando cabina de flujo laminar
horizontal. Se controlan las preparaciones realizadas mediante andlisis microbiolégicos de
un muestreo y recogidas periddicas de bolsas utilizadas para el mismo propdsito.

7.- El Servicio de Farmacia lleva un libro registro de todas las prescripciones que han
sido elaboradas en el mismo, libro de registro de controles bacteriolégicos y fichas de los
pacientes.
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8.- Las suspensiones o variaciones de la dieta establecida deben comunicarse obligato-
riamente de manera inmediata al Servicio de Farmacia.

Preparacién de la nutricién parenteral

La preparacién de mezclas de glicidos lipidos y proteinas suplementadas con iones,
oligoelementos y vitaminas, se considera una preparacién farmacéutica Magistral. Existen
miltiples posibilidades de interacciones medicamentosas, resultando en precipitaciones
peligrosas o pérdida de actividad: la concentracién de varias sales especialmente calcio y
fosfato pueden afectar la estabilidad fisica de la mezcla, la estabilidad de las emulsiones
grasa depende de que ciertos limites no sean excedidos, en particular el contenido total de
electrolitos de la infusién, etc.

La preparacion se realiza en campana de flujo laminar horizontal, en condiciones asép-
ticas, una vez estudiadas la estabilidad y compatibilidad de sus componentes. Todos los
componentes de la dieta elegida se mezclan en bolsas EVA 3 litros. El llenado se realiza
por gravedad o vacfo. La mezcla puede formar un excelente medio de cultivo par ciertos
microorganismos, que puede resultar eliminado por almacenamiento de la bolso en un re-
frigerador a t* de 2-6°.

En ocasiones es necesario afladir medicamentos a las mezclas de nutricién parenteral
previos estudios de compatibilidad; en general recomendamos no afiadir firmacos durante
las primeras 24 horas. Afiadimos insulina a la bolsa, en aquellos pacientes que presentan
requerimientos elevados de insulina.

Las principales ventajas de la administracién conjunta de todos los nutrientes en una
bolsa de tres litros son: un aporte continuado de todos los nutrientes, menos manipulacién
en el sistema, aumentando la cumplimentacién de la prescripcion. La administracién se
realiza a través de una via venosa central debido a la elevada osmolaridad (900 mosm/L.).

Realizamos la colocacién de un catéter central, utilizando técnicas y materiales estéri-
les. En adultos utilizamos la via subclavia siempre que sea posible. La correcta colocacién
deberd comprobarse mediante exploracién radiolégica. Se anota en la historia clinica la fe-
cha de colocacién. Diariamente a los pacientes con catéteres centrales se valoran por pal-
pacion a través del apdsito sin retirarlo. Si el paciente tiene fiebre no explicada o si pre-
senta dolor en el lugar de la insercidn, el apGsito debe ser retirado para la inspeccién de la
via central. En dltima instancia, el objeto de estos cuidados es prevenir la sepsis relacio-
nada con el catéter e intentar conseguir una vida (til del mismo.

Los catéteres centrales no necesitan ser cambiados a intervalos fijos de tiempo, pero es
aconsejable inspeccionar el lugar de la insercidn y volver a colocar un apésito estéril al
menos tres veces por semana, con las mds estrictas medidas de asepsia. Los catéteres cen-
trales utilizados para nutricién que se insertan a través de via periférica deben ser manteni-
dos con la misma técnica aséptica que la empleada para la via subclavia. Realizamos
profilaxis semanal con bajas dosis de heparina 1000-2000 u.i, a través de infusién directa
en el catéter central.

Los catéteres centrales deben retirarse cuando ya no hay indicacién médica o cuando se
sospecha fundamentalmente que son causa de sepsis. La bolsa de nutricién parenteral se
devolverd al Servicio de Farmacia, quien asi mismo envia una muestra para cultivo e ins-
peccionara el resto de unidades de los mismos lotes de todos los aditivos empleados en la
preparacién de esa solucion.

La conexién del catéter con el equipo de la solucidn debe ser de fécil acceso y alejado
del punto de puncién, cuiddndose al maximo la manipulacién de la conexién. El personal
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de enfermeria deberd observar una cuidadosa higiene al cambiar diariamente el equipo de
infusion.

Pauta recomendada para el inicio de la nutricion parenteral

Debe evitarse iniciar bruscamente la nutricién parenteral, puesto que la elevada carga de
glucosa, puede ocasionar serios trastornos metabdlicos

Primer dia: Se recomienda iniciar con 500 ml. de glucosa 10% cada 12 horas durante
un dia. El resto de liquidos se aporta como suero fisiolégico.

Segundo dia: Administramos la dieta NP-0-1, y comprobamos la tolerancia. Como
maximo utilizamos esta dieta dos dias.

Tercer dia y siguientes: en funcidén de la tolerancia y analitica se pasa al resto de las
dietas, empleando ya emulsiones grasas. La nutricién parenteral por via periférica puede
iniciarse directamente con la dieta establecida.

Retirada de la nutricion parenteral

Si se debe interrumpir la infusién, debe dejarse siempre perfusion IV. continua con
suero glucosado al 10% a igual velocidad que la nutricién parenteral, para prevenir posi-
bles hipoglucemias, durante 24 horas.

Si se trata de retirada, ésta serd paulatina con el fin de evitar problemas tales como hi-
poglucemias, alteraciones electroliticas, etc. Primer Dia: si la nutricién contiene emulsion
grasa se suspende y si no contiene se reduce a 1 litro de nutricién. El Segundo Dfa se ad-
ministra 1 litro de nutricién o suspender la nutricién y administrar 1000 ml. de suero
glucosado al 10% en 24 horas. El Tercer Dia se suspende la nutricién y se administran
1000 ml. de suero glucosado en 24 horas. La nutricién periférica se puede suspender
directamente. Al retirar el catéter, como medida preventiva, realizar un cultivo de la punta
del catéter.

DIETAS DE NUTRICION ELABORADAS POR EL SERVICIO DE FARMACIA

INICIO N-0 6.50 g. de N»
PERIFERICAS N-1 7.65 g. de N»
N-2 8.45 g. de N>
CENTRALES N-3 9.60 g. de N2
N-4 11.55 g. de Na
N-5 13.00 g. de N2
N-6 14.20 g. de N2
N-7 15.30 g. de N2
N-8 16.70 g. de Na
N-9 18.00 g. de N2
N-10 19.95 g. de N2

Los nutrientes empleados en la elaboracién de las mezclas de nutricion parenteral se
preparan seglin unos principios generalmente establecidos: las dietas con grasas
(Intralipid®), se establecen de forma que estas constituyen del 30 al 50% del aporte ener-
gético. Las dietas basales serdn de aplicacion tinicamente en pacientes con una situacién
nutricional y metabélica normal, como alimentacién sustituyente de la nutricién oral
natural. Un régimen de nutricién de glucosa con lipidos se aproxima més a la nutricién
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fisiolégica y permite no tener que recurrir a un exceso de calorfas - glucosa y disminu-
yendo la osmolaridad; utilizamos como fuente de lipidos los preparados de triglicéridos de
aceite de semilla de soja en las concentraciones del 10 y 20%. La dosis usual es de 2
gr./Kg./dia.

Los principales efectos secundarios dependen de su rdpida infusién, por lo que se con-
trolaré esta velocidad a 1gr./Kg.4horas.

En circunstancias especiales utilizamos triglicéridos de cadena media sin estar todavia
muy difundido su uso.

El aporte de proteinas lo realizamos en forma de soluciones de L-aminoacidos cristali-
nos. No es recomendable superar un aporte de 0.4 g.No/Kg./dfa. El aporte de amino4cidos
por via parenteral lo realizamos siempre junto con una fuente de energfa (glucosa, lipidos
o ambos) que garantice su utilizacion para la sintesis proteica (80-150 cal. no proteicas/g.
de Nz).

El aporte energético serd de 110-150 calorfas no proteicas/g. de nitrégeno. En stress
grave y/o sepsis se puede disminuir esta relacién hasta 80/1.

Utilizamos preferentemente como fuente de energfa, por ser la més asequible y barata,
la glucosa. Tiene la ventaja de que se puede determinar ficilmente en sangre permitiendo
una correcta monitorizacién. La capacidad del cuerpo humano para oxidar la glucosa no es
limitada. La administracién no debe de exceder a los 7 g./Kg./dfa. so pena de incurrir en
alguna complicacién.

Se administran conjuntamente hidratos de carbono y protefnas. La reposicién hidrica se
realiza segin el balance hidrico, variando desde 1500 a 3000 ml. si exceptuamos los casos
de insuficiencia renal. Las necesidades basales de agua se calculan alrededor de 35
ml./Kg./dia.

Los electrolitos se incluyen se administran segiin las modificaciones analiticas.

Las vitaminas se incluyen en las unidades nutrientes excepto la Vitamina K, alterndn-
dose con los oligoelementos, ya que no pueden administrarse juntos por problemas de es-
tabilidad. El hierro se administra de forma parenteral.

Controles analiticos

Antes de iniciar la nutricién parenteral se determinan los siguientes valores:

En SANGRE (Extraccién matinal):

Pardmetros bioquimicos: sodio, cloro, potasio, calcio, fésforo y magnesio.glucosa,
urea, creatinina, dcido urico, osmolaridad, proteinograma, G.0.T., G.P.T., v.G.T.,
fosfatasa alcalina, bilirrubina, lactato, triglicéridos, colesterol, ph, gases, prealblimina,
transferrina y hierro sérico.

Pardmetros hematolégicos: hemograma completo y pruebas de coagulacién.

En ORINA: Volumen total, osmolaridad, densidad, glucosa, urea, creatinina, sodio,
potasio, cloro, calcio, fésforo.

Diariamente se realizan controles de SANGRE: urea, glucosa, sodio, potasio, cloro.
ORINA: urea, densidad, sodio, potasio.

Dos veces por semana se realiza hematocrito y creatinina; si el paciente presenta alte-
raciones hepaticas significativas al inicio de la nutricién parenteral, se realiza el control de
los enzimas dos veces por semana.

Semanalmente y cuando el estado del paciente del enfermo lo permita y aconseje se re-
aliza el mismo protocolo que el primer dfa.

Diariamente se controlaran las glucosurias y cetonurias.
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La realizacién del balance nitrogenado lo realizamos el 2* y 3* dfa de la nutricién y
después diario 0 cada 24-48 horas. A las determinaciones del balance nitrogenado se asocia
las determinaciones de la utilizaci6n proteica neta.

Metodologia empleada en este estudio

Se han estudiado veinticinco enfermos pertenecientes a un servicio de Cirugfa de un
Hospital General de 500 camas que sirve de referencia a una poblacién aproximada de
250.000 habitantes.

El objetivo de estudio de las modificaciones del sistema fibrinolitico de enfermos qui-
rirgicos, nos llevé a confeccionar un planteamiento de recogida de muestras en las que se
reflejase las posibles influencias de los distintos nutrientes en el referido sistema.

Procedimos a seleccionar una serie consecutiva de veinticinco enfermos que requirieron
en algiin momento del gesto quirdrgico (pre, post- y, pre y postoperatoria), nutricién pa-
renteral total.

Realizamos tres diferentes extracciones, correspondiendo al PRIMER DIA, AL
QUINTO DIA, cuando se administran todos los componentes esenciales, y a la RETI-
RADA de la emulsién grasa en lo que consideramos Pauta de Retirada.

La extraccién del primer dia se realiza simultdneamente a la insercién del catéter ve-
noso central, realizdndose las siguientes , las correspondientes al QUINTO DIA y a la
RETIRADA en las primeras horas de la mafiana. Se considera que la ultima extraccién
transcurre aproximadamente doce horas mds tarde a la suspensi6én de la emulsién grasa.

Consecutivamente a la extraccién normal se realiza en el brazo contralateral una se-
gunda extraccién tras mantener una vasopresion durante diez minutos con un manguito de
tensién colocado entre la tensién sistdlica y diastdlica.

Obtencion de muestras

Las muestras proceden de las extracciones de sangre venosa, realizadas en pacientes
quirtirgicos sometidos a Nutricion Parenteral Total en el Servicio de Cirugfa General del
Complejo Hospitalario "San Milldn - San Pedro" de Logrofio

1.- Protocolo a seguir

a) Pautas de extraccion:

En este grupo las muestras de sangre se obtienen de las venas de la flexura del codo,
antes y después de someter a cada individuo a 10 minutos de oclusién venosa.

Para realizar la oclusién venosa, siguiendo la técnica de NILSSON et al. (241), du-
rante 10 minutos, se aplica el esfigmomanémetro a nivel del brazo y se mantiene insu-
flado a una presién media entre la presién sist6lica y la presién diastélica de cada indivi-
duo.

La sangre se extrae en un brazo sin aplicar oclusién venosa y en el brazo contralateral,
tras la aplicacién de la misma, inmediatamente después de la retirada del esfigmomandme-
tro.

Las muestras se extraen habitualmente en las primeras horas de la mafiana.

b) Identificacién de las muestras

Para identificar las distintas extracciones de sangre asignamos a cada persona una letra

y un nimero.
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La letra corresponde a la identificacién del paciente segilin orden correlativo, y el ni-
mero 1y 2 a la extraccién previa a la administracion de nutricién parenteral, la 3y 4 Ia
realizada al quinto dia de la administracién de la nutricién parenteral, y 1a 5 y 6 tras la
retirada de la emulsién grasa

Las extracciones 1, 3 y 5 corresponden a extracciones normales y las 2, 4 y 6 las
realizadas tras vasopresién

2.- Recogida de muestras

Material necesario:

Antes de realizar una extraccion de sangre hay que tener el material necesario preparado
y esterilizado. Comprende:

- Compresor eldstico de goma de longitud suficiente para la compresién del sistema
venoso en el brazo.

- Jeringa de 10cc.

- Sistema vacutainer consta de:

- Soporte de pldstico

- Aguja de doble punta.

- Tubos de vidrio siliconado con capacidad de 5cc. Estos tubos contienen como
anticoagulante citrato sédico 0.129 M de forma que la sangre que penetra en
el tubo se mezcla con este anticoagulante en una proporcién 9/1.

- Tubos de vidrio siliconado con capacidad de 10cc. sin contener anticoagulante.

- Esfigmomandmetro.

- Fonendoscopio.

Técnica de extraccién:

Para elegir el lugar de la venopuncidn, la persona presenta e] brazo hiperextendido y la
mano cerrada.

Se aplica un compresor eldstico de goma alrededor del brazo y se hace una ligadura, de
forma que se pueda quitar ficilmente tirando de uno de sus cabos. Para asegurar una buena
compresién se toma el pulso en la arteria radial; si existe pulso nos demuestra que, a pesar
de la compresién del brazo, la circulacién arterial continua. Esta compresidn tiene gran
importancia para impedir la circulacién de retorno y de este modo hacer visibles las venas.

La puncién venosa se realiza en las venas de la flexura del codo pues son venas super-
ficiales, fijas y se dejan atravesar sin dificultad.

Una vez elegida la vena, se enrosca la aguja de doble punta en el soporte de pldstico del
vacutainer. A continuacién, se dirige la aguja con su bisel hacia arriba, de modo que forme
un dngulo de 45 grados con el eje de la vena y se introduce lentamente en la misma.
Cuando la aguja se encuentra libre dentro del vaso observamos la salida de sangre, mo-
mento en el cual se retira el compresor (pues éste tiene que estar colocado el menor
tiempo posible antes de la extraccidn) y se pide a la persona que abra la mano. Se intro-
duce un tubo previamente etiquetado, en el cuerpo del soporte de plédstico perforando su
tapdn de goma con la punta interior de la aguja. Una vez perforado el tapén, por efecto del
vacio, comienza la entrada de sangre en el interior del tubo. Después, con la aguja fija en
el interior de la vena, se saca el tubo del soporte de pléstico para introducir otro nuevo,
efectuando esta operacién sucesivamente hasta conseguir la cantidad de sangre que necesi-
tamos para las determinaciones clinicas establecidas.

Hay que tener en cuenta que, ordinariamente, la sangre extraida en el primer tubo posee
cierta cantidad de tromboplastina histica que la aguja ha recogido al atravesar los tejidos.
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Nosotros la despreciamos y solo utilizamos para el andlisis, la sangre venosa gue se extrae
a continuacion.

Para realizar la extraccién de sangre después de aplicar la oclusién venosa (test de va-
sopresion), se emplea un esfigmomandmetro que permanece insuflado durante 10 minutos
a una presién media entre la presion sistélica y la diastélica de cada persona, repitiendo la
operacion anterior en el brazo contralateral.

3.- Centrifugacion y almacenamiento
Una vez extraida la sangre, se centrifuga a 4 grados centigrados a 3000 r.p.m. durante
20 minutos.

El plasma de cada individuo se separa en partes alicuotas, en tubos de pldstico estéri-
les. El suero de cada individuo se separa, en partes alicuotas, en tubos de cristal estériles.

Para la determinacién de la actividad funcional del activador tisular del plasmindgeno,
las muestra de sangre se acidifican inmediatamente después de su extraccién (cada ml de
sangre anticoagulada se acidifica con 0.5 cc de tampdn acetato). Seguidamente se centrifu-
gan a 4 grados centigrados a 3000 r.p.m. durante 20 minutos y se almacenan en partes
alicuotas, en tubos de pldstico estériles.

Las determinaciones bioquimicas se realizan inmediatamente después de la extraccién.
Finalmente las muestras se congelan a -80 grados centigrados hasta su utilizacién.

Técnicas de laboratorio

ALFA-2-ANTIPLASMINA (A-2-AP).
Determinacion de la A-2-AP en plasma.

Principio
1. A-2-AP + Plasmina (exceso) --—> (A-2-AP-Plasmina) + Plasmina (remanente).

Plasmina

2. Substrato S-2251 ---------mnonm- > Péptido + pNA

Cuando el plasma diluido es incubado a 37 grados centigrados con plasmina en exceso,
la actividad plasminica inhibida durante 20 segundos es proporcional a la cantidad de A-2-
Antiplasmina (A-2-AP).

La cantidad de plasmina remanente cataliza la liberacién de p-nitroanilina (pNA) del
substrato S-2251. La tasa a la cula la pNA es liberada se mide fotométricamente a 405
nm. Esto se lee después de que la reaccién transcurre durante un cierto periodo de tiempo y
es inhibida mediante dcido acético.

Reactivos. Coatest (KabiVitrum).
Los reactivos sin reconstituir son estables entre 2 y 8 grados centigrados hasta la fecha
de caducidad impresa en la etiqueta.

1. S-2251: 19 mg. de S-2251 (H-D-Val-Leu-Lys-pNA 2HCL) liofilizado. Se reconsti-
tuye con 10 ml. de agua estéril a una concentracién de 3.5 mmol/l. La estabilidad de la
solucién stock preparada es de 6 meses entre 2 y 8 grados centigrados.

2. Plasmina: Plasmina humana liofilizada 22 nkat (3 CU). Se reconstruye con 10 ml.
de diluente de la plasmina a una concentracién de 2 nkat S-2251/ml. (0.3 CU/ml.) La es-
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tabilidad de la solucién preparada es de 1 mes entre 2 y 8 grados centigrados. La solucién
de plasmina debe ser mantenida a 25 grados centigrados durante al menos 1 hora antes de
ser empleada.

3. Diluente de la plasmina (Plasmin Solvent): 10 ml. de solucién estéril de glicerol y
2 mmol/l de HCL (V/V). Es estable hasta la fecha de caducidad indicada en la etiqueta.

4. Tampén Tris: Contiene 75 ml. de Tris 0.05 mmol/l (PH 7.4, fuerza iénica 0.15),
El tampén es estable hasta la fecha de caducidad indicada en la etiqueta.

5. Plasma humano normal: El plasma humano estd liofilizado. Se reconstituye con 1
ml. de agua destilada. Después de reconstituir el vial debe ser puesto en bafio a 37 grados
durante 15-30 minutos con el fin de conseguir una completa disolucién. La estabilidad de
la solucién preparada es de 1 semana entre 2 y 8 grados.

6. Reactivos de trabajo en los RA's: R1) Mezclar V/V de plasmina y tamp6n Tris.
Etiquetar y esperar 30 minutos. R2) Sustrato. Diluir con tampdn tris 1 volumen de sus-
trato con 4 volimenes de Tris. Afiadir una gota de Wetting agent por cada 10 ml. de reac-
tivo. Concentracién aproximada de 0.7 mmol/l. de S-2251.

Material y reactivos auxiliares

1. Material necesario para la obtencidn ¢ la sangre.
2. Centrifuga 3.000 r.p.m. (Centronic S-577 P selecta).

3. Autoanalizador RA-1000 (Technicon): Cada uno de los diferentes tipos de determi-
nacién lleva una serie de controles que permiten unificar la linealidad, final de reaccién,
estado reactivos, etc. Las técnicas se pueden programar utilizando uno o dos reactivos,
siendo el autoanalizador dirigido y controlado por un ordenador con toda la informacién
incluida en un diskette.

4. Pipetas pasteur.
5. Tubos de pléstico desechables.
6. Nevera y congelador.

7. Pipetas manuales automdticas con una precisién de £1% (Pipetman Gilson: D
18305H, C26962L, D 11508C) con puntas desechables.

8. Agua destilada.
9. Acido Acético 20% (Art. 62 Merck.).

Procedimiento

Recogida de las muestras de plasma problema. Estas muestras se obtienen segin el
protocolo establecido por nosotros explicado anteriormente. Las muestras irdn diluidas al
1720 en S.S.E.

Método

Se toman 30 microlitros de la muestra diluida al 1/20 y se afiaden 65 microlitros de
R1 y 300 microlitros de R2. Se incuban a 37 grados durante 6 minutos y se lee con filtro
de 405 nm.

Curva de calibracion

Reconstruir el plasma normal que acompaiia al Kit con 1.0 ml. de agua destilada. Di-
luir el plasma al 1/10 con S.S.F.
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Curva:

% A-2-AP 0% 25% 50% 75% 100% 125% 150%
S.S.F. (ml.) 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0
Plasma - 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0

Rango de referencia
Estimado entre 80% y 140%.

Precision
Nivel I Nivel II
N Media D.S. C.V. N Media D.S. C.V.
Intraserie 15 45% 1.5 3.3 15 97% 2.6 2.9
Interserie 8 46% 1.9 4.1 8 102% 34 3.4
Sensibilidad

Las muestras por debajo de una actividad del 30% deben ser reanalizadas diluidas al
1/10.

Especificidad

El éinico inhibidor del plasma que interfiere en el ensayo, es la Alfa-2-Macroglobulina.
En el método el sustrato se afiade antes que la plasmina y la Alfa-2-Macroglobulina
contribuirfa aproximadamente un 10% a la actividad de la plasmina. El efecto es total-
mente contrarrestado por adiccién de metilamina 0.12 mol/l en el tampdn.

PLASMINOGENO

Determinacién de la actividad del Plasminégeno, LASIERRA et al. (192). (Kit Coa-
test KabiVitrum).

Principio
1.- Plg + SK (exceso) ---> Plg-SK
Plg-SK
2.- Substrato ---------- > Péptido + pNA

Cuando se afiade un exceso de estreptoquinasa (SK) es posible activar selectivamente el
plasminégeno (Plg) presente en el plasma, mediante la formacién de un complejo este-
quiométrico activo entre el Plg y la SK (Plg-SK). A diferencia de la plasmina el complejo
formado no es inhibido por inhidores de las proteasas plasmaéticas, y este complejo cata-
liza la liberacién de p-nitroanilina (pNA) del substrato cromogénico H-D-Val-Leu-Lys-
PNA (5-2251) ideado para la plasmina. Puesto que el complejo protefnico puede también
catalizar la activacién del Plg libre a plasmina, es importante usar un exceso molecular de
SK. La tasa de liberacién de pNA se mide fotocolorimétricamente a 405 nm.

Reactivos

Los reactivos liofilizados no reconstituidos, son estables entre 2 y 8 grados centigra-
dos, hasta la fecha de caducidad impresa en la etiqueta.
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1.- S-2251: Contiene 11 mg. de substrato liofilizado (H-D-Leu-Lys-pNA) con manitol
afiadido como agente de volumen. Se reconstituye con 10 ml. de agua destilada. Esta
solucién stock contiene 2.0 mmol/L. El substrato reconstituido es estable durante 6 me-
ses a 4 grados centigrados.

2.- Estreptoquinasa (SK): Contiene 40.000 UI de estreptoquinasa liofilizada. Se re-
constituye con 10 ml. de agua destilada. La solucidn es estable 1 mes a 4 grados o durante
6 meses a -20 grados.

3.- Tamp6n tris stock: El tampén solucion stock se diluye en una proporcién 1:10
con agua destilada hasta obtener una solucién de trabajo de 0.05 mmol/L de Tris, PH 7.4,
fuerza iénica 0.05. La solucién de trabajo se mantiene estable durante 1 mes almacenada a
4 grados.

4.- Plasma humano normal liofilizado: Se reconstituye con 1 mol. de agua destilada.
El plasma reconstituido, es estable durante 1 semana a 4 grados 6 durante 1 mes a -20
grados. Se congela en partes alicuotas.

5.- Reactivos de trabajo en los RA's: R1) Diluir 1 volumen de solucién de estrepto-
quinasa en 3 volumenes de tampén tris (1.000 Ul/ml.). Esta solucién permanece estable
durante 1 semana a 4 grados. R2) Diluir 1 volumen de S-2251 con 3 volumenes de Tris
(0.05 mmol/L.); afiadir una gota de Wetting Agent por cada 10 ml. de reactivo. Esta
solucién permanece estable durante 1 semana a 4 grados.

Material y reactivos auxiliares
1.- Material necesaio para la obtencién de Ia sangre.
2.- Centrifuga 3.000 r.p.m. (Centronic S-577 P Selecta).
3.~ Autoanalizador RA-1000 (Technicon).
4.- Pipetas Pasteur.
5.- Tubos de pléstico desechables.
6.- Nevera y congelador.

7.- Pipetas manuales automdticas con una precisién de +/-1% (Pipetman Gilson D
18305, C 26962L, D 11508C) con puntas desechables.

8.- Bafio Marfa (Termostato 37 grados £0.2).
9.- Rotador (Heidolp RE AX 2000 P Selecta).
10.- Vasos de precipitados.

11.- Agua destilada.

Procedimiento

Recogida de las muestras de plasma problema. Estas muestras se obtienen segtin el
protocolo establecido por nosotros, explicado anteriormente.

Método

Se toman 30 microlitros de muestra diluida al 1/20 con S.S.F. y se afiaden 180
microlitros de R1, se espera 5 minutos y se afiaden 180 microlitros de R2. Se incuba a 37
grados durante 6 minutos y se lee con filtro de 405 nm.

Curva de calibracion

Reconstruir el plasma normal que acompafia al kit con 1.0 ml. de agua destilada. Di-
luir el plasma al 1/10 con S.S.F.
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Curva:

% PLG 0% 25% 30% 5% 100% 125% 150%
S.S.F. (ml.) 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0
Plasma - 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0

Rango de referencia
Los valores estimados normales oscilan entre 75% y 120%.

Precision
Nivel I Nivel I
N Media D.S. C.V. N Media D.S. C.V.
Intraserie 15 47% 2.2 4.6 15 99% 2.1 2.2
Interserie 8 48% 3.0 6.2 8 99% 24 34
Sensibilidad

Muestras con actividades por debajo del 30% serdn reanalizadas al 1/10 y el resultado
dividido por 2.
Especificidad

Durante un tratamiento fibrinolitico puede incrementarse en mds de un 40% la activi-
dad, debido a la plasmina y los productos de degradacién de la fibrina.

Comentarios

Valores por debajo del 70% son patoléticos. Durante la terapia trombolitica especial-
mente si se usa estreptoquinasa, el plasminégeno puede desaparecer temporalmente.

PROTEINA C (PC)
Determinacién de la actividad de la protefna C en plasma (Kit Coatest KabiVitrum).

Principio
activador PC
1.~ PC e e > PC activada (PCa)
PCa
2.~ §-2366 + HyO ---------- > Péptido + pNA

Se mide la actividad aminolitica de la proteina C activada (PCa), empleando para ello
el sustrato S-2366. La liberacién de p-nitroanilina (pNA) se determina a 405 nm.

Reactivos

A una temperatura entre 2 y 8 grados los reactivos cerrados permanecen estables hasta
la fecha de caducidad impresa en la etiqueta. Hay que evitar la contaminacién por microor-
ganismos en los viales abiertos.
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1.- Proteina C activador: Es un enzima de veneno de serpiente (Agkistrodon Contor-
trix). Se recostituye con 7.2 ml. de agua destilada. La solucidn es estable 1 mes a 4 gra-
dos y 6 meses a -20 grados.

2.- Sustrato S-2366: Contiene 12 mg. de (pyro-Glu-Pro-Arg-pNA HCL). Reconstruir
con 15 ml. de agua destilada obteniendo asf una concentracién de 1.5 mmol/l. La solucién
es estable durante un mes a 4 grados.

3.- Reactivos de trabajo en los RA's: R1) Diluir a 1/3 el activador de la proteina C
con agua destilada; afiadir una gota de Wetting Agent por cada 10 ml. de solucién. R2)
Sustrato S-2366. Afiadir una gota de Wetting Agent por cada 10 m. de solucidn.

Material y reactivos auxiliares
1.- Material necesario para la obtencién de la sangre.
2.- Centrifuga 3.000 r.p.m. (Centronic S-2577 P Selecta).
3.- Autoanalizador RA-1.000 (Technicon).
4.- Pipetas pasteur.
5.- Tubos de pléstico desechable.
6.- Nevera y congelador.

7.- Pipetas manuales autométicas con una precisién de +/- 1% (Pipetman Gilson: D
18305H, C 26962L. D 11508C, D 10678D) con puntas desechables.

8.- Baflo Marfa o termostato 37 grados +/-0.2.

9.- Rotador (Heidolph REAX 2000.P. Selecta).

10.- Tubos cdnicos de polipropileno (Eppendorf. 5508 Daslab).
11.- Cronémetro.

12.- Agua destilada.

Procedimiento

Recogida de las muestras de plasma problema. Estas muestras se obtienen segiin el
protocolo establecido por nosotros, explicado anteriormente.

Método

Se toman 25 microlitros de la muestra diluida al 1/2 con S.S.F., se afiaden 300
microlitros de R1 y 100 microlitros de R2, se incuba a 37 grados durante 7 minutos y se
lee con filtro de 405 nm.

Curva de calibracion
Usar un pool de plasma de donantes.

Curva:
% PC 0% 25% 50% 75% 100% 125% 150%
S.S.F. (ml.) 200 175 150 125 100 * 175 50
- Plasma - 25 50 75 100 125 150

Rango de referencia
Estimados entre 85% y 125%.
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Precision

Nivel I Nivel II
N Media D.S. C.V. N Media D.S. C.V.
Intraserie 12 51% 0.8 1.6 12 99% 1.5 1.5
Interserie 6 48% 1.2 2.5 6 98% 1.9 2.0

Sensibilidad

Fl ensayo permite determinar niveles del 5% de actividad. Se recomienda que por de-
bajo del 30% de actividad se repita la muestra sin diluir y el resultado dividirlo entre dos.

Especificacion

En muestras con actividades bajas pueden influir otras proteasas de la muestra
(aproximadamente 2%). No hay influencia de la heparina a concentraciones por debajo de 3
Ul/ml.

ANTITROMBINA III (AT-III)
Determinacion de la (AT-III) en plasma (Kit Coatest KabiVitrum).

Principio
1. AT + Heparina (exceso) ---------- > AT-Heparina
2. AT-Heparina + Trombina (exceso) -> AT-Heparina-Tromb + Trombina (remanente)

Trombina residual
3. Sustrato (S-2238) > pNA (405 nm).

Actividad

La actividad de la antitrombina IIT (AT-III) en plasma se valora en presencia de un ex-
ceso de heparina. Esto acelera la reaccidn entre la AT I1I plasmadtica y la trombina bovina
purificada.

La trombina es afiadida en exceso al plasma sin desfribinar. Una cantidad de trombina
se inhibe mediante el complejo (AT IlI-Heparin) en proporcidn a la cantidad de AT 1II. La
cantidad restante de trombina cataliza la escisién de p-nitroanilina (p-NA) del substrato S-
2238.

La tasa de liberacién de pNA es medida fotocolorimétricamente a 4035 nm. Esta se lee
después de parar la reaccién con 4cido acético.

La actividad de la AT III es estimada estequiométricamente permitiendo una correlacion
lineal entre el descenso de la actividad trombinica y la concentracién de la AT III activa en
el plasma.

Reactivos

1.- S-2238: Contiene 7 mg. de (H-D-Phe-Arg-pNA-2HCL) y 5 mg. de Polibrene con
manitol como acomplejante. Se reconstituye con 30 ml. de agua destilada a una concen-
tracién aproximada de 0.4 mmol/L La solucién es estable durante un mes a 4 grados.
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2.- Trombina. Trombina bovina 53 nkat. Se reconstituye con 1.5 m. de agua destilada
para una actividad de 35 nkat S-2238/ml. (1 kat S-2238 =1 mol. S-2238 sec-1. La solu-
cién es estable durante 1 mes a 4 grados. (1 Kat se define como la cantidad de actividad
enzimatica que convierte 1 mol de pNA por segundo).

3.- Tampén con Heparina (10 ml.). Reconstruir con 90 ml. de agua destilada para ob-
tener 0.5 mmol/L de Tris, 7.5 mmol/L. de EDTA, 30 Ul/ml. de Heparina, 10% de PEG
6000. La solucién de trabajo obtenida con agua tiene un PH 8.4 y fuerza iénica 0.2. El
tampdn es estable 2 meses a 4 grados.

4.- Plasma humano normal. El plasma humano normal esté liofilizado. Se reconsti-
tuye con 0.9 ml. de agua destilada. La estabilidad de la solucién preparada es de 1 semana
entre 2 y 8 grados y de 1 mes a -20 grados.

5.- Reactivos de trabajo en los RA's: R1) Mezclar 1.5 ml. de trombina con 75 ml. de
tampdn heparina, afiadir una gota de Wetting Agent por cada 10 ml. R2) Sustrato S-2238
diluido, afiadir una gota de wetting Agent por cada 10 ml. de sustrato.

Material y reactivos auxiliares

1.- Material necesario para la obtencién de la sangre.

2.- Centrigufa 3.000 r.p.m. (Centronic S-577 P Selecta).
3.- Autoanalizador RA-1.000 (Technicon).

4.- Pipetas pasteur.

5.- Tubos de pléstico desechables.

6.- Nevera y congelador.

7.- Pipetas manuales automdticas con una precisién de +/-1% (Pipetman Gilson: D
18305H, C 26962L, D 11508C) con puntas desechables.

8.- Bafio Maria (termostato 37 grados +/-0.2).
9.- Rotador (Heidolp RE AX 2000 P Selecta).
10.- Matraces aforados.

11.- Vasos de precipitados.

12.- Probetas.

13.- Cronémetro.

14.- Acido Acético al 50% (Art. 62 Merck.)
15.- Agua destilada.

Procedimiento

Recogida de las muestras de plasma problema Estas muestras se obtienen segin el
protocolo establecido por nosotros, explicado anteriormente.

Método

Se toman 5 microlitros de muestra diluida al 1/10 con S.S.F. y se afiade 330 microli-
tros de R1 y 100 micrilitros de R2. Se incuba 5 minutos a 37 grados y se lee con filtro a
405 nm.

Curva de calibracion

Reconstituir el plasma normal que acompafia al kit con 1 ml. de agua destilada. Diluir
el plasma a 1/10 con S.S.F.

154



Curva:

% AT-III 0% 25% 50% 75% 100% 125% 150%
S.S.F. (ml.) 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0
Plasma 1/10 - 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0

Rango de referencia
Estimados entre 85% y 140%.

Precision
Nivel I Nivel II
N Media D.S. C.V. N Media D.S. C.V.
Intraserie 15 49% 1.14 2.3 15 98% 1.7 1.7
Interserie 8 9% 2.12 4.3 8 102% 2.8 2.9
Sensibilidad

Se recomienda que las muestras con actividades por debajo del 25% se diluyan sélo al
1/10.

Especificidad

El mejor inhibidor de la trombina bajo las condiciones de este ensayo es la AT (cofac-
tor heparina). A la concentracién de plasma que se emplea no se observa ningin efecto de
la A-2-Macroglobulina ni de la A-1-Antitripsina. La concentracién de plasma para la cual
la AT III es inmunoabsorbida tiene un efecto muy pequefio sobre el ensayo (-10%).

ACTIVADOR TISULAR DEL PLASMINOGENO (t-PA)

Determinacién de la actividad del activador tisular del plasmindgeno (t-PA) en plasma
(Kit Coatest KabiVitrum).

Principio
t-PA, estimulador t-PA
1.- Plasminégeno > Plasmina
2.- H-D-Val-Leu-Lys-pNA + H;O -------- > Péptido + pNA

El plasminégeno se activa a plasmina por accién del t-PA. La velocidad de activacién
aumenta marcadamente en presencia del estimulador del t-PA.

La cantidad de t-PA se determina midiendo la actividad de la plasmina sobre el subs-
trato cromogénico S-2251. La liberacién de p-nitroanilina (pNA), se determina con un fo-
témetro a 405 nm.

Reactivos

1.- Sustrato S-2251: 8.3 mg. de sustrato cromogénico liofilizado (H-D-Val-Leu-Lys-
pNA 2HCL) con manitol afiadido como agente de volumen. Se reconstituye con 4 m}. de
agua destilada hasta una concentracién de 3.04 mmol/L. La solucién permanece estable
durante al menos 6 meses entre 2 y 8 grados.
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2.- Tampén Tris, solucion Stock: Se diluye 1 volumen de solucién stock del tampén
con 9 voliimenes de agua destilada hasta obtener una solucién de trabajo con las siguientes
caracteristicas: Tris 0.05 mol/L, PH 8.3, 0.01% Tween 80. El tampén de trabajo es esta-
ble durante al menos 2 meses conservado entre 2 y 8 grados.

3.- Plasmindgeno: Se reconstituye el vial (25 CU) en 4 ml. de tampén Tris. La pro-
tefna reconstituida se mantiene estable durante 8 horas entre 2 y 8 grados, 1 mes a -20
grados y 1 afio a -70 grados. Debe evitarse congelar mds de una vez. Antes de su empleo
se descongela répidamente a 37 grados.

4.- Estimulador del t-PA: 3.3 mg. de fragmentos o mondémetros de fibrina. Se
reconstituye con 1 ml. de agua destilada. Si no se contamina esta solucién stock puede
permanecer estable durante 1 mes entre 2y 8 grados. 5 minutos antes de su uso se mezcla
1 volumen de solucién stock con 4 volumenes de tampdn Tris. La estabilidad de la solu-
cién de trabajo es de al menos 5 dias a 4 grados.

5.- Activador tisular del plasminégeno (t-PA): Se reconstituye la sustancia (10 micro-
gramos) de acuerdo con el prospecto que se adjunta en el kit, con 1.4 ml. de tampén ace-
tato para obtener una solucién stock de excatamente 5.000 Ul/ml. Se agita suavemente
durante 10 minutos a 25 grados. Esta solucién reconstituida es estable durante 2 semanas
a 4 grados. Se toman 50 mcl de la solucién de 5.000 Ul/ml., se afiaden con 4.95 ml. de
tampén Tris, para obtener una solucién de 50 Ul/ml.

6.- Tamp6n acetato, solucién stock: Se diluye 1 volumen de tampdn solucién stock
con 4 voltimenes de agua destilada hasta obtener una solucién de trabajo con las siguientes
caracteristicas: 1 mol/L de acetato de sodio, PH 3.9. La solucién de trabajo permanece es-
table durante al menos 2 meses entre 2 y 8 grados.

7.~ Solucién plasminégenos S-2251: Inmediatamente antes de su empleo, se mezcia 1
volumen de S-2251 con 1 volumen de plasmindgeno y 3 volimenes de tampén Tris. La
solucién se mantiene estable durante al menos 1 hora entre 2 y 8 grados.

Material y reactivos auxiliares

1.- Material necesario para la obtencion de la sangre.

2.- Centrifuga 3.000 r.p.m. (Centronic S-577 P Selecta).

3.- Pipetas Pasteur.

4.- Tubos de pléstico desechables.

5.- Nevera y congelador.

6.- Matraces aforados.

7.- Vasos de precipitacion.

8.- Pipetas manuales automdticas con una precisién de +/-1% (pipeta Gilson: D
18305H, C 26962L, D 11508C, D 10678D) con puntas desechables.

9.- Bafio Marfa (termostato a 37 grados *2 grados).

10.- Rotador (Heidolph RE AX 2000 P Selecta).

11.- Crondmetro.

12.~ Espectrofotémetro, con filtro de 405 nm. (Pye Unicam SPG-500 UV Spectropho-
tometer), con semimicrocubetas de pldstico con paso de luz de 1 cm.

13.- Placa dura de 96 pocillos de fondo plano (Lab. Clinics 70022).

14.- Fotémetro con lector de placas (Reader Microelisa System Organon Teknika) con
filtro de 405 nm.

15.- Papel milimetrado

16.- Agua destilada.

17.- Acido Acético 20% (Art. 62 Merck.).
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Procedimiento

Recogida de las muestras de plasma problema. El plasma contiene un inhibidor del t-
Pa de accién répida que se degrada tras acidificacién. No obstante, un medio 4cido, no iso-
t6nico, puede causar hemdlisis y, por consiguiente, es muy importante que las etapas de
acidificacion y centrifugacién se practiquen exactamente como se ha descrito anterior-
mente.

Método

1.- Se descongela rdpidamente a 37 grados el plasma acidificado.

2.- Se mezclan 100 mcl. de muestra de plasma acidificada con 900 mcl de Tampdn
Tris. La dilucién ulterior depende de la concentracion de t-PA esperada. Baja concentracién
de t-PA: 200 mcl de muestra diluida + 800 mcl. de Tampdn Tris. Alta concentracién de t-
PA: 50 mcl de muestra diluida+950 mcl de Tampdn tris.

3.- Se prepara una mezcla de S-2251 (1 volumen), plasmindgenno (1 volumen) y
Tampdn Tris (3 voldmenes).

4.- Se coloca en un tubo de ensayo:

Standard o plasma problema diluido (20-25 grados) ------------ >200mcl.
Plasminégeno S-2251 (2-8 grados) ---->200mcl.

Estimulador del t-PA, solucién de trabajo (20-25 grados) --------- >100mcl.
Se mezcla y se incuba a 37 grados durante 150 minutos.

Acido Acético al 20% -------n=--- >100mcl.

Se transfiere el contenido a una semi-microcubeta y se lee la absorbancia frente al agua
destilada en un espectofotémetro a 405 nm.

El color permanece estable al menos durante 4 horas.

Calibracion

Se requiere una curva standard para cada serie de an4lisis realizados.

Curva standard

Se diluye la solucién stock de t-PA (5000 Ul/ml) a 50 UL/ml afiadiendo 50 microlitros
de solucién stock a 4.95 ml de tampén Tris.

Se mezcla 225 microlitros de plasma humano normal con 225 microlitros de tampén
acetato. Se incuba a temperatura ambiente durante 10 minutos.

Se afladen 50 microlitros de t-PA (50 Ul/ml). Se mezcla y se transfiere 100 microli-
tros de ésta mezcla a 4.9 ml de Tampén Tris. Esta dilucién standard corresponde a 10
Ul/ml de plasma. Se diluye de acuerdo a lo indicado en la siguiente tabla hasta obtener di-
ferente concentraciones standard.

t-PA en plasma t-PA standard Tampdn Tris
(Ul/ml) 10 Ul/ml(mcI) Microlitros

10.0 1.000 -

7.5 750 250

5.0 500 500

2.5 250 750

1.0 100 900

0.0 - 1.000
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Cdlculo

En un pape! milimetrado se representa en ordenadas la absorbancia de los standard fren-
te a sus concentraciones de t-PA en abcisas. A partir de ésta curva se lee la concentracién
de t-PA para la correspondiente absorbancia de la muestra desconocida. Si se emplea la
dilucién para altas concentraciones de t-PA se multiplica la concentracién de t-PA por 4.

Aplicacidn
El método puede adaptarse facilmente a una técnica de microandlisis. Se utiliza la mi-
tad de volumen y se prolonga el tiempo de incubacién hasta aproximadamente 3 horas.

Concentracion corregida de (t-PA) postoclusion

La concentracidn del activador tisular del plasmindgeno postoclusién en Ul/ml. se co-
rrige segiin la férmula de KEBER (174).

Corregida = Cpost-Fdil x (Cpost-Cpre) / 2

Cpost: es la cancentracién postvasopresion en Ul/ml.

Fdil: segiin la férmula de NGUYEN et al. (303), 100-Ht post/100-Ht pre. Aplica este
factor de dilucién a cada paciente por el cambio de hematocrito inducido por la éstasis ve-
nosa.

Cpre: es la concentracidon prevasopresion en UL/ml.

Liberacion del (t-PA) prevasopresion (RAV)

Se calcula el RAV en Ul/mn segin la formula de KEBER (174) en la cual el
RAV=C/2t, donde C es la concentracién de t-PA prevasopresién y t es la vida media del t-
PA, que estimamos en 3 minutos.

Liberacion del (t-PA) postoclusion (ROCC)

La liberacién del activador tisular del plasmindgeno en Ul/mn postoclusién, se calcula
a partir de la férmula de KEBER (174):
ROCC (U/MN) = RAV X Cactual/Ccorregida
RAV (Ul/mn) = C/2t
Ccorr= Cpost-Fdil x (Cpost-Cpre)/2
Cactual: Es la concentracidn de t-PA postvasopresidn.
Consideramos tres tipos de respuesta a la vasopresidn:
- Buena: si se triplica la concentracion inicial.
- Pobre: si no llega a duplicar la concentrcién inicial.
- Mala: Si no hay respuesta.

INHIBIDOR DEL ACTIVADOR TISULAR DEL PLASMINOGENO (PAI-1)

Determinacién de la actividad del inhibidor del activador tisular del plasminégeno
(PAI) en plasma (Kit Coatest Kabi Vitrum).

Principio
1.- PAI + t-PA (exceso) ---------- > PAI-t-pa + t-PA (residual)
t-PA (residual), estimulador t-PA
2.- Plasminégeno > Plasmina
plasmina
3.- H-D-Val-Leu-Lys-pNA + HoO ---—--emmememee- > Péptido + pNA
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Una cantidad fija de t-PA se afiade en exceso al plasma no diluido; parte del t-PA afia-
dido forma rdpidamente un complejo inactivo con el inhibidor del t-PA, PAI El plasmi-
ndgeno es entonces activado a plasmina por el t-PA residual en presencia de un estiulador.
Teniendo en cuenta que se emplea un exceso de plasmindgeno y estimulador, la
concentracion de t-PA serd proporcional a la cantidad de plasmina formada.

La cantidad de plasmina se determina midiendo la actividad amidolitica de la misma
sobre el sustrato cromogénico S-2251. La liberacién de p-nitroanilina (pNA) se determina
a 405 nm.

El PAI que determina es el PAI-1 o PAI tipo endotelial.

Reactivos

1.- Sustrato S-2251: 4.2. mg. de sustrato cromogénico liofilizado (H-D-val-Leu-Lys-
pNA 2HCL) con manitol afiadido como agente de volumen. Se reconstituye con 4 ml. de
agua destilada hasta una concentracién de 3.8 mmol/L. La solucién permanece estable du-
rante al menos 6 meses a 4 grados.

2.- Tampén Tris, solucion Stock: Se diluye 1 volumen de solucién stock del tampén
con 9 volimenes de agua destilada hasta obtener una solucién de trabajo con las siguientes
caracteristicas: Tris 0.05 mol/L, PH 8.3, 0.01% Tween 80. El tampén de trabajo es esta-
ble durante al menos 2 meses conservado entre 2 y 8 grados.

3.- Se reconstituye el vial (25 CU) en 4 ml. de tampdn Tris. La proteina reconstituida
se mantiene estable durante 8 horas entre 2 y 8 grados, 1 mes a -20 grados y 1 afio a -70
grados. Debe evitarse congelar mas de una vez. Antes de su empleo se desconhgela rdpida-
mente a 37 grados.

4.- Estimulador del t-PA: 5 mg. de fragmentos o monémetros de fibrina. Se reconsti-
tuye con 1 ml. de agua destilada 5 minutos antes de su uso, mantener enbafio de hielo.
Antes de su uso se mezcla 1 volumen de solucién stock con 4 volumenes de tampén Tris.
La estabilidad de la solucién de trabajo es de al menos 5 dias.

5.- t-PA: Reconstruir con 1.4 ml. de tampén acetato para obtener una solucién stock
de 5.000 Ul/ml. Para conseguir la solucién de trabajo de 80 Ul/ml. se mezclan 0.08 ml.
de la solucién stock de 5.000 Ul/ml. con 4.92 ml. de tampén Tris.

6.- Tampdn acetato, solucién stock.

7.- Plasma humano carente de PAL Reconstituir con 1 ml. de agua destilada.

. 8.- Acido Clorhidrico al 37%. Tomar 5 cc. de HCL y afiadir hasta 50 cc. de agua desti-
lada.
9.- Reactivo de trabajo en los RA's: 1 volumen de sustrato + 1 volumen de
Plasminégeno + 3 volumenes de tamp6s Tris + 2.5 volumen de t-PA estimulador. Esta
mezcla se mantiene estable durante 1 hora en bafio de hielo.

Material y reactivos auxiliares
1.- Material necesario para la obtencién de la sangre.
2.- Centrifuga 3.000 r.p.m. (Centronic S-577 P Selecta).
3.- Autoanalizador RA-1000 (Technicon).
4.- Pipetas Pasteur.
5.- Tubos de pldstico desechables.
6.- Nevera y congelador.
7.- Matraces aforados.
8.- Vasos de precipitacién.
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9.- Pipetas manuales automdticas con una precisidon de +/-1% (pipeta Gilson: D
18305H, C 26962L,, D 11508C, D 10678D) con puntas desechables.

10.- Bailo Marfa (termostato, 37 grados +/-2 grados).

11.- Rotador (Heidolph RE AX 2000 P Selecta).

12.- Cronémetro.

13.- Agua destilada.

14.- Acido Acético 20% (Art. 62 Merck.).

Procedimiento

Recogida de las muestras de plasma problema. Estas muestras se obtienen segin el
protocolo establecido por nosotros anteriormente.

Método
Incubar 200 microlitros de plasma del paciente con 200 microlitros de t-PA 80 Ul/ml.
15 minutos a 37 grados. Afiadir 200 microlitros de agua destilada.

Si la lectura es 0, aumentar la cantidad de t-PA, afiadiendo otros 200 microlitros de
t-PA de 80 Ul/ml.

Calibracion
Se precisa una curva standart para cada serie de anlisis realizados.

Una unidad arbitraria (UA) de inhibidor, se define como la cantidad que inhibe una Ul
de t-PA durante 10 minutos.

Partir de un concentracién de 80 Ul/ml. de t-PA:

Nivel 0 Nivel 40
(mcl) (mcl)
Plasma Kit 300 300
t-PA (80 Ul/ml) 300 —_—
Agua destilada 300 300
Tampédn Tris - 300
Curva:
Nivel de PAI 0 40
UA/ml (mcl) (mcl)
40 - 400 Tubo 1
30 100 300 Tubo 2
20 200 200 Tubo 3
10 300 100 Tubo 4
0 400 - Tubo 5
Precision
Nivel I Nivel IT
N Media D.S. C.V. N Media D.S. C.V.
Intraserie 10 1.5 0.07 4.7 10 7.5 0.3 40
Interserie 10 1.6 0.09 5.7 - 10 7.4 0.3 356
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ACTIVADOR TISULAR DEL PLASMINOGENO ANTIGENICO (t-PA Ag)

Cuantificacién del activador tisular del plasminégeno antigénico en plasma (Biopool
Menarini TintELIZE TM t-PA).

Principio

Se cuantifica el activador tisular del plasmingeno humano antigénico (t-PA Ag), uti-
lizando el principio del doble anticuerpo.

Coating: Las placas de ensayo se cubren con anticuerpos contra t-PA humano.

Incubacidén de las muestras: Cada muestra se aflade en 2 pocillos contiguos. Uno de
ellos se ha rellenado previamente con IgG de cabra normal (prefiil N), y el otro con IgG de
cabra anti-t-PA humano (prefill A). La diferencia de evaluacidn en las respuestas entre es-
tos 2 pocillos es muy especifica de t-PA. Durante el periodo de incubacién el t-PA Ag
existente en la muestra se une a la IgG anti t-PA. Otros componentes se pierden en el la-
vado.

Incubacién del Conjugado: Contiene IgG anti t-PA marcado con peroxidas. Se afiade
en los pocillos y se une a los determinantes antigénicos libres en la molécula de t-PA.
Después de 2 horas de incubacién, el conjugado no unido, se pierde con el lavado. La can-
tidad de la enzima peroxidasa que permanece en los pocillos es proporcional a la cantidad
de t-PA Ag.

Incubacién del sustrato: El sustrato se afiade en los pocillos. La cantidad de color desa-
rrollado por el sustrato cataliticamente oxidado por la enzima peroxidasa, es proporcional a
la cantidad de t-PA unido en el pocillo.

Reactivos

Los reactivos sin reconstituir deben ser almacenados entre 2 y 6 grados, en bolsas pro-
tectoras de aluminio intactas y ser utilizados antes de la fecha de caducidad indicada en la
etiqueta. Los reactivos reconstituidos deben ser usados antes de 1 mes.

Coating/Prefill A: 3 mg de inmunoglobulma de cabra t-PA uterino humano. Se afiade
3 ml de agua destilada al vial. Se agita lentamente durante 10 minutos. Se almacena en 5
porciones conteniendo 350 microlitros cada una (denominadas "coat") y en 5 porciones
conteniendo 200 microlitros cada una (denominadas "prefill A") en tubos pequefios c6ni-
cos de polipropileno a -20 grados.

Prefill N: 1 mg de Inmunoglobulina de cabra normal. Se afiade 1 ml de agua destilada
al vial. Se agita lentamente durante 10 minutos. Se almacena en 5 porciones conteniendo
190 microlitros cada una (denominadas "prefill N") en tubos pequefios cénicos de polipro-
pileno a - 20 grados.

COsHK 1 mmol.: Se disuelve el vial conteniendo CO3HK con 1 ml de agua destilada.

t-PA standard de simple cadena: 500 ng. Se disuelve el t-PA standard con 500 microli-
tros de COsHK Immol/l. Se agita lentamente durante 10 minutos. Se obtiene 1.000 ng t-
PA/m]. Se almacena en 5 porciones conteniendo 95 microlitros cada una en tubos peque-
fios cénicos de polipropileno a -20 grados.

Conjugado: IgG de cabra anti-t-PA uterino humano marcado con peroxidasa. Se di-
suelve el contenido con 125 microlitros de agua destilada. Se agita lentamente durante 10
minutos. Se afiade 125 microlitros de glicerol y se mezcla bien. Se almacena en la
oscuridad a -20 grados.
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Sustrato: Ortofenilendiamina (O.P.D.) 5 viales. Se disuelve el sustrato "dentro de los
30 minutos antes de su uso". Se afiade 3 ml de agua destilada a un vial. Se agita lenta-
mente durante 10 minutos. Se disuelve el contenido hasta 24 ml con agua destilada.

Preparacion de las soluciones:

Tampén PET: Tampén PBS-EDTA-Tween (Lab Kabi Fides). Se disuelve el contenido
de 1 vial de tampdn PET en 1.000 ml de agua destilada. Se mezcla durante 15 minutos
aproximadamente usando un agitador magnético.

Coating Solvent: CO3HNa 0.1 mol/l(Lab Merck). Se disuelve 0.42 g de CO3HNa en
50 ml de agua destilada.

Solucién Stop: SO4H» 4.5 mol/l (Lab Merck). A 5 ml de SO4H> concentrado (95-
97%) se le afiade 15 ml de agua destilada y se mezcla.

Material adicional

1.- Material necesario para la obtencién de sangre.

2.- Centrifuga 3.000 r.p.m. (Centronic S-577 P. Selecta).
3.- Pipetas Pasteur.

4.- Tubos de pléstico desechables.

5.- Nevera y congelador.

6.- Matraces aforados.

7.- Vasos de precipitados.

8.- Pipetas manuales automdticas con una precisién de £1% (Pipetman Gilson: D
18305H, C 269621, C 11508C, D 10678D) con puntas desechables.

9.- Bafio Marfa (termostato, 37 grados £0.2 grados).

10.- Rotador (Heidolph type RE AX 2.000 P Selecta).

11.- Agitador magnético (Agimatic 242 P Selecta) con imdn.

12.- Tubos cénicos de polipropileno (Eppendorf 5508 Daslab).
13.- Crondmetro.

14.- Peso (Sartorius Pacisa).

15.- Papel de Aluminio. .

16.- Placas de 96 pocillos blandas y de fondo plano (Costar 6595).

17.- Pipeta manual automdtica de 8 canales (Model 8800 Nichiryo) con puntas dese-
chables.

18.- Toallas de papel.
19.- Agitador de placas.

20.- Fotémetro con lector de placas (Reader Microelisa system Organon Teknika) con
filtro de 492 nm.

21.- HoS04 95-97% (Art 731 Merck).

22.- CO3HNa 0.1 M (Art 6329 Merck).
23.- Glicerol concentrado (Art 409 Merck).
24.- Hy07 al 30% (Art 7210 Merck).

25.- Agua destilada.

26.- Papel doble logaritmico.
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Procedimiento

Recogida de las muestras de plasma problema. Estas muestras se obtienen segin el
protocolo establecido por nosotros anteriormente

Método

Primer dfa:

1.- Coating: Se diluyen 250 microlitros de coat hasta 25 ml. con coating solvent. Se
afiaden 200 microlitros en cada pocillo de la placa (ej: con pipeta de 8 canales). Se incuba
la placa 16-18 horas a 25 grados.

Segundo dia.

2.- Curva standard: Se afiaden 15 mcl. de t-PA standard a 485 mcl. de plasma humano
normal de donantes. Se mezcla. Esto proporciona una concentracién plasmaética de 30+X
ng de t-PA por ml de plasma. X es el contenido de t-PA original. Se hacen las diluciones
standards:

Plasma enriquecido ~ Plasma normal

ng/ml con t-Pa mcl mcl
30+ X 100 0
24 + X 80 20
18+ X 60 40
12+ X 40 60
6+X 20 30
3+X 10 90
1.5+X 5 95

X 0 100

3.- Lavado: Se desecha el contenido de la placa y se lava 4 veces. Para realizar este la-
vado, se llenan los pocillos con tampén PET durante 3 minutos, se vacian y después se
seca la placa golpedndola 4-5 veces, hacia abajo, contra un material absorbente (ej: toallas
de papel).

4.- Prefill N y Prefill A: Se diluyen 150 mcl de prefill N hasta 15 ml. con Tampén
PET. Se afiade 200 mcl. en cada pocillo de las columnas impares. Se diluyen 150 mcl. de
prefill A hasta 15 ml. con tampén PET. Se afiade 200 mcl. en cada pocillo de las colum-
nas pares. Hay que evitar la contaminacién de los pocillos que contienen prefill N con los
pocillos que contienen prefill A.

5.- Aplicacién de la muestra problema y del standard: Se afiaden 10 mcl. de la prepara-
cién standard (ver curva standard) en los pocillos de las columnas 1y 2. Se comienza por
la columna 1. Columnas 3-12: Se usan para las muestras problemas. Se afiade 10 mcl de
la muestra problema en los pocillos con Prefill N y Prefill A. Se incuba la placa 3 horas
a25 grados con lenta agitacién en un agitador de placas.

6.- Lavado: Se desecha el contenido de la placa nuevamente y se lava 4 veces como se
ha descrito anteriormente.

7.- Conjugado: Se diluyen 40 microlitros de conjugado, hasta 24 ml. con Tampdn
PET inmediatamente antes de su uso. Se mezcla. Se afiaden 200 mcl. en cada pocillo. Se
incuba la placa 2 horas a 25 grados con lenta agitacién en un agitador de placas.

8.- Lavado: Se desecha el contenido y se lava la placa 4 veces como se ha descrito an-
teriormente.
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9.- Sustrato: Se afiaden al sustrato preparado 10 mcl. de H20; al 30% "inmediatamente
antes de su uso" y se mezcla. Se afladen 200 microlitros en cada pocillo. Se incuba la
placa 30 minutos "en la oscuridad" a 25 grados.

8.- Stop: Se para la reaccién enzimdtica afiadiendo 50 microlitros de SO4H3 4.5 mol/l,
Se afiade en el mismo orden y con la misma velocidad con que hemos afiadido el sustrato.
Se deposita la placa en la oscuridad hasta su lectura. El color producido es estable durante
20 horas. Se lee la absorbancia en un espectofotémetro con lector de placas a 492 nm.

Cdlculo

Calcular la diferencia entre el valor N (columnas impares) y su correspondiente valor A
(columnas pares) para los standard y las muestras problemas. Esto representa la parte t-PA
especifica de la respuesta.

En un papel doble Logaritmico, se traza la grifica de absorbancia en ordenadas para los
standard frente, a sus concentraciones en abcisas de t-PA Ag. A partir de ésta curva stan-
dard se lee la concentracién de t-PA Ag para la correspondiente absorbancia de las muestras
desconocidas.

INHIBIDOR DEL ACTIVADOR TISULAR DEL PLASMINOGENO ANTIGENICO

Cuantificacién del inhibidor del activador tisular del plasminégeno (PAI-1) antigénico
en plasma. (Biopool Menarini TINTELIZE TM PAI-1).

Principio

Las muestras se afiaden a los pocillos de las placas de microtitulacién recubiertas con
anticuerpos monoclonales anti-PAI-1 humano de ratén, que durante la incubacién se uni-
rédn a las moléculas de PAI presentes en la muestra. Se afiade un segundo anticuerpo mo-
noclonal anti-PAI 1 de ratén, conjugado al enzima peroxidasa.

El anticuerpo conjugado, se une a otros determinantes antigénicos libres de las molé-
culas de PAI-1, inmovilizadas en los pocillos por el anticuerpo fijado, formando un
"sandwich" anticuerpo fijado-antigeno PAI-1-anticuerpo conjugado. El anticuerpo conju-
gado no ligado (y todo el material no ligado) es desechado mediante lavados. Después se
aflade un sustrato del enzima peroxidasa (ortofenilendiamina). El sustrato produce color
amarillo en la reaccién con el anticuerpo conjugado con peroxidasa. La cantidad de color es
directamente proporcional a la cantidad de PAI-1 en la muestra.

Reactivos

Los reactivos sin reconstituir deben ser almacenados entre 2 y 6 grados, manteniendo
intacto el envase protector. Deben ser utilizados antes de la fecha de caducidad indicada en
los viales.

Tampén PET: Tampdn concentrado PBS-EDTA-Tween 20. Se disuelve el contenido
del vial en 1.000 ml de agua destilada. Se mezcla durante 15 minutos aproximadamente
usando un aparato magnético

Anticuerpo conjugado: Anticuerpo monoclonal de ratén anti-PAI-1 conjugado con pe-
roxidasa.

Sustrato: Ortofenilendiamina (OPD). Se disuelve el sustrato dentro de los 30 minutos
antes de su uso. Se afiade 3 ml de agua destilada al vial. Se agita lentamente durante 10
minutos. Se disuelve el contenido hasta 24 ml con agua destilada.
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Peroxido de hidrégeno 0.15%.
Solucién Stop.
Acido Sulftrico 3 mol/L.

Placa de microtitulacidn, codificada en color: Recubierta con anticuerpos monoclonales
de ratén anti-PAI-1 y con anticuerpos PAI-1 estandard y control (Isac, pat.pend). Cada
muestra es analizada en dos pocillos adyacentes, el pocillo N y el pocillo A, ambos recu-
bierto con el mismo anticuerpo fijado en solucién, que evitar de forma eficaz la unién de
PAI-1 al anticuerpo insolubilizado durante la incubacién de la muestra. La presencia en
plasma de factores como el factor reumatoide y anticuerpos antiratén, que pueden actuar de
puente entre los anticuerpos insolubilizados y el conjugado y causar respuestas inespecifi-
cas, se determinan en el pocillo A, como Unica respuesta, ya que la unién al PAI-1 ha
sido neutralizada. Los pocillos N contienen la misma cantidad de anticuerpos diferentes a
PAI-1. La respuesta en los pocillos N ser la especifica de PAI-1, unida a la inespecifica de
los pocillos A. Por tanto, la diferencia en la respuesta de los pocillos N y de los pocillos
A, ser altamente especifica para PAI-1.

Material adicional

1.- Material necesario para la obtencién de sangre.

2.- Centrifuga 3.000 r.p.m. (Centronic S-577 P Selecta).
3.- Pipetas pasteur.

4.- Tubos de pléstico desechables.

5.- Nevera y congelador.

6.- Matraces aforados.

7.- Vasos de precipitados.

8.- Pipetas manuales automdticas con una precisién de +1% (Pipetman Gilson: D
18305H, C 269621, C 11508C, D 10678D) con puntas desechables.

9.- Bafio Maria (termostato, 37 grados 0.2 grados).

10.- Rotador (Heidolph type RE AX 2.000 P Selecta).

11.- Agitador magnético (agimatic 242 P Selecta) con imdn.

12.- Tubos cénicos de polipropileno. Eppendorf 5508 Daslab.

13.- Cronémetro.

14.- Peso (Sartorius Pacisa)

15.- Papel de aluminio.

16.- Placas de 96 pocillos blandas y de fondo plano (Costar 65956).
17.- Pipeta manual antomatica de 8 canales (8800 Nychiryo) con puntas desechables.
18.- Toallas de papel.

19.- Agitador de placas.

20.- Fotémetro con lector de placas (Reader Microelisa system Organon Teknika) con
filtro de 492 nm.

21.- HoSO4 95-97% (Art 731 Merck).

22.- CO3HNa 0.1 M (Art 4094 Merck).
23.- Glicerol concentrado (Art 4094 Merck).
24.- H;02 al 30% (Art 7210 Merck).

25.- Agua destilada.

26.- Papel doble logaritmico.
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Procedimiento

Recogida de las muestras de plasma problema. Estas muestras se obtienen seglin el
protocolo establecido por nosotros anteriormente

Meétodo

1.- Tampén PET: Disolver el contenido del vial del tampén PET en 1 litro de agua
destilada. Agitar durante 10 minutos. El Tampdn PET, se utiliza para la reconstitucién de
la placa de microtitulacién, la dilucién de la muestra (si es necesario), la reconstitucién del
anticuerpo conjugado y el lavado de la placa.

2.- Muestras standard PAI-1: Las muestras plasmaticas standards de PAI-1 humano es-
tdn prefijadas y liofilizadas en la placa en la columna 1 (pocillos N) y en la columna 2
(pocillos A). Los pocillos contienen de arriba a abajo 40, 30, 20, 15, 10, 5, 2.5 y 0
ng/mL de PAI-1.

3.- Reconstitucién de la placa de microtitulacién: Afiadir 100 microlitros de tampén
PET a los pocillos. Evitar la contaminacién entre los pocillos N (azul, contiene anticuer-
pos normales en solucion) y los pocillos A (verde en liofilizacién, contiene anticuerpos
anti-PAI-1 en solucién). Agitar la placa suavemente durante 1 minuto.

4.- Muestras plasmdticas: Plasma citratado pobre en plaquetas. Las muestras
plasméticas pueden almacenarse al menos durante 2 afios a -70 grados. Habitualmente no
es necesaria la dilucién de las muestras. Si la muestra contiene mas de 50 ng/mL de PAI-
1, puede diluirse con Tampén PET. Utilizar las columnas 3-12 para la determinacidn de
las muestras. Afiadir 20 microlitros de muestra a dos pocillos adyacentes N y A. Después
de la dispensaci6n de la muestra plasmdtica tiene lugar un cambio de color en los pocillos
(éste cambio de color no ocurre cuando se utilizan muestras de cultivo celular y muestras
plasmdticas diluidas mas de cinco veces). Incubar la placa durante 2 horas a 25 grados en
un agitador de placas de microtitulacién (400-500 r.p.m.)

5.- Conjugado: Reconstituir el anticuerpo conjugado con 6 ml de Tampén PET. Agi-
tar suavemente durante 3 minutos. Afiadir 50 microlitros de conjugado a todos los poci-
llos, sin vaciar la placa. Incubar la placa 1 hora a 25 grados en un agitador de placas de
microtitulacién (400-500 r.p.m.)

6.- Lavado: Lavar la placa cuatro veces. El lavado puede realizarse mediante bomba de
vacfo y manualmente. Procedimiento manual: vaciar el contenido de los pocillos por in-
versién, golpeando suavemente la placa 4-5 veces sobre una superficie absorbente, llenar
los pocillos con tampén PET (mediante un dosificador), esperar un minuto y vaciar la
placa de nuevo. Repetir el proceso cuatro veces.

7.- Sustrato: Reconstituir el vial de sustrato con 22 ml de agua destilada. Agitar hasta
su completa disolucién. Justo antes de su utilizacién, vaciar el contenido del vial de pe-
réxido de hidrégeno (H20:) 0.15% en el vial del sustrato. Mezclar. Afiadir 200 microlitros
de sustrato a todos los pocillos. Incubar la placa 15 minutos a 25 grados en cdmara
oscura. No agitar.

8.- Frenado de la reaccién: Afiadir 50 microlitros de solucién de frenado (SOsH; 3
mol/l). Afiadirlo en el mismo orden y con la misma regularidad que el sustrato. Mantener
la placa en la oscuridad hasta la medicién de la absorbamcia. El producto es estable durante
20 horas. Se lee la absorbancia en un espectofotémetro con lector de placas a 492 nm.

Cdlculo

Calcular la diferencia de absorbancia entre las columnas Ny A de las muestras estan-
dard y de los pacientes. Esta diferencia representa la unién especifica de PAI-1. Se deter-
mina como absorbancia.
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Obtencién de la curva estandard: Representar graficamente en papel doble logaritmico,
1a absorbancia en el eje de ordenadas en funcion de las diferentes concentraciones de PAI-1
(40, 30, 20, 15,10, 5, 2.5 y 0 ng/ml), representadas en abcisas. La pendiente de la curva
standard puede variar entre diferentes pruebas.

La cantidad de PAI-1 se obtiene a partir de la curva standard.

PRODUCTOS DE DEGRADACION DE LA FIBRINA (FoDP)

Determinacion de los productos de degradacién de la fibrina (FbDP) en plasma.
(Fibrinostika FBDP. Microelisa system. Organon Teknika).

Principio

En el enzimo inmunoensayo se utiliza como marcador un enzima.

En el sistema microelisa los ensayos se realizan en los pocillos recubiertos de anti-
geno 6 anticuerpo. Las placas de microtitulacion se presentan en tiras de 12 pocillos, que
se fijan en soportes del tamafio de las placas de microtitulacién standar.

El test es un ENZIMO INMUNOENSAYO tipo "sandwich". Los pocillos de las tiras
se recubren con un anticuerpo monoclonal FDP-14, que constituye el anticuerpo de la fase
s6lida. El FDP-14 es un anticuerpo especifico para los productos de degradacién de fibrina
y fibrindgeno. La muestra del test 6 la solucién standar se afiade al pocillo. Si los FgDP
y los FbDP estdn presentes en la muestra, se unirdn al anticuerpo de la fase sélida. En la
siguiente etapa se afiade un anticuerpo monoclonal anti-FbDP (FDP-DD13), que ha sido
marcado con (HRP). Anti-FbDP (FDP-DD13)/HRP reacciona exclusivamente con los
productos de degradacién de la fibrina. Este anticuerpo unido a los productos de degrada-
ci6n de la fibrina, es atrapado por la fase sélida. Incubando con TMB (un sustrato HRP),
se produce un color azul en el pocillo que se vuelve amarillo cuando la reaccion se para
por acidificacién con dcido sulfurico.

La intensidad del color es proporcional a la concentracién de FbDP en la muestra.

La concentracién de FbDP en la muestra se lee en la curva de calibracién.

Reactivos
Los reactivos herméticamente cerrados y a una temperatura entre 2 y 8 grados, perma-
necen estables hasta la fecha de caducidad impresa en la etiqueta.

1.- Tampén fosfato concentrado: 100 ml. de tampén fosfato concentrado, se diluye
1:25 con agua destilada antes de su uso.

2.- Conjugado: Un vial liofilizado conteniendo anti-FbDP (FDP-DD13)/HRP, se re-
constituye con 6 ml de tampdn fosfato diluido. Se mantiene estable 1 mes entre 2 y 8
grados.

3.- Calibrador: Plasma humano liofilizado conteniendo FbDP, se reconstituye con 1.5
ml. de tampén fosfato diluido. La concentracién después de reconstituido es de 0.9
meg/ml. Permanece estable 1 mes entre 2 y 8 grados.

4.- Solucién TMB (Tetrametilbenzidina): El vial contiene 2 ml de TMB disuelto en
dimetilsulféxido.

5.- Tampén sustrato: El vial contiene 10 ml de tampdn sustrato.
6.- Peréxido de Urea: Se disuelve una tableta de P.U. en 10 ml de agua destilada.
Preparacién de las soluciones:
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7.- Tamp6n de lavado: Se diluye 1 volumen de tampdn concentrado con 24 volimenes
de agua destilada (por lo menos 50 ml por tira).

8.- Perdéxido/Tampdn sustrato: Se afiade 1 ml. de la solucién de perdxido de urea al
vial de tampén sustrato.

9.- Sustrato: Se afiaden 0.5 ml. de perdxido/tampén sustrato reconstituido a 5 ml. de
agua destilada y se mezcla. Afiadir 100 microlitros de solucién TMB y mezclar. Esta
solucion es suficiente para cuatro tiras. La solucién resultante debe ser casi incolora.

Material y reactivos auxiliares
1.- Material necesario para la obtencién de la sangre.
2.- Centrifuga 3.000 r.p.m. (Centronic S-577 P. Selecta).
3.- Pipetas pasteur.
4.- Tubos de pldstico desechables.
5.- Nevera y congelador.
6.- Matraces aforados.
7.- Vasos de precipitados.

8.- Pipetas manuales automdticas con una precisién de +1 % (pipetman Gilson: D
18305H, C 26962L, C 11508C, D 10678D) con puntas desechables.

9.- Bafio Marfa (termostato, 37 grados +0.2 grados).

10.- Rotador (Heidolp type RE AX 2.000 P Selecta) con imdn.
11.- Agitador magnético (Agimatic 242 P Selecta) con imdn.
12.- Tubos cénicos de polipropileno( Eppendorf 5508 Daslab).
13.- Cronémetro.

14.- Peso (Sartorius Pacisa).

15.- Papel de aluminio.

16.- Placas de microtitulacién con tiras de 12 pocillos.

17.- Pipeta manual automética de 8 canales (Model. 8800 Nichiryo) con puntas dese-
chables.

18.- Papel absorbente.
19.- Agitador de placas.

20.- Fotémetro con lector de placas (Reade Microelisa system Organon Teknika) con
filtro de 450 nm.

21.- HaSO4 1 M (Art 731 Merck).
22.- Agua destilada.
23.- Papel doble logaritmico.

Procedimiento .

Recogida de las muestras de plasma problema. Estas muestras se obtienen segtn el
protocolo establecido anteriormente.

Meétodo

Diluir Ja muestra 1:20 con el tampdn de lavado preparado. Se utiliza el tampdén como
control negativo. Se utiliza el tampdn diluido 1:9 como calibrador. Se prepara la curva de
calibracidn, por diluciones seriadas del calibrador: 1:3, 1:9, 1:27, 1:81.
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1.- Pipetear 100 mcl. de plasma (diluido al 1/20 con tampdn) v controles dentro de
cada pocillo. Sellar las tiras con papel adhesivo e incubar 15 minutos a 37 grados.

2.- Lavar cada tira cuatro veces con tampon de lavado. Afiadir 100 mcl. de conjugado
enzimdtico a cada pocillo. Sellar las tiras con papel adhesivo e incubar 15 minutos a 37
grados.

3.- Lavar cada tira 4 veces con tampén de lavado. Afiadir 100 mcl de sustrato en cada
pocillo. Sellar las tiras con papel adhesivo e incubar 10 minutos a 37 grados.

4.- Parar la reacci6n de color afiadiendo 100 mcl de Acido Sulfiirico 2 mol/l. Leer la
absorbancia a 450 nm.

Cdleulo

En un papel doble logaritmico se representa la gréfica de absorbancias para los standard
frente a sus concentraciones. Se extrapola la concentracién de la muestra en la curva de
calibracién.

PRODUCTOS DE DEGRADACION DEL FIBRINOGENO (FgDP)

Determinacién de los productos de degradacién del Fibrindgeno (FgDP) en plasma
(Fibrinostika FgDP. Microelisa System. Organon Teknika).

Principio
En el enzimo inmunoensayo se utiliza como marcador una enzima.
En el sistema microelisa los ensayos se realizan en los pocillos recubiertos de anti-

geno o anticuerpo. Las placas de microtitulacion se presentan en tiras de 12 pocillos, que
se fijan en soportes del tamafio de las placas de microtitulacién standar.

El test es un enzimoinmunoensayo tipo "Sandwich". Los pocillos de las placas han
sido cubiertos con anticuerpo monoclonal FDP-14 que constituye el anticuerpo de la fase
sélida. El FDP-14 es un anticuerpo especifico para los productos de degradacién de fibrina
y fibrindgeno. La muestra del test 6 la solucidn estandar se afiade al pocillo. Si los FgPD
y los FbPD estdn presentes en la muestra se uniran al anticuerpo de a fase sélida.

En la siguiente etapa se afiade un anticuerpo monoclonal anti-FgDP (FDP-Y18), que
ha sido marcado con (HRP).

Anti-FgDP (FDP-Y18) reacciona exclusivamente con los productos de degradacién del
fibrinégeno y no con los de la fibrina.

Este anticuerpo asf marcado, es atrapado por el anticuerpo de la fase sélida/FgDP for-
mado en la primera etapa. Incubando con TMB (un sustrato HRP), se produce un color
azul en el pocillo que se vuelve amarillo, cuando la reaccién se para por acidificacién con
dcido sulfirico.

Laintensidad del color es proporcional a la concentracién de FgDP en la muestra.

La concentracién de FgDP en la muestra se lee en una curva de calibracién.

Reactivos
1.- Tampén fosfato concentrado: 100 ml. de tampdn fosfato concentrado, se diluye
1:25 con agua destilada antes de su uso.

2.- Conjugado: Un vial liofilizado conteniendo anti-FbDP (FDP-Y18) marcado con
HRP, se reconstituye con 6 ml. de tampén fosfato diluido. Se mantiene estable 1 mes
entre 2 y 8 grados.
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3.- Calibrador: Plasma humano liofilizado conteniendo FbDP, se reconstituye con 1.5
ml. de tampdn fosfato diluido. La concentracién después de reconstituido es de 0.9
mcg/ml. Permanece estable 1 mes entre 2 'y 8 grados.

4.- Solucién TMB (Tetrametilbenzidina): El vial contiene 2 ml. de TMB disuelto en
dimetilsulféxido.

5.- Tamp6n sustrato: El vial contiene 10 ml. de tampén sustrato.

6.- Peréxido de Urea: Se disuelve una tableta de P.U. en 10 ml.de agua destilada.

Preparacion de las soluciones:

7.- Tampdn de lavado: Se diluye 1 volumen de tampdn concentrado con 24 voliimenes
de agua destilada (por io menos 50 ml. por tira).

8.- Peréxido/Tampdn sustrato: Se afiade 1 ml. de la solucién de peréxido de urea al
vial de tampén sustrato.

9.- Sustrato: Se afiaden 0.5 ml. de perdxido/tampdn sustrato reconstituido a 5 ml. de
agua destilada y se mezcla. Afiadir 100 microlitros de solucién TMB y mezclar. Esta
solucidn es suficiente para cuatro tiras. La solucidn resultante debe ser casi incolora.

Material y reactivos auxiliares

1.- Material necesario para la obtencién de la sangre.

2.- Centrifuga 3.000 r.p.m. (Centronic S-577 P. Selecta).
3.- Pipetas pasteur.

4.- Tubos de pléstico desechables.

5.- Nevera y congelador.

6.- Matraces aforados.

7.- Vasos de precipitados.

8.- Pipetas manuales automdticas con una precisién de £1 % (pipetman Gilson: D
18305H, C 26962L, C 11508C, D 10678D) con puntas desechables.

9.- Bafio Maria (termostato, 37 grados £0.2 grados).

10.- Rotador (Heidolp type RE AX 2.000 P Selecta) con imén.
11.- Agitador magnético (Agimatic 242 P Selecta) con imdn.
12.- Tubos cénicos de polipropileno( Eppendorf 5508 Daslab).
13.- Cronémetro.

14.- Peso (Sartorius Pacisa).

15.- Papel de aluminio.

16.- Placas de microtitulacién con tiras de 12 pocillos.

17.- Pipeta manual automadtica de 8 canales (Model. 8800 Nichiryo) con puntas dese-
chables.

18.- Papel absorbente.
19.- Agitador de placas.

20.- Fotémetro con lector de placas (Reade Microelisa System Organon Teknika) con
filtro de 450 nm.

21.- H»SO4 1 M (Art 731 Merck).
22.- Agua destilada.
23.- Papel doble logaritmico.
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Procedimiento

Recogida de las muestras de plasma problema. Estas muestras se obtienen segtn el
protocolo establecido anteriormente.

Método

Diluir 1a muestra 1:20 con el tampén de lavado preparado. Se utiliza el tampén como
control negativo. Se utiliza el tampén diluido 1:9 como calibrador. Se prepara la curva de
calibracién, por diluciones seriadas del calibrador: 1:3, 1:9, 1:27, 1:81.

1.- Pipetear 100 mcl. de plasma (diluido al 1/20 con tampén) y controles dentro de
cada pocillo. Sellar las tiras con papel adhesivo e incubar 15 minutos a 37 grados.

2.- Lavar cada tira cuatro veces con tampén de lavado. Afiadir 100 mcl. de conjugado
enzimdatico a cada pocillo. Sellar las tiras con papel adhesivo e incubar 15 minutos a 37
grados.

3.- Lavar cada tira 4 veces con tampén de lavado. Afiadir 100 mcl de sustrato en cada
pocillo. Sellar las tiras con papel adhesivo e incubar 10 minutos a 37 grados.

4.- Parar la reaccién de color afiadiendo 100 mcl de Acido Sulfirico 2 mol/l. Leer la
absorbancia a 450 nm.

Cdlculo

En un papel doble logarftmico se representa la gréfica de absorbancias para los standard
frente a sus concentraciones. Se extrapola la concentracién de la muestra en la curva de
calibracién.

FIBRINOGENO
Cuantificacién de fibrinégeno en plasma. (Kit Fibrinégeno. Lab. Tecnicon).

Reactivos
Los reactivos no reconstituidos son estables entre 2 y 8 grados hasta la fecha de cadu-
cidad indicada en el envase.
1.- Specific protein sample diluent: es el reactivo de dilucién.
2.- Fibrinogen antiserum: se reconstituye al 1/20 con specific protein sample diluent.
3.- Solucién standard: contiene 453 mg. %.

Material

1.- Material necesario para la obtencién de sangre.

2.- Centrifuga 3.000 r.p.m. (Centronic S-577 P Selecta).
3.- Autoanalizador RA-1.000 (Technicon).

4.- Pipetas pasteur.

5.- Pipetas manuales automdticas con una precisién de £1% (Pipetman Gilson: C
269621, D 11508C) con puntas desechables.

6.- Cronémetro.

7.- Bafio Marfa (termostato, 37 grados +0.2).
8.- Nevera.

9.- Agua destilada.
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Procedimiento

Recogida de las muestras de plasma problema. Estas muestras se obtienen segiin e
protocolo explicado anteriormente.

Meétodo

Plasma sin diluir. Se toman 5 mcl. de la muestra sin diluir, se afiaden 75 mcl. de] re-
activo del RA's, se incuba 5 minutos y se lee con un filtro de 405 nm.

Curva de calibracién

Como blanco de reactivos, se utiliza el reactivo de dilucién (Specific Protein Sample
Diluent).

% Fibrinégeno 226 113 56 28
Diluciones del standar (453 mg%) 172 1/4 1/8 1/16
GLUCOSA EN SUERO

Determinacién de la concentracién de glucosa en suero en mg% (Kit Glucosa Enzima-
tica Color Test. Boehringer Ingelheim, S.A.).

Principio
Enzimético (mutarotasa-GOD-PAP)

Mutarotasa
1. (Gamma) D-Glucosa ----=-==-------- > B-D-Glucosa

Glucosa Oxidasa
2. B-D-Glucosa > H20, + Gluconato

Peroxidasa
3. 2H,0; + Fenol + 4-A-Antipirina ----------=----- > Quinona (rojo) + 4Hy0

La Quinona es un compuesto que da color. La intensidad del color formado serd pro-
porcional a la concentracién del glucosa presente en plasma. Se determina a 492 nm.

Reactivos
Permanecen estables 2 semanas entre 2 y § grados centigrados.
1.- Solucién standard: Contiene 200 mg/dl de glucosa. Vial de 10 ml.
2.- Solucién tampén conteniendo 150 ml.
3.- Reactivo: Enzima cromatégeno conteniendo 450 ml.

Material y reactivos auxiliares
1.- Material necesario para la obtencién de sangre.
2.- Centrffuga 3.000 r.p.m. (Centronic S-577 P Selecta).
3.- Autoanalizador RA-1000 (Technicon).
4.- Pipetas pasteur.
5.- Tubos de pléstico desechables.
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6.- Nevera.
7.- Pipetas manuales automdticas con una precisién de 1% (Pipetman Gilson :D
18305H, C 269621, D 11508C) con puntas desechables.

8.- Baiio Maria (termostato 37 grados centigrados +0.2).
9.- Agua destilada.

Procedimiento

Recogida de las muestras de suero problema. Estas muestras se obtienen segin el pro-
tocolo explicado anteriormente.

Método

Suero no hemolizado y plasma. Se toman 10 microlitros de muestra y se afiade 1 ml.
de la solucidn de reactivo. Se incuba 10 minutos a 37 grados centigrados.

Cdlculo

Para expresar la concentracién de glucosa en suero en mg%, se realiza la curva stan-
dard. Linealidad: hasta 600 mg/dl. = 38.9 mmol/L.

TRIGLICERIDOS EN SUERO

Determinacién de la concentracién de triglicéridos en suero en mg% (Kit Triglicéridos.
Boehringer Ingelheim).

Principio
Enzimético-Colorimétrico

1. Triglicéridos + 3H,0 -------~- > Glicerina + 3R-COOH
2. Glicerina + ATP --------=mn-- > Glicerina-1-P + ADP

3, Glicerina-1-P + Oy --=-nmens > DHAP + H209

POD
4. Hy0O; + P.Clorofenol + 4-AAP ~--me-mun- > Quinonimina(rojo) + H2O2

La Qinonimina es un compuesto que da color. La intensidad de color formado serd
proporcional a la concentracién de triglicéridos en la muestra. Se determina a 500 nm.

Reactivos

Permanecen estables 2 semanas entre 2 y 8 grados centigrados y 1 dia a 22 grados cen-
tigrados.

1.- Solucién standard: El vial contiene 15 ml.
2.- Solucién de reactivo: Contiene 200 ml.
3.- Tamp6n enzimdtico: Contiene 2 ml.

Material y reactivos auxiliares
1.- Material necesario para la obtencién de sangre.

213



2.- Centrifuga 3.000 r.p.m. (Centronic S-577 P Selecta).
3.- Autoanalizador RA-1000 (Technicon).

4.- Pipetas pasteur.

5.- Tubos de pléstico desechables.

6.- Nevera.

7.- Pipetas manuales autométicas con una precisién de +1% (Pipetman Gilson: D
18305H, C 269621, D 11508C) con puntas desechables.

8.- Bafio Maria (termostato 37 grados centigrados £0.2).
9.- Agua destilada.

Procedimiento

Recogida de las muestras de suero problema. Estas muestras se obtienen segin el pro-
tocolo explicado anteriormente.

Método

Suero y plasma heparinizado o con EDTA sin hemolizar. A 10 microlitros de muestra
y se afiade 1 ml. de reactivo. Se incuba a 25, 30 o 37 grados centigrados durante 10
minutos.

Cdlculo

Para expresar la concentracién de triglicéridos en suero en mg%, se realiza la curva
standard. Linealidad hasta 700 mg/dl. (8 mmol/L.).

COLESTEROL EN SUERO

Determinacién de la concentracién de colesterol libre en suero (Kit Colesterol Libre.
Boehringer Ingelheim S.A.)

Principio
Enzimético-CHOD/PAP

Colesterol oxidasa
1.- Colesterol + 02 > 4-colestenona + H2On

Peroxidasa
2.- H203 + 4-A-Antipiring --~r----==swmmmmevv > Quinona(rojo) + HoOz

La Quinona es un compuesto que da color. La intensidad de color formado, serd pro-
porcional a la concentracién de colesterol presente en la muestra. Se determina a 492 nm.

Reactivos

Permanecen estables 2 semanas entre 2 y 8 grados centigrados.

1.- Solucién standard: Contiene 200 mg/dl de colesterol. Se presenta en un vial de 10
ml.

2.- Solucién tampén conteniendo 160 ml.

3.- Solucidn de reactivo conteniendo enzimas de colesterol. Se presenta en envase de
75 ml.
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Material y reactivos auxiliares
1.- Material necesario para la obtencién de sangre.
2.- Centrifuga 3.000 r.p.m. (Centronic S-577 P Selecta).
3.- Autoanalizador RA-1000 (Technicon).
4.- Pipetas pasteur.
5.- Tubos de pléstico desechables.
6.- Nevera.

7.- Pipetas manuales automdticas con una precisién de +1% (Pipetman Gilson: D
18305H, C 26962L, D 11508C) con puntas desechables.

8.- Bafio Maria (termostato 37 grados centigrados £0.2).
9.- Agua destilada.

Procedimiento

Recogida de las muestras de suero problema. Estas muestras se obtienen segiin el pro-
tocolo explicado anteriormente.

Método

Suero o plasma. A 20 microlitros de muestra se afiade 1 mi. de reactivo. Se incuba 15
minutos a 37 grados centigrados.

Cdlculo

Para expresar la concentracién de colesterol en suero en mg%, se realiza la curva stan-
dard. Linealidad hasta 400 mg/dl.

COLESTEROL HDL

Determinacién de Colesterol-HDL en suero (Kit HDL-Colesterol. Boehringer-Ingel-
heim S.A.).

Principio
Enzimdtico-CHOD/PAP

Mediante la accién de la heparina-sal manganeso, precipitan las lipoproteinas de baja
densidad y en el sobrenadante quedan las de alta densidad donde se determina el colesterol
ligado a las HDL. Se determina a 500 nm.

Reactivos

1.- Solucién standard: Se presenta en vial conteniendo 10 ml.
2.- Reactivo precipitante: Se presenta en envase de 105 ml.
3.- Solucién tampén: Contiene 50 ml.

4.- Reactivo: Contiene 50 ml.

Material y reactivos auxiliares

1.- Material necesario para la obtencién de sangre.
2.- Centrifuga 3.000 r.p.m. (Centronic S-577 P Selecta).
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3.- Autoanalizador RA-1000 (Technicon).
4.- Pipetas pasteur.

5.- Tubos de pléstico desechables.

6.- Nevera.

7.- Pipetas manuales automadticas con una precisién de *1% (Pipetman Gilson: D
18305H, C 26962L, D 11508C) con puntas desechables.

8.- Bafio Marfa (termostato 37 grados centigrados £0.2).
9.- Agua destilada.

Procedimiento

Recogida de las muestras de suero problema. Estas muestras se obtienen segtin el pro-
tocolo explicado anteriormente.

Meétodo

Suero o plasma. A 20 microlitros de muestra y se afiade 1 ml. de reactivo. Se incuba
10 minutos a 37 grados centigrados.

Cdlculo

Para expresar la concentracién de HDL-colesterol en mg% se realiza la curva standard.

LDL-COLESTEROL EN SUERO

La determinacién de LDL- Colesterol en suero en mg% se calcula segiin la férmula de
FRIEDWALD:

LDL-Colesterol = Colesterol total - HDL-Colesterol-Triglicéridos/5

VLDL- COLESTEROL EN SUERO

La determinacién de VLDL-Colesterol en suero en mg% se calcula a partir de la f6r-
mula VLDL-Colesterol = Triglicéridos/5

ACIDO URICO EN SUERO

Determinacién de Acido Urico en suero (Kit Acido Urico Enzimético Liquido. Boeh-
ringer Ingelheim S.A.).

Principio
Enzimatico-colorimétrico (URICASA/PAP)

. i Uricasa
1.- Acido Urico + Oz + HO ——--meeem- > Alantoina + CO3 + H20;

HPOD
2.- 2ZH20 + 4-AAP + DCHBSA ------vnunev > Quinonimina + H20,

La quinonimina es un componente que da color. La intensidad del color formado serd
proporcional a la concentracién de 4cido drico presente en la muestra. La lectura se realiza
a 520 nm.
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Reactivos

Permanecen estables 3 meses entre 2 y 8 grados centigrados, o bien 7 dfas entre 22 y
25 grados centigrados.

1.- Solucién standard: Contiene 10 ng/dl de Acido Urico. Se presenta en un vial de 15
ml.

2.- Solucién de reactivo: Contiene 200 ml.

3.~ Solucién de aditivo: Contiene 2 ml.

Material y reactivos auxiliares
1.- Material necesario para la obtencién de sangre.
2.- Centrifuga 3.000 r.p.m. (Centronic S-577 P Selecta).
3.- Autoanalizador RA-1000 (Technicon).
4.~ Pipetas pasteur.
5.- Tubos de pléstico desechables.
6.- Nevera.

7.- Pipetas manuales autométicas con una precisién de *1% (Pipetman Gilson: D
18305H, C 26962L, D 11508C) con puntas desechables.

8.- Bafio Marfa (termostato 37 grados centigrados +0.2).
9.- Agua destilada.

Procedimiento

Recogida de las muestras de suero problema. Estas muestras se obtienen segtin el pro-
tocolo explicado anteriormente.

Método

Suero o plasma. A 20 microlitros de la muestra y se aflade 1 ml. de reactivo. Se in-
cuba 10 minutos a 37 y 25 grados centigrados.

Cidlculo

Para expresar la concentracién de dcido trico en suero en mg%, se realiza la curva
standard. Linealidad hasta 25 mg/dl. = 38.9 mmol/l.

ALANINA AMINOTRANSFERASA (GPT)
Determinacién de la actividad de GPT en suero (Kit GPT. Boehringer Ingelheim S.A.)

Principio
Colorimétrico-Cinético (IFCC)

GPT
L.- AC(alfa)-Cetoglutérico+AcL+Aspdrtico --—--> Acido L-Glutdmico+Ac.Oxalacético.

MDH
2.- Acido Oxalacético+NADH-+H+ ~-emememme- > Acido Mélico + NAD+

La tasa de extincién de NADH en funcién del tiempo da lugar a una disminucién de
absorbancia que es proporcional a la actividad de la GPT de la muestra.
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Reactivos
Permanecen estables 1 semana entre 2 y 8 grados centigrados.
1.- Solucién tampén: Contiene 4 ml.
2.- Solucién de reactivo: Contiene 200 ml.

Material y reactivos auxiliares
1.- Material necesario para la obtencién de sangre.
2.- Centrifuga 3.000 r.p.m. (Centronic S-577 P Selecta).
3.- Autoanalizador RA-1000 (Technicon).
4.- Pipetas pasteur.
5.- Tubos de pléstico desechables.
6.- Nevera.

7.- Pipetas manuales automdticas con una precisién de *1% (Pipetman Gilson: D
18305H, C 26962L, D 11508C) con puntas desechables.

8.- Bafio Maria (termostato 37 grados centigrados $0.2).
9.- Agua destilada.
10.- Cronémetro.

Procedimiento

Recogida de las muestras de suero problema. Estas muestras se obtienen segun el pro-
tocolo explicado anteriormente.

Método

Suero no hemolizado y plasma. A 50 microlitros de muestra y se afiade 0.5 ml. de la
solucidn de reactivo. Se incuba a 20, 25 y 37 grados centigrados durante 3 y 5 minutos,
efectuando las correspondientes lecturas a 340 nm. Linealidad hasta 350 U/L.

ASPARTATO AMINOTRANSFERASA (GOT)
Determinacién de la actividad de GOT en suero (Kit GOT. Boehringer Ingelheim S.A.)

Principio
Colorimétrico-Cinético (IFCC)

1.- AC(alfa)-Cetoglutdrico+Ac. Aspértico ~-------- > Acido [-Glutdmico+Ac.Oxalacético.

MDH
2.- Acido Oxalacético+NADH+H+ ------—-- > Acido Mélico+NAD

La tasa de extincién de NADH en funcién del tiempo da lugar a una disminucién de
absorbancia que es proporcional a la actividad GOT de la muestra.

Reactivos

Permanecen estables 1 semana entre 2 y 8 grados centigrados.
1.- Solucién de reactivo: Contiene 200 ml.
2.- Solucién tamp6n: Contiene 15 ml.
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Material y reactivos auxiliares

1.- Material necesario para la obtencién de sangre.

2.- Centrifuga 3.000 r.p.m. (Centronic S-577 P Selecta).
3.- Autoanalizador RA-1000 (Technicon).

4.- Pipetas pasteur.

5.- Tubos de plastico desechables.

6.- Nevera.

7.- Pipetas manuales automdticas con una precisién de £1% (Pipetman Gilson: D
18305H, C 26962L, D 11508C) con puntas desechables.

8.- Bafio Maria (termostato 37 grados centigrados +0.2).
9.- Agua destilada.
10.- Cronémetro.

Procedimiento

Recogida de las muestras de suero problema. Estas muestras se obtienen segtn el pro-
tocolo explicado anteriormente.

Método

Suero no hemolizado o plasma. A 50 microlitros de muestra y se afiade 0.5 ml. de re-
activo. Se incuba 10 minutos a 25, 30 y 37 grados centigrados durante 3 y 5 minutos, re-
alizando las dos lecturas a 340 nm. Linealidad hasta 350 U/L.

UREA EN SUERO

Determinacidn de la concentracién de urea en mg% en suero (Kit Menagent Urea Two
Steeps. Menarini Diagnosticos).

Principio
Enzimético Colorimétrico
Ureasa
1. HoN-CO-NH; + HoO ---mmemeaeet > 2NH3 + CO2
Nitroprusiato
2. NH3 + Salicilato + CLO --~m-mmemmmmcmemcame > 2,2 Dicarboxi-Indofenol

El 2,2 Dicarboxi-Indofenol es un compuesto que da color verde. La intensidad del color
formado serd proporcional a la concentracion de urea presente en la muestra. Se determina
a 600 nm.

Reactivos

El reactivo 1 es estable durante 25 dias entre 2 y 8 grados centigrados en oscuridad una
vez reconstituido. El reactivo 2 es estable 50 dias entre 2 y 8 grados centigrados una vez
reconstituido.

1.- Solucién standard: Contiene 200 mg/dl de urea.
2.- Solucidn de reactivo 1: Se reconstituye con 100 ml. de agua destilada.
3.- Solucién de reactivo 2: Se reconstituye con 100 ml. de agua destilada.
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Material y reactivos auxiliares
1.- Material necesario para la obtencion de sangre.
2.- Centrifuga 3.000 r.p.m. (Centronic S-577 P Selecta).
3.- Autoanalizador RA-1000 (Technicon).
4.- Pipetas pasteur.
5.- Tubos de plastico desechables.
6.- Nevera.

7.- Pipetas manuales automdticas con una precisién de +1% (Pipetman Gilson: D
18305H, C 26962L, D 11508C) con puntas desechables.

8.- Bafio Marfa (termostato 37 grados centigrados £0.2).
9.- Agua destilada.
10.- Cronémetro.

Procedimiento

Recogida de las muestras de suero problema. Estas muestras se obtienen segtn el pro-
tocolo explicado anteriormente.

Método

Suero o plasma. A 0.01 ml. de muestra y se afiade 1 ml. de reactivo 1 a temperatura de
37 grados centigrados y 1 ml. del reactivo 2. Se incuba 10 minutos a 37 grados centigra-
dos durante 3 y 5 minutos.

Cdlculo

Para expresar la concentracién de urea en mg% en el suero problema se realiza la curva
standard. Linealidad hasta 300 mg/dl.
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RESULTADOS

Casuistica

La casufstica consta de 25 enfermos quinirgicos, sometidos a nutricién parenteral total
en un Servicio de Cirugfa de un Hospital General.

Corresponden a 17 hombres (68%) y 8 mujeres (32%), con una edad media de 69 afios,
alos que se ha sometido a un total de 339 dfas de nutricién parenteral total, con una media
por enfermo de 13.5 dias.

La aplicacidn de la nutricién parenteral ha sido en 15 casos del tipo pre y postoperato-
ria. En 8 casos se empled de tipo exclusivamente postoperatoria y solamente en 2 casos
se hizo nutricién parenteral total en el periodo preoperatorio.

Los 25 enfermos han sido intervenidos quirdrgicamente, correspondiendo 16 casos a
procesos malignos y 9 casos a enfermedades benignas; corresponden 8 casos a neoplasias
esOfago-gdstricas y 8 casos a neoplasias coldnicas, siendo la etiologia benigna en 4 casos
debida a patologia de la wdlcera duodenal, 2 por fleo, 1 por sepsis abdominal y 2 por pan-
creatitis (Tabla I).

El tipo de cirugia empleado en las enfermedades malignas se puede clasificar en Lapa-
rotomia exploradora por tumor irresecable, Cirugia paliativa y Cirugfa potencialmente
curativa. Se han realizado 4 Laparotomias exploradoras (casos U, V, R, Z), 4 intervencio-
nes paliativas (casos B, L, R, S) y 8 casos en que la cirugfa fue potencialmente curativa.

El tipo de cirugia empleado en las enfermedades benignas, corresponde en 4 casos a ci-
rugia del ulcus duodenal (casos D, F, M, O), 2 por {leo (casos B, AC), 1 por sepsis ab-
dominal (caso K) y 2 por patologia pancredtica (casos T, AB).
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Tabla 1

Casos Edad Sexo Diagnéstico Tipo de nutricién
A 72 H Neo. colon Pre y postoperatoria
B 47 A% Neo. géstrica Pre y postoperatoria
C 46 v Enteritis Rx. Postoperatoria
D 77 v Ulcera perf. Postoperatoria
E 65 v Neo. Géstrica Pre y postoperatoria
F 84 H Estenosis pil. Pre y postoperatoria
G 73 A" Neo. Géstrica Pre y postoperatoria
I 84 v Neo. Cardias Pre y postoperatoria
J 74 H Fistula cdlica Postoperatoria
K 61 H Absceso Abd. Postoperatoria
L 62 H Neo. Recto Pre y postoperatoria
M 80 H H.D.A. Postoperatoria
N 83 \Y% Neo. Bséfago Preoperatoria
(0] 49 A% Estenosis Pil. Pre y postoperatoria
P 78 v Rec.Neo.Recto Pre y postoperatoria
Q 74 v Neo.Recto Pre y postoperatoria
R 63 v Neo.Cardias Preoperatoria
S 74 v Neo.Gdstrica Postoperatoria
T 67 v Abcs.Pancreas Pre y postoperatoria
U 82 v Neo. célon Pre y postoperatoria
v 66 A% Rec.Neo.colon Pre y postoperatoria
Y 71 v Neo.colon Pre y postoperatoria
VA 66 v Neo.Gaéstrica Pre y postoperatoria
AB 74 H Pseudoq.Pancr. Postoperatoria
AC 55 H Ileo Obstr. Postoperatoria

Complicaciones generales de la serie

Hemos observado 1 fistula anastomética (caso A) en el posoperatorio de una reseccién
anterior baja, 1 neumonia postoeratoria (caso B), 2 Ileos postoperatorios prolongados
(casos C, Y), 2 abscesos de pared (casos E, G), 1 crisis hipertensiva (caso M), y 2 episo-
dios de fiebre (casos U, T).

Complicaciones derivadas de la nutricidn parenteral

Se han observado 4 episodios de "flebitis" (16%), correspondientes a los casos O, Y,
AB, AC, reseflando que semanalmente y como medida profildctica para evitar o atenuar
esta complicacién se realiza la infusién por via intravenosa de 1000 unidades de Heparina
sddica diluidas en 10cc. de agua destilada.

Igualmente se ha observado 1 caso de descompensacién del metabolismo hidrocarbo-
nado con acidosis en un diabético (caso M).

Profilaxis tromboembdlica

Hemos realizado profilaxis tromboembdlica en 21 casos, correspondiendo en 15 a la
realizada con Heparina cdlcica por via subcutdnea a dosis de 0.2 mg./8 horas, y 6 las reli-
zadas con Heparinas de bajo peso molecular por administracién dnica diaria: casos A, B,
C,EFGLILEKMO,PS T U, A ycasos L, P, Q, V, Y, AB.
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Resultados

Tabla II: COLESTEROL mg.%

Tabla IIl: HDL COLESTEROL

Casos Dial Dia5s Retirada Dial Dia 5 Retirada
A 180 111 143 52 38 48
B 163 177 82 29 26 17
C 115 191 177 27 26 22
D 106 90 96 40 27 20
E 163 105 136 52 30 24
F 164 147 106 51 - 25
G 136 118 - 34 36 -
I 266 251 160 54 48 23
J 116 144 - 32 20 -
K 96 - 149 30 - 29
L 301 199 - 29 17 -
M 108 117 - 40 31 --
N 128 107 89 48 33 16
0 192 169 194 34 - 22
P 169 104 205 32 - 16
Q 171 115 123 58 - 19
R 175 168 - 47 - -
S 194 158 - 438 - -
T 87 73 65 - 8 2
u 182 144 136 52 - 25
\% 179 158 150 -- 42 35
Y 133 144 165 19 27 23
Z 143 104 136 33 26 18
AB 113 89 121 21 13 22
AC 84 155 73 23 23 16
X 154 139 131 38.4 25.9 22.7
SD 51.58 41.34 39.68 11.70 11.65 9.15

Tabla IV: LDL COLESTEROL

Tabla V: VLDL COLESTEROL

Casos Dial Dia5s Retirada Dial Dia 5 Retirada
A 100 53 73 28 19 21
B 96 132 54 17 18 1
C 81 122 115 16 42 40
D 57 50 63 8 12 12
E 98 61 98 12 13 13
F 96 - 62 16 25 19
G 77 56 - 25 25 -
I 181 183 118 30 19 19
J 72 97 - 21 26 -
K 438 - 88 17 - 31
L 238 154 - 33 27 -
M 47 74 - 17 11 -
N 70 59 61 10 14 11
0 139 - 142 18 23 29
P 112 - 145 24 24 43
Q 93 - 79 19 11 14
R 96 - - 31 28 -
S 124 - - 21 27 -
T -- 48 31 32 16 32
U 115 - 102 15 9 9
\% -- 89 93 23 26 21
Y 83 92 116 30 24 25
Z 94 69 94 15 9 23
AB 76 61 86 15 12 12
AC - - - 19 28 27
X 97.40 88.80 87.12 26.40 20.80 21.50
SD 43.86 39.48 32.15 27.46 8.12 10.83
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Tabla VI: TRIGLICERIDOS mg.%

Tabla VII: UREA mg.%

Casos Dia 1 Dia 5 Retirada Dia 1 Dia 5 Retirada
A 149 98 108 32 25 41
B 86 91 53 25 37 34
C 82 213 200 25 24 26
D 43 64 64 28 31 42
E 54 68 66 28 34 45
F 82 126 95 30 36 45
G 125 127 - 27 20 32
1 152 98 95 32 26 27
J 109 133 - 27 25 32
K 88 -- 158 26 27 37
L 169 139 - 40 42 -
M 89 58 - 58 45 -
N 50 73 60 18 27 32
0 94 117 149 25 35 39
P 123 122 217 32 23 51
Q 98 57 72 59 34 55
R 158 142 - 27 33 -
N 106 137 - 46 40 -
T 160 83 156 37 53 50
U 75 47 45 49 35 22
A" 117 131 107 47 10 43
Y 154 124 129 21 36 42
Z 77 45 116 46 41 66
AB 76 72 64 16 39 37
AC 99 143 139 13 46 51
X 104.6 104.5 110.1 32.5 33.1 40.0
SD 36.24 40.24 49.87 12.28 9.25 10.59

Tabla VIII: GLUCOSA mg.%

Tabla IX: ACIDO URICO mg. %

Casos Dial Dia 5 Retirada Dial Dia 5 Retirada
A 107 151 112 3.0 2.9 2.1
B 110 98 113 4.8 5.3 1.9
C 117 157 154 2.0 2.0 2.6
D 107 157 96 2.0 1.9 1.8
E 110 154 107 1.1 1.5 1.0
F 108 123 111 2.0 1.9 1.4
G 105 111 126 4.3 4.2 4.0
I 114 128 109 3.2 2.9 2.8
J 117 130 127 1.3 1.1 1.0
K 125 138 154 3.4 3.3 3.3
L 134 191 - 6.7 3.5 -
M 187 187 - 3.0 1.6 -
N 74 130 395 4.2 1.6 3.6
0 131 107 119 4.6 3.9 3.5
P 139 150 137 4.3 3.5 4.8
Q 160 163 148 5.5 3.6 3.6
R 211 130 - 2.1 1.3 -
S 102 119 - 4.6 3.3 -
T 126 123 149 - 1.3 1.7
U 86 131 120 3.3 1.9 2.3
v 115 116 288 4.2 -- 3.0
Y 112 141 124 5.3 3.2 3.2
Z 336 172 129 5.1 2.8 3.2
AB 136 181 190 2.3 1.9 1.3
AC 166 160 143 2.8 2.6 2.9
X 133.4 141.9 150.0 3.7 2.8 2.7
SD 51.75 25.13 69.20 1.34 1.03 0.97
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Tabla X: G.O.T. U/

Tabla XI: G.P.T. U/L

Casos Dial Dia 5 Retirada Dia 1 Difa 5 Retirada
A 19 22 26 6 11 46
B 16 21 48 7 10 81
C 24 20 22 35 8 36
D 17 23 30 22 1 4
E 21 34 11 11 4 9
F 26 37 23 7 36 64
G 17 42 38 7 18 20
1 26 37 24 7 36 18
J 10 21 23 7 19 14
K 8 15 15 4 6 7
L 53 58 -- 23 18 -
M 55 43 - 36 35 --
N 6 14 22 13 16 20
0 16 23 68 20 49 199
P 13 13 116 6 5 247
Q 14 19 30 5 14 28
R 13 18 -- 4 13 -
S 16 15 -- 8 21 -
T 22 85 217 13 67 94
U 26 24 28 3 32 17
A% 62 66 41 66 61 72
Y 16 36 31 14 16 28
Z 22 51 59 10 20 43
AB 14 13 18 9 3 21
AC 21 15 13 23 16 13
X 22.1 30.6 43.0 14.8 21.6 51.4
SD 14.13 18.52 46.32 13.92 17.45 62.78

Tabla XII: ANTITROMBINA III PROT. mg.%

Tabla IX: ANTITROMBINA III ACT.

Casos Dial Dia 5 Retirada Dial Dia s Retirada
A 25.8 23.1 34.4 77 66 99
B 34.4 24.4 42.3 110 103 112
C 27.2 34.4 27.2 82 88 94
D 21.8 36.0 23.1 60 96 78
E 27.2 23.1 45.6 88 88 100
F 30.0 27.2 27.2 105 89 96
G 27.2 24.4 23.1 105 81 85
I 23.1 24.4 21.8 76 88 81
J 20.5 18.0 23.1 66 66 72
K 16.8 23.1 32.9 59 94 103
L 25.8 25.8 24.4 89 104 91
M 19.2 18.0 19.2 71 69 67
N 23.1 23.1 16.8 74 67 50
0 25.8 25.8 32.9 92 91 120
P 23.1 16.8 23.1 86 74 102
Q 27.2 21.8 25.8 101 84 100
R 25.8 30.0 23.1 94 105 92
S 27.2 25.8 23.1 110 110 123
T 15.6 16.8 18.0 58 61 30
U 20.5 20.5 16.8 72 78 53
A% 32.9 27.2 25.8 120 98 92
Y 18.0 30.0 30.0 83 85 106
Z 16.8 16.8 20.5 45 44 46
AB 14.4 16.8 12.2 41 51 40
AC 23.1 23.1 23.1 77 65 70
X 23.7 23.8 25.42 81.2 81.2 86.1
SD 5.17 5.22 7.65 21.35 17.32 22.36
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Tabla XIII: ALFA 2 ANTIPLASMINA % Tabla XIV: PLASMINOGENO (%)

Casos Dial Dia 5 Retirada Dia 1 Dia 5 Retirada
A 81 109 120 77 64 100
B 101 113 115 95 86 100
C 77 129 131 81 102 105
D 80 90 130 55 85 77
E 123 110 122 90 74 98
F 60 63 125 83 90 75
G 96 103 100 95 74 97
I 47 93 83 72 72 85
J 102 94 71 70 69 77
K 69 92 105 49 82 119
L 88 79 93 106 110 108
M 73 85 60 62 80 77
N 51 82 70 67 75 55
0 72 64 87 93 84 94
P 116 100 115 105 74 112
Q 78 82 115 108 81 98
R 63 48 93 103 109 91
S 105 115 106 116 103 106
T 86 97 123 70 85 96
U 83 116 79 94 96 61
\% 72 85 82 105 106 113
Y 91 110 105 72 102 98
V4 73 85 91 79 68 72
AB 92 98 95 65 69 70
AC 70 73 75 90 97 90
X 81.9 92.7 99.4 84.08 85.48 91.70
SD 18.60 18.87 20.43 18.01 14.07 16.35

Tabla XV: PROTEINA C (%) Tabla XVI: FIBRINOGENO mg./ml.

Casos Dia 1 Difa3 Retirada Dial Dia 5 Retirada
A 70 86 99 281 292 192
B 65 63 70 309 305 250
C 84 82 90 294 234 264
D 54 44 50 352 400 320
E 77 75 84 250 290 240
F 103 90 77 560 347 622
G 76 75 85 351 351 816
I 91 105 67 238 329 285
J 55 66 77 337 325 327
K 45 56 84 , 322 283 298
L 105 108 86 296 290 274
M 79 73 74 330 360 312
N 93 64 46 336 360 305
0 92 102 100 365 354 275
P 100 90 100 324 348 333
Q - 73 71 334 335 301
R 103 109 91 311 324 385
S 109 104 124 284 343 379
T 41 49 36 292 380 320
U 62 60 36 351 316 289
\% 84 90 71 285 337 339
Y 71 84 65 360 306 299
zZ 56 47 65 298 311 341
AB 68 79 53 250 306 270
AC 75 79 70 272 286 315
X 77.5 77.1 73.6 319.2 324.0 334.0
SD 19.77 18.08 21.44 61.44 35.77 126.2
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Tabla XVII: P, DEG. FIBRINA ng/ml. Tabla XVII: P. DEG. FIBRINOGENO meg/ml.
Casos Dia 1 Dia 5 Retirada Dia 1 Dia s Retirada

A 163 129 250 1.98 1.62 2.13
B 47 62 60 0.97 1.28 1.20
C 299 299 218 1.31 2.52 1.44
D 520 315 505 1.78 1.77 2.63
E 76 238 288 1.08 1.52 2.00
F 94 900 705 1.52 - 2.82
G 535 170 478 3.73 2.17 6.09
I 384 164 900 8.10 1.44 3.69
] 875 900 735 1.96 2.45 3.80
K 242 251 343 1.40 1.73 12.00
L 88 130 259 1.87 3.29 3.39
M 175 392 398 1.72 5.01 3.85
N 94 123 68 2.93 11.70 -
0 42 70 104 0.22 -- -
P 50 133 184 - -- 3.81
Q 115 192 397 1.52 2.47 1.90
R 30 68 184 3.67 3.15 3.72
S 310 447 382 1.50 1.67 1.73
T 252 138 311 1.80 1.31 1.40
U 85 380 660 1.55 1.75 2.08
A% 785 740 72 5.80 4.41 1.51
Y 108 328 655 1.89 0.46 1.30
Z 271 414 378 0.93 0.71 1.38
AB 32 175 217 1.56 2.43 1.63
AC 159 35 97 0.99 1.57 1.02
X 233.2 287.7 353.9 2.15 2.56 2.39
SD 229.22 242.07 231.90 1.70 2.31 2.34

Tabla XIX: PAI 1 ACT. UA/ml PAI'1 ACT. UA/ml. (VASOP.)

Casos Dia 1 Dia 5 Retirada Dial Dia 5 Retirada

A 13.7 16.4 25.2 20.3 14.6 20.4
B 24.5 23.9 23.0 20.0 22.0 18.1
C 30.0 23.9 17.2 20.1 27.1 25.8
D 10.4 10.9 11.8 5.9 14.0 12.5
E 5.6 34.2 8.9 15.7 15.7 10.5
F 16.2 7.8 15.6 19.8 15.8 22.7
G 17.4 22.1 10.5 14.9 12.5 14.1
1 7.4 13.7 20.4 7.1 15.7 23.3
J 17.5 24.2 16.4 5.8 15.7 5.3
K 21.8 22.9 5.5 24.3 21.8 16.2
L 15.5 15.6 16.9 18.1 14.2 1.6
M 15.8 27.2 18.2 15.4 20.2 15.2
N 5.9 16.1 12.6 10.9 10.0 12.9
0 11.5 15.4 17.6 10.2 10.4 13.6
P 13.0 8.8 19.6 12.9 7.0 18.2
Q 16.7 18.9 18.9 13.8 14.0 15.1
R 13.8 11.6 13.5 12.6 8.6 24.8
S 19.5 27.1 12.8 15.0 25.1 20.9
T 26.9 36.7 24.1 21.5 40.6 23.3
U 28.6 38.1 39.1 24.5 18.6 42.0
A% 11.7 23.5 25.6 30.3 37.8 19.9
Y 35.8 33.8 31.8 33.2 28.1 26.6
Z 27.9 15.4 38.3 25.0 39.3 35.1
AB 31.5 22.7 11.1 27.6 26.5 18.6
AC 27.2 29.1 26.8 28.8 25.3 20.3
X 18.6 21.5 19.1 18.1 20.0 19.7
SD 8.40 8.56 8.45 7.58 9.33 7.66
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Tabla XXII: t-PA 1 Ag. ng/mi.

t-PA Ag. ng/ml. (VASOP.)

Casos Dial Difa 5 Retirada Dial Dia 5 Retirada
A 3.8 3.0 1.2 15.4 18.3 32.0
B 5.4 6.8 5.9 9.2 12.0 12.2
C 9.8 6.2 5.6 11.4 12.6 15.0
D 15.0 16.4 7.4 18.2 17.6 31.6
E 5.8 6.8 16.6 7.4 19.8 7.2
F 2.5 6.0 6.0 21.4 13.4 12.0
G 5.4 8.8 12.8 14.0 20.6 13.0
I 9.4 11.3 12.0 19.2 11.6 31.0
J 5.4 6.2 10.6 28.6 29.0 33.4
K 6.1 7.0 8.1 11.0 10.2 11.8
L 6.6 8.0 9.8 17.2 15.8 18.4
M 11.0 6.2 7.0 22.0 24.0 19.2
N 7.4 7.0 13.6 10.4 28.8 24.0
0 6.7 5.4 8.8 18.4 6.0 16.8
P 9.0 20.0 40.0 28.4 42.4 38.4
Q 5.7 7.0 15.0 17.2 12.8 21.6
R 5.5 7.0 8.0 8.4 8.2 3.2
S 4.4 3.4 6.0 9.2 11.4 12.8
T 10.8 12.0 6.0 24.8 25.8 23.0
U 6.0 7.6 6.2 18.4 21.0 21.6
\" 6.6 9.8 6.8 18.0 27.2 21.6
Y 5.4 4.4 8.0 21.0 22.0 17.8
Z 6.6 13.0 7.6 9.0 12.8 13.4
AB 1.5 4.1 10.6 6.0 11.8 5.0
AC 4.2 3.4 8.0 21.0 10.8 10.4
X 6.6 7.8 9.9 16.2 17.8 18.6
SD 2.90 4.0 7.12 6.43 8.3 9.23

Tabla XXII: t-PA ACT. RAV (KEBER)

+-PA ACT. CC (KEBER)

Casos Dial Dia 5 Retirada Dia 1 Dia 5 Retirada
A 0.60 0.30 0.20 4.40 12.8 4.70
B 0.20 0.25 0.26 7.06 9.9 4.00
C 0.25 0.36 0.96 8.91 10.4 5.20
D 0.18 0.50 0.23 2.62 7.2 4.16
E 0.61 0.36 0.18 6.63 15.1 8.62
F 0.12 0.21 0.22 1.76 1.8 4.20
G 0.31 0.05 0.23 2.12 0.8 3.93
1 0.12 0.10 0.14 2.28 2.1 2.57
J 0.13 0.08 0.25 1.37 3.0 1.62
K 0.31 0.08 0.54 2.17 0.9 --
L 0.50 0.56 0.58 4.04 3.8 -
M 0.23 0.55 0.36 1.43 2.3 2.55
N 1.21 0.70 0.63 7.94 7.1 4.03
0 0.80 1.00 0.41 4,87 - 4.34
P 0.35 0.83 0.63 6.41 9.0 4.42
Q 0.33 1.05 0.36 4,82 6.6 7.00
R 0.40 0.13 1.13 3.08 4.1 9.07
S 0.55 0.91 0.80 6.92 9.5 7.04
T 0.45 0.90 0.35 3.91 5.8 2.22
U 0.40 0.75 1.00 - - --
\% 0.33 1.25 0.35 3.96 7.8 3.74
Y 0.46 0.98 0.43 4,44 5.9 2.72
V4 1.25 1.21 2.00 8.59 - 12.00
AB 0.35 0.20 0.46 2.22 i. -
AC 0.36 0.80 1.10 9.14 6.3 6.82
X 0.43 0.58 0.55 4.63 6.12 5.00
SD 0.29 0.37 0.42 2.50 3.96 2.58
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t-PA ACT. ROCC (KEBER) Tabla XXIV: t-PA Ag. RAV (KEBER)

Casos Dial Dia 5 Retirada Dia 1 Dia 5 Retirada
A 1.03 0.56 0.38 0.63 0.50 0.20
B 0.39 0.40 0.37 0.90 1.13 0.98
C 0.40 0.57 0.38 1.63 1.03 0.93
D 0.20 0.76 0.34 2.50 2.73 1.23
E 0.80 0.58 0.29 0.96 1.13 2.76
F 0.17 0.25 0.33 0.41 1.00 1.00
G 0.33 0.07 0.33 0.90 1.46 2.13
I 0.17 0.15 0.20 1.56 1.88 2.00
J 0.17 0.12 0.26 0.90 1.03 1.76
K 0.34 0.10 -- 1.01 1.16 1.35
L 0.59 0.60 -- 1.10 1.33 1.63
M 0.23 0.38 0.39 1.83 1.03 1.16
N 1.28 0.91 0.65 1.23 1.16 2.26
0 0.80 - 0.53 1.11 0.90 1.46
P 0.52 1.10 0.69 1.50 3.50 6.60
Q 0.47 1.00 0.54 0.95 1.16 2.50
R 0.46 0.50 1.33 0.91 1.16 1.33
S 0.85 1.10 0.98 0.73 0.56 1.00
T 0.55 0.90 0.36 1.80 2.00 1.00
U - - -- 1.00 1.26 1.03
\Y% 0.44 1.20 0.46 1.10 1.55 1.13
Y 0.58 0.90 0.44 0.90 0.73 1.33
z 1.36 - 2.31 1.10 2.16 1.26
AB 0.36 0.20 -- 0.25 0.68 1.76
AC 0.42 0.90 1.12 0.70 0.56 1.33
X 0.52 0.64 0.58 1.10 1.31 1.64
SD 0.32 0.37 0.45 0.48 0.69 1.17

1-PA Ag. CC (KEBER) t-PA Ag. ROCC (KEBER)

Casos Difa 1 Dia 5 Retirada Dia 1 Dia 5 Retirada
A 10.45 11.77 18.8 0.92 0.77 0.33
B 7.58 9.78 9.5 1.09 1.38 1.25
C 10.72 9.87 10.9 1.73 1.31 1.26
D 16.84 17.09 21.2 2.70 2.81 1.82
E 6.72 14.25 -- 1.05 1.57 -
F 13.33 10.24 9.4 0.65 1.30 1.27
G 9.99 15.57 12.9 1.26 1.93 2.14
I 15.02 11.48 27.5 1.99 1.89 2.25
J 22.97 19.27 23.6 1.12 1.55 2.48
K 8.91 8.84 10.2 1.24 1.33 1.55
L 12.69 12.48 14.7 1.49 1.68 2.03
M 17.31 16.40 13.9 2.32 1.50 1.59
N 9.12 19.49 19.5 1.13 1.71 2.76
0 13.41 5.41 13.3 1.52 0.99 1.83
P 20.12 32.81 -- 2.11 4.52 -
Q 12.29 10.33 18.7 1.32 1.43 2.87
R 7.17 7.69 -- 1.06 1.23 -
S 7.15 7.99 9.9 0.93 0.79 1.29
T 18.83 19.91 15.7 2.37 2.59 1.46
U 11.11 15.28 15.0 1.65 1.73 1.47
v 13.14 19.77 15.2 1.50 2.13 1.59
Y 14.34 14.49 9.3 1.31 1.10 2.53
Z 7.98 - 10.9 1.24 -- 1.54
AB 4.08 8.52 - 0.36 0.94 -
AC 13.83 7.64 9.3 1.06 0.79 1.48
X 12.20 13.64 14.78 1.40 1.64 1.87
SD 4.59 5.93 5.17 0.55 0.79 1.12
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ANALISIS ESTADISTICO

Tabla XXV: COLESTEROL

Tabla XXVI: HDL COLESTEROL

Dial Dia 5 Retirada Dial Dia 5 Retirada
Media 154.560 139.083 131.895 38.478 25.941 22.737
SD 51.588 41.348  ,39.683 11.770 11.659 9.158
Casos 25 24 19 23 17 19
t- 1.156 1.589 3.343 4.757
S.E. N.S. N.S. 0.002 0.000
Tabla XXVII: LDL COLESTEROL Tabla XXVIII: VLDL COLESTEROL
Dia 1 Dia 5 Retirada Dial Dia5s Retirada
Media 97.483 88.847 87.126 26.472 20.817 21.572
SD 43.868 39.486 32.581 27.466 8.129 10.831
Casos 23 17 19 25 24 19
t- 0.642 0.852 0.968 0.734
S.E. N.S. N.S. N.S. N.S.
Tabla XXIX: TRIGLICERIDOS Tabla XXX: UREA
Dial Dia 5 Retirada Dia 1 Dia 5 Retirada
Media 104.600 104.500 110.158 32.560 33.160 40.429
SD 36.241 40.243 49.876 12.282 9.250 10.590
Casos 25 24 19 25 25 21
t- 0.009 -0.428 -0.195 -2.303
S.E. N.S. N.S. N.S. 0.026
Tabla XXXI: GLUCOSA Tabla XXXII: ACIDO URICO
Dia 1 Dia5 Retirada Dia 1l Dia s Retirada
Media 133.400 141.920 150.048 3.752 2.818 2.778
SD 51.758 25.138 69.205 1.348 1.031 0.974
Casos 25 25 21 23 24 21
t- -0.740 -0.932 2.675 2.725
S.E. N.S. N.S. 0.010 0.010
Tabla XXXIII: G.O.T. Tabla XXXIV: G.P.T.
Dial Dia 5 Retirada Dia 1 Dia s Retirada
Media 22.120 30.600 43.000 14.840 21.600 51.476
SD 14.131 18.523 46.321 13.921 17.450 62.783
Casos 25 25 21 25 25 21
t- -1.820 -2.142 -1.514 -2.841
S.E. N.S. 0.038 N.S. 0.007
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Tabla XXXV: ANTITROMBINA III Act.

Tabla XXXVI: ANTITROMBINA UI Prot.

Dia l Dia 5 Retirada Dial Dia 5 Retirada

Media 81.240 81.800 86.080 23.700 23.856 25.420
SD 21.359 17.328 22.368 5.177 5.223 7.653
Casos 25 25 25 25 25 25
t- -0.102 0.782 -0.106 -0.931
S.E. N.S. N.S. N.S. N.S.
Tabla XXXVII: ALFA 2 ANTIPLASMINA Tabla XXXVIII: PLASMINOGENO

Dial Dias Retirada Dial Dia 5 Retirada

Media 31.060 92.720 99.480 84.080 85.480 91.760
SD 18.607 18.871 20.435 18.011 14.075 16.359
Casos 25 25 25 25 25 25
t- -2.030 -3.170 -0.306 -1.578
S.E. 0.048 0.003 N.S. N.S.

Tabla XXXIX: PROTEINA C Tabla XL: FIBRINOGENO

Dia 1 Dia5 Retirada Dia 1l Dia 5 Retirada

Media 77.583 77.120 77.600 319.280 324.480 334.040
SD 19.799 18.082 21.446 61.445 35.773  126.205
Casos 24 25 25 25 25 25
t- 0.086 0.675 -0.366 -0.526
S.E. N.S. N.S. N.S. N.S.
Tabla XLI: P. DEG. FIBRINA Tabla XLII: P. DEG. FIBRINOGENO
Dia 1 Dia5s Retirada Dia 1l Dia 5 Retirada

Media 233.240 287.720 353.920 2.157 2.565 2.892
SD 229.228 242.077 231.982 1.708 2.310 2.343
Casos 25 25 25 24 22 23
t- -0.817 -1.850 -0.684 -1.232
S.E. N.S. N.S. N.S. N.S.
Tabla XLIII: PAI 1 ACT. Tabla XLIV: PAI 1 ACT. (Vasop.)
Dia 1 Dia5s Retirada Dia 1 Dia s Retirada

Media 18.632 21.560 19.176 18.156 20.024 19.680
SD 8.407 8.560 8.453 7.582 9.333 7.666
Casos 25 25 25 25 25 25
t- -1.729 -0.316 -1.345 -1.022
S.E. N.S. N.S. N.S. N.S.

Tabla XLV: PAI I Ag. Tabla XLVI: PAI 1 Ag. (Vasop.)
Dia 1 Dia5s Retirada Dial Dia 5 Retirada

Media 26.560 29.668 29.896 27.708 29.000 31.252
SD 13.248 11.871 8.666 14.743 13.039 11.376
Casos 25 25 25 25 25 25
t- -1.339 -0.989 -0.333 -1.051
S.E. N.S. N.S. N.S. N.S.
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Tabla XLVII: 1-PA ACT.

Tabla XLVIII: PAI 1 ACT. (Vasop.)

Dia 1 Dia 5 Retirada

Dia 1 Dia 5 Retirada

Media 2.513 3.511 3.348 5.589 7.780 5.524
SD 1.756 2.230 2.520 3.676 6.364 3.529
Casos 25 25 25 25 25 25
t- -1.758 -1.360 -1.307 0.329
S.E. N.S. N.S. N.S. N.S.
Tabla XLIX: +-PA Ag. Tabla XL: PAI I Ag. (Vasop.)
Dia 1 Dia5s Retirada Dia 1 Dia 5 Retirada
Media 6.640 7.872 9.904 16.208 17.836 18.656
SD 2.903 4.046 7.126 6.431 8.342 9.238
Casos 25 25 25 25 25 25
t- -1.237 -2.121 -0.773 -1.087
S.E. N.S. 0.039 N.S. N.S.
Tabla LI: t-PA ACT. RAV (KEBER) Tabla LII: t-PA ACT. CC (KEBER)
Dial Dia 5 Retirada Dia 1 Dia5 Retirada
Media 0.436 0.582 0.554 4.633 6.126 5.001
SD 0.292 0.372 0.421 2.508 3.962 2.587
Casos 25 25 25 25 25 25
t- -1.543 -1.152 -1.541 -0.484
S.E. N.S. N.S. N.S. N.S.
Tabla LII: t-PA ACT. ROCC (KEBER) Tabla LIV: 1-PA Ag. RAV (KEBER)
Dia 1 Dia 5 Retirada Dia 1l Dia 5 Retirada
Media 0.526 0.640 0.583 1.104 1.312 1.645
SD 0.329 0.377 0.459 0.484 0.695 1.176
Casos 25 25 25 25 25 25
t- -1.140 -0.499 -1.223 -2.124
S.E. N.S. N.S. N.S. 0.039
Tabla LV: t+-PA Ag. CC (KEBER) Tabla LVI: t-PA ACT. ROCC (KEBER)
Dia 1 Dia 5 Retirada Dia 1 Dia5s Retirada
Media 12.204 13.640 14.789 1.405 1.644 1.877
SD 4.596 5.935 5.175 0.552 0.797 1.127
Casos 25 24 21 25 25 25
t- -0.950 -1.794 -1.235 -1.881
S.E. N.S. N.S. N.S. N.S.
Tabla LVII: PAI 1 ACT. Tabla LVIIT: PAI 1 ACT.
Enfermedades benignas Enfermedades malignas
Dia 1 Dia 5 Retirada Dial Dia5 Retirada
Media 21.256 21.844 16.433 17.156 21.400 20.719
SD 8.041 9.129 6.533 17.156 8.527 9.193
Casos 9 9 9 16 16 16
t- -0.145 1.396 -1.410 -1.139
S.E. N.S. N.S. N.S. N.S.
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Tabla LIX: PAI I ACT. (Vasop.)
Enfermedades benignas

Tabla LX: PAI I ACT. (Vasop.)
Enfermedades malignas

Dia 1 Dia 5 Retirada Dia 1 Dia s Retirada
Media 19.289 22.411 18.689 17.519 18.681 20.238
SD 7.644 8.975 4.651 7.720 9.552 9.032
Casos 9 9 9 16 16 16
t- 0.201 -0.802 -0.379 -0.915
S.E. N.S. N.S. N.S. N.S.
Tabla LXI: PAI ] Ag. Tabla LXII: PAI' ] Ag.
Enfermedades benignas Enfermedades malignas
Dia 1 Dia 5 Retirada Dia 1l Dia5 Retirada
Media 22.100 26.344 29.500 29.069 31.538 30.119
SD 8.964 13.109 9.298 14.809 11.111 8.596
Casos 9 9 9 16 16 16
t- -0.802 -1.719 -0.533 -0.245
S.E. N.S. N.S. N.S. N.S.
Tabla LXIII: PAI 1 Ag. (Vasop.) Tabla LXIV: PAI 1 Ag. (Vasop.)
Enfermedades benignas Enfermedades malignas
Dia 1 Dia 5 Retirada Dial Dia5 Retirada
Media 29.500 36.200 33.444 26.700 24.950 30.019
Sb 15.439 10.081 12.611 14.753 13.009 10.851
Casos 9 9 9 16 16 16
t- -1.090 -0.561 -0.725 -1.261
S.E. N.S. N.S. N.S. N.S.
Tabla LXV: t-PA ACT. Tabla LXVI: t-PA ACT.
Enfermedades benignas Enfermedades malignas
Dia | Dia 5 Retirada Dial Dia 5 Retirada
Media 2.047 3.076 3.113 2.775 3.756 3.481
SD 1.192 1.973 1.861 1.993 2.339 2.874
Casos 9 9 9 16 16 16
t- -1.339 -1.448 -1.261 -0.807
S.E. N.S. N.S. N.S. N.S.
Tabla LXVII: t-PA ACT. (Vasop.) Tabla LXVII: t-PA ACT. (Vasop.)
Enfermedades benignas Enfermedades malignas
Dia 1 Dia 5 Retirada Dia 1 Dia5 Retirada
Media 5.173 6.024 4.290 6.244 8.767 6.218
SD 4.455 5.187 2.124 3.255 6.897 4.011
Casos 9 9 9 16 16 16
t- -0.373 0.537 -1.323 0.020
S.E. N.S. N.S. N.S. N.S.
Tabla LXIX: 1-PA ACT. (KEBER). Enfermedades benignas
Dia 1 Dia 5 Retirada
RAV CC ROCC RAV CC ROCC RAV CC ROCC
Media 0.3 4.1 0.3 0.5 4.5 0.5 0.5 42 05
SD 0.2 29 0.1 0.3 3.4 0.3 0.3 1.5 0.9
Casos 9 9 . 9
t- 1.3 0.2 1.4 1.4 0.0 1.2
S.E. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. NS
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Tabla LXX: t-PA ACT. (KEBER). Enfermedades malignas

Dia | Dia s Retirada
RAV CC ROCC RAV  CC_ ROCC RAV CC ROCC
Media 0.4 4.9 0.6 0.6 7.0 0.6 0.5 53 0.6
SD 0.3 2.2 0.3 0.3 4.0 0.3 0.4 2.9 0.5
Casos 16 16 16
t- 1.0 1.7 0.5 0.5 0.4 0.0
S.E. .S, N.S. NS N.S. N.S. N.S.
Tabla LXXI: t-PA Ag. Enf. benignas Tabla LXXII: t-PA Ag. Enf. malignas
Diail Dia5 Retirada Dia 1 Dia 5 Retirada
Media 7.511 7.411 7.500 6.150 8.131 11.256
SD 4.461 4.154 1.592 1.471 4.098 8.630
Casos 9 9 9 16 16 16
t- 0.049 0.007 -1.820 -2.333
S.E. N.S. N.S. N.S. 0.027
Tabla LXXIII: t-PA Ag. (Vasop.) Tabla LXXIV: t-PA Ag. (Vasop.)
Enfermedades benignas Enfermedades malignas
Dia 1 Dia 5 Retirada Dia 1 Dia s Retirada
Media 17.133 14.689 16.089 15.687 19.606 20.100
SD 6.253 6.555 7.828 6.672 8.895 9.884
Casos 9 9 9 16 16 16
t- 0.809 0.313 -1.410 -1.480
S.E. N.S. N.S. N.S. N.S.
Tabla LXXV: t-PA Ag. (KEBER). Enfermedades benignas
Dia 1 Dia 5 Retirada
RAV CC ROCC RAV CC ROCC RAV CC ROCC
Media 1.2 13.0 1.5 1.2 11.6 1.5 1.2 13.0 1.4
SD 0.7 4.6 0.8 0.6 4.9 0.7 0.2 4.0 0.7
Casos 9 9 9
t- 0.04 0.61 0.12 0.0 0.0 0.32
S.E. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
Tabla LXXVI: t-PA Ag. (KEBER). Enfermedades malignas
Dial Dia 5 Retirada
RAV CC ROCC RAV CC ROCC RAY CC ROCC
Media 1.0 11.7 1.3 1.3 14.8 1.7 1.8 158 2.1
SD 0.2 4.6 0.3 0.7 6.3 0.8 1.4 5.6 1.3
Casos 16 16 16
t- 1.7 1.5 1.7 2.3 2.1 1.7
S.E. N.S. N.S. N.S. p<.05 p<.05 N.S.
Tabla LXXVII: PAI 1 ACT. Hombres Tabla LXXVIII: PAI I ACT. Mujeres
Diat Dfa 5 Retirada Dia 1 Dia s Retirada
Media 17.784 21.889 20.042 21.317 20.527 16.433
SD 8.826 9.048 8.672 6.889 7.434 7.771
Casos 19 19 19 [ 6 6
t- -1.416 -0.795 0.193 1.152
S.E. N.S. N.S. N.S. N.S.
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Tabla LXXIX: PAI I ACT. (Vasop.)

Tabla LXXX: PAI I ACT. (Vasop.)

Hombres Mujeres
Dia 1 Dia 5 Retirada Dial Dia5 Retirada
Media 17.226 20.047 20.447 21.100 19.950 17.250
SD 7.314 10.413 8.059 8.345 5.270 6.239
Casos 19 19 19 6 6 6
t- -0.966 -1.290 0.285 0.905
S.E. N.S. N.S. N.S. N.S.
Tabla LXXXI: PAI 1 Ag. Hombres Tabla LXXXII: PAI 1 Ag. Mujeres
Dial Dia 5 Retirada Dia 1 Dia 5 Retirada
Media 25.405 29.200 29.589 30.217 31.150 30.867
SD 14.234 12.850 9.421 9.590 8.862 6.287
Casos 19 19 19 6 6 6
t- -0.863 -1.069 -0.175 -0.139
S.E. N.S. N.S. N.S. N.S.
Tabla LXXXIII: PAI | Ag. (Vasop.) Tabla LXXXIV: PAI 1 Ag. (Vasop.)
Hombres Mujeres
Dial Dias Retirada Dia | Dia5s Retirada
Media 27.768 28.568 32.616 27.517 30.367 26.933
SD 16.493 13.994 11.046 7.999 10.401 12.350
Casos 19 19 19 6 6 6
t- -0.161 -1.064 -0.532 0.097
S.E. N.S. N.S. N.S. N.S.
Tabla LXXXV: t-PA ACT. Hombres Tabla LXXXVI: t-PA ACT. Mujeres
Dia 1l Dia 5 Retirada Dia 1 Dia 5 Retirada
Media 2.848 4.077 3.505 1.450 1.730 2.853
SD 1.868 2.125 2.694 0.679 1.617 1.990
Casos 19 19 19 6 6 6
t- -1.887 -0.873 -0.391 -1.635
S.E. N.S. N.S. N.S. N.S.
Tabla LXXXVII: t-PA ACT. (Vasop.) Tabla LXXXVIII: t-PA ACT. (Vasop.)
Hombres Mujeres
Dial Dia 5 Retirada Dia 1 Dia 5 Retirada
Media 6.289 8.208 5.926 4.467 6.423 4.252
SD 3.670 6.253 3.712 3.646 7.431 2.759
Casos 19 19 19 6 6 6
t- -1.162 0.311 -0.579 0.115
S.E. N.S. N.S. N.S. N.S.
Tabla LXXXIX: t-PA ACT. (KEBER). Hombres
Dial Dia 5 Retirada
RAV CC ROCC RAV CC ROCC RAV CC ROCC
Media 0.47 5.00 0.56 0.67 6.76 0.72 0.58 5.15 0.61
SD 0.31 2.31 0.33 0.35 3.67 0.35 0.45 2.71 0.49
Casos 19 19 19
t- 1.87 1.69 0.40 0.85 1.69 0.40
S.E. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.

236



Tabla XC: t-PA ACT. (KEBER). Mujeres

Dial Dia5 Retirada
RAV CC ROCC RAV CC ROCC RAV CC ROCC
Media 0.32 3.51 0.41 0.28 4.42 0.36 0.47 4.33 0.47
SD 0.19 2.95 0.31 0.27 4.55 0.32 0.33 2.13 0.32
Casos 6 6 6
t- 0.25 0.41 0.26 0.94 047 0.32
S.E. N.§S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
Tabla XCI: -PA Ag. (KEBER). Hombres
Dial Dia 5 Retirada
RAV CC ROCC RAV CC ROCC RAV CC ROCC
Media 1.24 12.10 1.56 1.46 14.40 1.81 1.77 1490 2.05
SD 0.44 4.13 0.51 0.71 6.30 0.51 1.29 490 1.19
Casos 19 19 19
t- 1.12 1.29 1.09 1.67 1.80 1.63
S.E. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. NS
Tabla XCII: t-PA Ag. (KEBER). Mujeres
Dial Dia5 Retirada
RAV CC ROCC RAV CC ROCC RAV CC ROCC
Media 0.65 12.20 0.89 0.82 11.20 1.11 1.23 14.30 1.32
SD 0.28 6.32 0.33 0.27 4.19 0.32 0.58 6.57 0.72
Casos 6 6 6
t- 1.05 0.33 1.17 2.19 0.52 1.33
S.E. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
Tabla XCIII: PAI I ACT. Tabla XCIV: PAI [ ACT.
Pacientes con heparina profildctica Pacientes sin heparina profildctica
Dia 1 Dia 5 Retirada Dia 1 Dia 5 Retirada
Media 19.419 23.095 19.200 14.500 13.500 19.050
SD 8.198 8.451 7.808 9.501 2.629 12.852
Casos 21 21 21 4 4 4
t- -1.431 0.089 0.203 -0.569
S.E. N.S. N.S. N.S. N.S.
Tabla XCV: PAI 1 ACT. (Vasop.) Tabla XCVI: PAI 1 ACT. (Vasop.)
Pacientes con heparina profildctica Pacientes sin heparina profildctica
Dia 1 Dia 5 Retirada Dia 1 Dia § Retirada
Media 19.024 20.414 19.367 13.600 17.975 21.325
SD 7.359 8.510 7.235 8.115 14.400 10.812
Casos 21 21 21 4 4 4
t- -0.574 -0.152 -0.529 -1.143
S.E. N.S. N.S. N.S. N.S.
Tabla XCVII: t-PA Ag. Hombres Tabla XCVIII: t-PA Ag. Mujeres
Dia 1 Dia 5 Retirada Dia 1 Dia 5 Retirada
Media 7.500 8.795 10.689 3.917 4.950 7.417
SD 2.675 4.162 7.846 1.727 1.661 3.514
Casos 19 19 19 6 6 6
t- -1.141 -1.677 -1.056 -2.190
S.E. N.S. N.S. N.S. 0.05
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Tabla XCIX: t-PA Ag. (Vasop.)

Tabla C: t-PA Ag. (Vasop.)

Hombres Mujeres
Dia ] Dia 5 Retirada Dia 1 Dia 5 Retirada
Media 15.884 18.547 19.042 17.233 15.583 17.433
SD 6.033 8.729 8.511 8.114 7.188 12.103
Casos 19 19 19 6 6 6
t- -1.094 -1.319 0.373 -0.034
S.E. N.S. N.S. N.S. N.S.
Tabla CI: t-PA Ag. Tabla CII: t-PA Ag.
Pacientes con heparina profildctica Pacientes sin heparina profildctica
Dial Dia 5 Retirada Dia | Dia 5 Retirada
Media 6.262 7.305 10.058 8.625 10.850 9.150
SD 2.525 3.779 7.712 4.321 4.657 2.977
Casos 21 21 21 4 4 4
t- -1.051 -2.138 -0.700 -0.200
S.E. N.S. 0.039 N.S. N.S.
Tabla CHI: t-PA Ag. (Vasop.) Tabla CIV: 1-PA Ag. (Vasop.)
Pacientes con heparina profildctica Pacientes sin heparina profildctica
Dia | Dia 5 Retirada Dia 1 Dia 5 Retirada
Media 17.105 18.024 18.771 11.500 16.850 18.050
SD 6.423 8.458 8.903 4.545 8.843 12.398
Casos 21 21 21 4 4 4
t- -0.397 -0.696 -1.076 -0.992
S.E. N.S. N.S. N.S. N.S.
Tabla CV: t-PA Ag. (KEBER). Pacientes con heparina profildctica
Dia 1 Dia 5 Retirada
RAV CC ROCC RAV CC ROCC RAV CC ROCC
Media 1.04 12.50 1.38 1.21 13.40 1.58 1.66 14.30 1.89
SD 0.42 4.63 0.52 0.65 6.03 0.81 1.27 5.16 1.20
Casos 21 21 21 18
t- 1.03 0.54 0.92 2.14 1.15 0.95
S.E. N.S. N.S. N.S. p<.05 N.S. N.S
Tabla CVI: t-PA Ag. (KEBER). Pacientes sin heparina profildctica
Dial Dia 5 Retirada
RAV CC ROCC RAV CC ROCC RAV CC ROCC
Media 1.43 10.20 1.53 1.80 14.70 1.97 1.52 17.20 1.79
SD 0.72 4.44 0.78 0.77 6.23 0.67 0.49 5.54 0.72
Casos 4 4 4
t- 0.69 1.12 1.86 0.19 1.86 0.48
S.E. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. NS
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ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Colesterol

De los 25 casos observados, comprobamos valores dentro de la normalidad en los tres
dias en que realizamos el estudio. Los valores hallados el primer dia nos dan una media de
154 £51.58, con unas cifras bajas en tres casos, y unas cifras altas con valores superiores
a 200 mg.% en sdlo tres casos.

Al quinto dia disminuye la media a 139 +41.34, con un sélo caso por encima de los
valores normales, siendo estadisticamente no valorable esta disminucién.

El dia de retirada de la emulsién grasa comprobamos una disminucién a unos valores
medios de 131 £39.68, sobre un estudio de 19 enfermos, al no poder recoger los resulta-
dos de la totalidad del estudio, sin ser estadisticamente significativo con relacién al primer
dfa, sin hallar cifras con valores por encima de la normalidad (Figura 1).

Figura 1: Colesterol
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HDL Colesterol

Comprobamos la existencia de valores bajos en casi todas las muestras analizadas. El
primer dfa, y sobre 23 casos arroja una media de 38.4 +11.7, disminuyendo al quinto dia a
valores medios de 25.924 +11.6, con una significancia estadistica respecto al primer dfa de
p<0.05, y el dfa de retirada de 22.7 £9.15, sobre 19 casos, y con relacién al primer dia se
comprueba una significancia estadistica de p<0.001 (Figura 1).

LDL Colesterol

Los valores medios hallados se mantienen pricticamente en valores semejante en los
tres dias: 97.483 +43.868, 88.847 £39.486 y 87.126 £32.581, sin una clara significacion
estadistica.

VLDL Colesterol

Los valores medios bajan de 26.472 £27.472, el primer dia a 20.817 +8.129 el quinto
dfa, recuperando ligeramente el dia de retirada,21.572 £10.831, sin significancia estadistica
(Figura 1).

Triglicéridos
La concentracién media de triglicéridos y siempre sobre unos valores dentro de la nor-
malidad (40-170 mg.%) es el primer dia de 104.6 £36.241, manteniéndose las cifras el

quinto dia 104.5 £40.243, elevindose moderadamente tras la retirada de la emulsién grasa,
110.158 +49.876 sin una andlisis estadistico significativo (Figura 2).

Figura 2: Triglicéridos
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Urea

Las cifras medias de la concentracién de urea sufren un incremento moderado del primer
al quinto dfa, escasamente valorable, de 32.5 £12.28 a 33.1 +9.25, siendo mas marcado el
aumento el dia de retirada con valores medios de 40.4 £10.59. El anélisis estadistico no es
significativo.
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Glucosa

Comprobamos cifras relativamente altas, con relacién a valores normales (70-120
mg.%), siendo la media del primer dia de 133.4 £51.7, aumentando a 141.9 +25.1 el
quinto dia, llegando a cifras de 150.048 £69.205 el dia de la retirada, sin significancia es-
tadfstica.

Acido frico

Las cifras medias de la tasa de 4cido trico se sitdan en valores relativamente bajos con
respecto a valores normales (2.4-7.0 mg%), con una significacién estadistica de p<0.05 al
comparar las medias del primer dfa, 3.75 £1.34, con las del quinto dfa, 2.81 +1.03, y con
las del dia de retirada, 2.77+0.94 con una disminucidn efectiva de la tasa de 4cido drico.

G.0.T.

Comprobamos un aumento de las cifras de transaminasas (G.0.T.), en las tres extrac-
ciones, con una media el primer dia de 22.1 +14.3, que aumenta a 30.6 +18.52, el tercer
dia, llegando a 43.0 £46.32, el dia de retirada, siendo esta tltima media significativamente
estadistica de p<0.05 con relacién al primer dia, observando en dos casos el dfa de retirada
cifras relativamente altas (Figura 3).

G.P.T.

Comprobamos igualmente un aumento de las cifras de transaminasas (G.P.), con valo-
res de 14.8 £13.921, que aumentan a 21.6 £17.450 el tercer dfa, y a 51.476 £62.783 el
dfa de retirada, con una significancia estadistica de p<0.05 con relacién al primer dia,
coincidiendo los aumentos mds significativos con los aumentos de G.O.T. (Figura 3).

Figura 3: Transaminasas (G.O.T. y G.P.T.)
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Antitrombina III

Se comprueba que existe un mantenimiento de las cifras medias en cuanto a la activi-
dad en %, como la fraccién proteica expresada en mg.%, manteniendo valores entre 81.2
*21.35 el primer dia, 81.8 +17.32 el quinto dia y 86.08 £22.36 el dia de retirada. Igual-
mente la fraccién proteica se sitia en valores comprendidos entre 23.7 +5.17 para el pri-
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mer dia, 23.8 +5.22 el quinto dfa y 25.42 £7.65 el dfa de retirada. En ambos pardmetros
no existe significancia estadistica entre el quinto dfa y el de retirada con el primer dfa. Si
consideramos los rangos de referencia entre 85% y 140%, comprobamos que en 14 casos
estan los valores por debajo de el valor minimo durante el primer dfa, siendo 13 al quinto
dia y 11 el dia de retirada. No se objetiva ningtin caso por encima del Iimite superjor
(Figura 4).

Fieura 4: Antitrombina 1T
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Alfa 2 Antiplasmina

Se comprueba que existe un aumento significativo entre el primer dia con una media
de 81.060 +£18.607, y el quinto dfa con una media de 92.720 £18.871, con una p<0.05;
igualmente se comprueba un aumento significativo entre el dia de retirada con una media
de 99.480 +20.435 y el dia primero con una p<0.05. Los valores con relacién al rango de
referencia se sitian en el limite bajo (80-140%), existiendo diez casos por debajo de la
minima, bajando a cinco casos el quinto dia y siendo cuatro el dia de retirada.No existen
valores por encima del rango de referencia (Figura 5).

Figura 5: Alfa 2 Antiplasmina
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Plasminégeno

Las cifras de plasminégeno aumentan ligeramente a lo largo de la administracién de la
nutricién parenteral, con una media el primer dia de 84.08 £18.01, al quinto de 85.48
+14.07, siendo el dia de retirada de 91.7 £16.35. Comprobamos la existencia en tres casos
de cifras ligeramente disminuidas con respecto a valores normales aumentando a valores
més préximos a la normalidad al quinto dfa, permaneciendo durante la pauta de retirada en
un rango més agrupado con relacién al primer y quinto dia. No se observa significancia
estadistica con relacion al primer dia en los otros dos grupos. Los rangos de referencia se
sitdan entre 75 y 120%. No se observan en la tabla de resultados ningtin valor por encima
del limite superior, siendo nueve los casos con limites inferiores en el primer dia, siete al
quinto dfa y tres en la pauta de retirada, referencidndose s6lo un caso en que hay pérdida de
valor absoluto (Figura 6).

Figura 6: Plasmindeeno
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Proteina C

La valoracién de las modificaciones de concentracién de Proteina C no son significati-
vas al no existir variacién entre el primer y quinto dfa, con cifras de 77.5 +19.77 y 77.1
118.08. El dia de retirada existe una ligera disminucién con una media de 73.6 £21.44,
sin repercusién estadistica. Los valores obtenidos se sitdan por debajo del rango de refe-
rencia que se estima entre 85 y 125%.

Fibrindgeno

Comprobamos la existencia de concentraciones de 319 +61.44 de mg./ml. durante el
primer dfa, aumentando a cifras de 324 £35.77 al quinto dia, llegando a concentraciones de
334.04 £126.2 el dia de retirada; encontramos s6lo un valor excesivamente alto que se
mantiene durante los tres dias y una cifra alta el dltimo dfa en un paciente con cifras nor-
males el primer y quinto dia (Figura 7).

Productos de degradacién de la Fibrina

La concentracién de los FbDP aumenta durante los tres dfas en los que se realiza el es-
tudio; varfa de 233.2 +£229.22 el primer dia a valores de 287.7 +242.07 el quinto dia y
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353.9 +231.9 el dia de retirada, sin ser estadisticamente significativo este aumento. Se
comprueban cifras anormalmente bajas en cinco pacientes durante el primer dia (<50
ng./ml.), cifras que ascienden durante el estudio desapareciendo el dia de retirada (Figura 8).

Figura 7: Fibrindgeno
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Productos de degradacién del Fibrinégeno

Existe un aumento de los valores de los productos de degradacién del fibrinégeno, entre
valores en el primer dfa de 2.15 £1.70, el quinto dia 2.56 £2.321 y el dia de retirada de
2.89 £2.34. Comprobamos cifras anormalmente bajas el primer dia que aumentan a lo
largo del estudio. Existen el dia de retirada cifras altas en dos casos, con valores superiores
o préximos a diez. El estudio estadistico no es significativo (Figura 9).
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Ficura 9: Productos de degradacion del Fibrindgeno
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Los valores medios encontrados en la determinacién del PAI-1 oscilan entre 18.6
18.40 durante el primer dfa, a 21.5 +8.56 al quinto dfa y 19.1 £8.45 el dfa de retirada, no
teniendo significacidn estadistica.

Tras la vasopresion se obtienen cifras semejantes a las de extraccién normal con cifras
que oscilan entre 18 %7.58 el primer dia, 20 £9.33 el quinto dia y 19.7 £7.66 el dia de
retirada de la emulsidn lipidica, sin existir significancia estadistica valorable.

En tres casos durante el primer dia la actividad del PAI 1 ha sido muy baja, mejorando-
se con la vasopresién. En dos casos durante el quinto dia la concentracién postvasopresién
muestra cifras anormalmente altas que duplican casi la concentracién normal, existiendo
igualmente dos casos con cifras bajas, que s6lo en un caso mejora con la vasopresién. Du-
rante el dia de retirada encontramos solamente un caso anormalmente elevado que mantiene
concentraciones semejantes tras vasopresién (Figura 10).

Fieura 10: PAI I (Actividad)
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1.1. P.A.L 1 (Actividad). Enfermedades benignas / malignas

Comprobamos la existencia de concentraciones similares para el primer y quinto dfa
con cifras de 21.256 £8.041 y 21.844 £9.129, disminuyendo a 16.433 +6.533, sobre
nueve casos de enfermedades benignas. Similar comportamiento se observa tras la vaso-
presion, con valores de 19.289 +7.644 el primer dfa, 22.411 +8.975 el quinto dia, y dis-
minuyendo a 18.689 14.651 el dia de retirada. En ambas situaciones no existe significa-
cién estadistica.

En el caso de las enfermedades malignas, y sobre 16 casos, los valores iniciales son
mds bajos, 17.156 £17.156 el primer dia, aumentando a cifras parecidas a las de las en-
fermedades benignas en el quinto dfa, 21.4 £8.527, siendo la disminucién durante la pauta
de retirada menos marcada, 20.719 +9.193. Sin embargo tras vasopresién en enfermedades
malignas el incremento se mantiene durante todo el protocolo realizado, siendo las cifras
durante el primer dfa de 17.519 £7.720, 18.681 £9.552 el quinto dfa y 20.238 £9.032 el
dia de la retirada (Figura 11).

Fieura 11: PAL'T {Actividad)
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1.2. P.A.L 1 (Actividad). Hombres / mujeres

En el hombre y sobre 19 casos, se registra un aumento moderado de la cifra de PAI 1
actividad al quinto dfa, pasando de 17.784 18.826 el primer dfa, a 21.889 +9.048, cifrdn-
dose la concentracién el dfa de retirada en valores de 20.042 £8.672. En la mujer, sin em-
bargo, y sobre cifras iniciales mds altas, 21.317 +6.889, descienden a 20.517 +7.434 al
quinto dfa y disminuyendo a 16.433 £7.771 el dia de la retirada.

Tras vasopresion el comportamiento es similar al de la extraccién normal; en el hom-
bre pasa de 17.226 £7.314, a 20.047 £10.413, hasta 20.447 £8.059 el dia de retirada. En
la mujer desciende de 21.100 +8.345, el primer dfa a 19.950 £5.270 el quinto y 17.250
+6.239 el dfa de retirada.

En todas las magnitudes no se objetiva significacion estadistica (Figura 12).

1.3. P.A.L I (Actividad). En tratamiento con / sin heparina

Sobre un estudio de 21 casos tratados con heparina a titulo profildctico, se comprueba
un aumento moderado al quinto dfa, pasando de valores de 19.419 +8.198 el dia primero a
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23.095 +8.451 el quinto dfa, disminuyendo por debajo incluso de los valores del primer
dfa, el dia de retirada, 19.200 £7.808. Tras vasopresién, y en este mismo grupo se com-
prueban modificaciones semejantes con titulaciones dentro de las mismas magnitudes: de
19.024 £7.359 el primer dfa, a 20.414 +8.510 el quinto dfa y 19.367 +7.235 el dia de re-
tirada.

En pacientes sin heparina profildctica y con una muestra sensiblemente inferior, cuatro
casos, se manifiestan cifras sensiblemente inferiores, 14.500 £9.501 el primer dfa, dismi-
nuyendo en el quinto dia a valores de 13.500 £2.629 y recuperando a valores de 19.050
+12.852 el dia de retirada. Tras la vasopresion, y este mismo grupo de enfermos, las cifras
el primer dia son de 13.600 £8115, aumentando a 17.975 £14.400 el quinto dia y
aumentando nuevamente a 21.325 +10.812 el dia de retirada.

Las muestras analizadas no tienen significacién estadistica (Figura 13).

Fieura 12: PAI'l (Actividad)
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2. P.A.L 1 (Antigénico)

Las cifras de P.A.l. Antigénico muestran medias de 26.5 £13.24 el primer dia, que
aumentan a 29.6 £11.87 al quinto dia y a 29.8 +8.66 el dia de retirada. Durante el primer
dia existe una mayor dispersién de los resultados, comprobdndose seis casos en que la
titulacién se sitda por encima de 40 ng./ml. y siete casos con titulaciones menores de 15
ng./ml. Durante el segundo dia persiste el mismo nimero de casos con cifras altas,
disminuyendo a dos casos con cifras inferiores a quince ng./ml. Durante el dfa de retirada
se observan valores mds homogéneos, con un sélo caso por debajo.

Tras vasopresién los rangos se mantienen en valores absolutos semejantes a los ante-
riormente descritos: 27.7 £14.74 el primer dia, 29 +£13.03 el quinto dfa y 31.2 +11.37 el
dia de retirada. Existe durante el primer dia valores extremos en tres casos por encima de
50 ng./ml., existiendo dos casos con cifras anormalmente bajas. Durante el quinto dia se
muestran valores igualmente mds homogéneos por el limite superior, con dos casos con
titulaciones bajas, siendo durante el dia de retirada los valores normales entre 30-40
ng./ml. con solamente dos casos con titulaciones muy bajas.

El estudio estadistico no muestra alteraciones significativas en ninguna de las magni-
tudes observadas (Figura 14).

Figura 14: PAI I (Antigénico)
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2.1. P.AL | (Antigenico). Eafermedades benignas / malignay

En los nueve casos de pacientes con enfermedades benignas aumenta de una forma
apreciable la titulacién de PAI 1 Antigénico a lo largo de los tres dias del estudio. Durante
el primer dfa la titulacién es de 22.100 £8.964, siendo al quinto dia de 26.344 £13.109,
llegando a 29.500 +9.298 el dfa de retirada. Este aumento no es tan evidente en el caso de
las enfermedades neopldsicas, siendo la titulacién de 29.069 +14.809 el primer dia,
31.538 £11.111 el quinto dia, descendiendo a 30.119 £8.596 el dfa de retirada.

Tras vasopresion el comportamiento del PAI 1 Antigénico en enfermedades benignas
es diferente a la extraccién normal, aumentando de cifras de 29.500 £15.439 el primer dfa,
a 36.200 £10.081 el quinto, pero descendiendo a 33.444 +12.611 el dfa de retirada. En el
grupo de enfermedades neopldsicas, y tras vasopresién, disminuye de 26.700 £14.753 du-
rante el primer dia, a 24.950 +13.009 el quinto dfa, pero aumentando a 30.019 durante la
pauta de retirada.
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En ninguno de los grupos existe significacion estadistica apreciable (Figura 15).
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2.2. P.A.L 1 (Antigénico). Hombres / mujeres

En el hombre existe un aumento ligero de la titulacién del PAI 1 Antigénico, pasando
de 25.405 +14.234 durante el primer dfa, hasta 29.405 +£12.850 el quinto dfa, y 29.589
+9.421 durante la pauta de retirada. En la mujer, y conservando medias parecidas, no
existe una variacién importante entre el primer dfa, 30.217 £9.590, y el quinto, 31.150
+8.862, hasta titulos de 30.867 +6.287 el dltimo dia.

Con vasopresién el comportamiento es similar; en el hombre la titulacién el primer
dia es de 27.768 £16.493, 28.568 +10.413 el quinto, y 32.616 £11.046 el dltimo difa. En
la mujer aumenta de 27.517 £7.999 el primer dia a 30.367 +10.401 el quinto y
disminuyendo a 26.933 £12.350 el dia de retirada.

No existe significacién estadistica en ninguno de los grupos (Figura 16).
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Figura 16: PAI 1 (Antigénico)
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Activador tisular del plasminégene (t-PA)
1. Actividad

La titulacién del t-PA aumenta ligeramente de valores medios de 2.5 £1.75 el primer
dia a valores de 3.5 +£2.23 el quinto dfa, descendiendo ligeramente a 3.3 £2.52 el dia de
retirada. Se observan tres casos con cifras inferiores a 1 U.I./ml durante el primer dia y dos
casos con valores superiores a 7 U.I/ml. Durante el quinto dia cuatro casos estdn por
debajo de una unidad, siendo sélo un caso el que se sitiia por debajo de la unidad el dfa de
retirada, comprobando solamente un valor superior a 7 durante este dia. Estadisticamente
estos cambios no son significativos.

Tras vasopresion los valores medios se sitian en 5.8 £3.67, el primer dfa, que duplica
los valores sin vasopresion, aumentando a 7.7 £6.36 el quinto dia duplicando igualmente
los valores prevasopresion, y 5.5 +3.52 el dia de retirada, que casi duplica los valores ini-
ciales. En ocho casos se considera durante el primer dfa que triplican los valores prevaso-
presion tras la vasopresion. En nueve casos duplican la concentracién prevasopresion; en
el resto de los casos o hay poca respuesta por escaso incremento o incluso disminucién.
En el quinto dfa seis casos triplican las concentraciones iniciales tras vasopresion, siendo
seis los casos que duplican la concentracion; en el resto de los casos el incremento es poco
manifiesto o incluso decrece. EI dia de retirada, ocho casos triplican la concentracién ini-
cial y s6lo un caso duplica la concentracién inicial, comportdndose el resto de los casos
con una concentracién muy ligeramente aumentada y una disminucidn en cuatro casos. El
andlisis estadistico no muestra cambios significativos (Figura 17).

Fiowra 17:1-PA (Actividud)
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1.1. t-PA Actividad. Enfermedades benignus / malignas

Se comprueban cifras de t-PA en enfermedades benignas en concentraciones de 2.047
+1.192 durante el primer dfa, aumentando a 3.076 £1.973 al quinto dfa y 3.113 +1.861
durante la pauta de retirada. En las enfermedades neopldsicas y sobre valores ligeramente
incrementados, se comporta de forma semejante: 2.775 £1.993 el primer dia, 3.756
12.389 el quinto dia 'y 3.481 32.874 el dfa de retirada.

Tras vasopresion, en enfermedades benignas se comporta por termino medio duplican-
do las concentraciones durante el primer dia y quinto dfa, con un incremento moderado el
dia de la retirada de la emulsién grasa. Las cifras halladas el primer dfa se sitian en 5.173
14.455, el quinto dfa 6.024 +5.187 y 4.290 +2.124 el dia de retirada. En las enfermedades
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malignas el comportamiento es similar con una mejor respuesta tras la vasopresion, du-
plicando casi los valores el dia de retirada. Las cifras se sitian en 6.244 +3.255 el primer
dfa, 8.767 £6.897 el quinto dia y 6.218 +4.011 el dia de retirada (Figura 18).

Fieura 18: t-PA (Actividad)
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1.2. 1-PA Actividud. Hombres / mujeres

Los valores hallados en el hombre aumentan de 2.848 £1.868 el primer dia hasta
4.077 £2.125 el quinto dia, disminuyendo a 3.505 12.694 el dia de retirada. En la mujer
los valores iniciales son mds bajos, 1.450 £0.679 el primer dia, aumentando a 1.730
+1.617 el quinto dfa y aumentando nuevamente a 2.853 £1.990 el dia de retirada.

Tras vasopresion, en el hombre los valores aumentan igualmente de 6.289 +3.670 el
primer dia, a 8.208 +6.153 el quinto dfa, disminuyendo a 5.926 +3.712 el dia de retirada.
Los valores obtenidos postvasopresion casi duplican los valores previos el primer dia y el
dia de retirada, con una respuesta mejor el quinto dfa. En la mujer, la respuesta tras
vasopresion es mejor los dias primero y quinto, triplicando casi las concentraciones,
siendo mas pobre la respuesta en el dia de retirada. Los valores obtenidos se sitian en
4,467 +3.646 el primer dia, 6.423 £7.431 el quinto dia y 4.252 £2.759 el dfa de retirada.

No existe significacién estadistica (Figura 19).
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1.3. t-PA Actividad (KEBER)

La concentracién del Activador Tisular del Plasmindgeno (t-PA) postoclusién en
U.l/ml. se corrige segin férmula de KEBER (C.C.). Comprobamos un aumento de
4.633 +2.508 del dia primero a 6.126 £3.962 el dia quinto, con una disminucién el dfa de
retirada, con valores de 5.001 £2.587. No existen cambios estadisticos significativos.

La liberacién del t-PA prevasopresion (RAV), se calcula en U.I/mn., segin férmula
de KEBER, en la cual el RAV = ¢/2t, donde c es la concentracién de t-PA prevasopresion
y t es la vida media del t-PA que estimamos en tres minutos. Comprobamos un aumento
moderado el dia quinto con respecto al primero, disminuyendo ligeramente el dia de reti-
rada. Los valores obtenidos se cifran en 0.436 +0.292 el primer dfa, 0.582 +0.372 el
quinto dia y 0.554 +0.421 el dia de retirada.

La liberacién del t-PA postvasopresién (ROCC), se calcula en U.l/mn., segtn for-
mula de KEBER, ROCC. U.l./mn. = RAV x concentracidén actual / concentracién corre-
gida. Comprobamos un aumento de valores medios de 0.526 +0.329 el primer dia, a
0.640 +0.377 el quinto dia y disminuyendo a 0.583 £0.459 el dia de retirada. En un caso,
que se mantiene los tres dias, en tres casos el quinto dia y en cuatro casos el dia de retirada
no existe liberacién de t-Pa postvasopresién (Figura 20).

Fieura 20: t-PA (Actividad) (KEBER)
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1.3.1. t-PA Actividad (Keber). Enfermedades benignas / malignas

La Concentracién Corregida (C.C.) en las enfermedades benignas aumenta de 4.5 2.9
el primer dfa a 4.5 3.4 el quinto dfa disminuyendo a 4.2 1.5 el dfa de retirada. En las
enfermedades neopldsicas las cifras corregidas son mds elevadas inicialmente, 4.9 £2.2 el
primer dfa, aumentando a 7 &4 el dfa quinto, y disminuyendo a 5.3 £2.9 el dia de retirada.

La liberacidn de t-PA prevasopresion (RAV) en enfermedades benignas aumenta de 0.3
+0.2 el primer dia, a 0.5 0.3 el quinto dfa, manteniendo estas dltimas cifras durante el
dia de retirada. En las enfermedades neopldsicas el comportamiento es semejante
aumentando de 0.4 0.3 el primer dia, a 0.6 £0.3 el quinto dia, siendo la liberacién el dia
de retirada de 0.5 £0.4.

La liberacidn de t-PA postvasopresién (ROCC) en enfermedades benignas es de 0.3
+0.1 el primer dfa, 0.5 0.3 el quinto y 0.5 0.3 el de retirada. En las enfermedades neoplé-
sicas los valores se sitdan inalterables durante los tres dias con una media de 0.6 £0.3-0.5.

No existe significacién estadistica en ninguno de los valores estudiados (Figura 21).
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Fieura 21: +-PA (Actividad) (KEBER)
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1.3.2. 1-PA Actividad (Keber). Hombres / mujeres

La Concentracién Corregida (C.C.) en el hombre se sitda en valores el primer dia de 5
+2.31, 6.76 £3.67 el quinto dfa, bajando a 5.15 £2.71 el dfa de retirada. En la mujer las
cifras del primer dfa son sensiblemente inferiores, situdndose en 0.28 +£2.95, aumentando
a4.42 +4.55 el quinto dia. En el dia de retirada las cifras se sitdan en 4.33 £2.13.

La liberacién de t-PA prevasopresién (RAV) en el hombre pasa de 0.47 £0.31 el
primer dia, a 0.67 £0.35 el quinto dia y 0.58 +0.45 el dia de retirada. En la mujer disminu-
ye al quinto dfa, de 0.32 £0.19 a 0.28 £0.27, aumentando el dia de retirada, 0.47 £0.33.

En la liberacién de t-PA postvasopresién (ROCC) en el hombre observamos valores
entre 0.56 £0.33 el primer dfa, 0.72 £0.35 el quinto dfa y 0.61 +0.49 el dia de retirada.
En la mujer disminuye al quinto dia, de 0.41 £0.31 a 0.36 £0.32, aumentando el dfa de
retirada, 0.47 £0.32.

No existe significacién estadistica en ninguno de los valores estudiados (Figura 22).

Figura 22: t-PA (Actividad) (KEBER)
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2. Antigénico

Los valores de t-PA Antigénico en ng./ml. varfan entre 6.6 £2.90 el primer dia, 7.872
£4.046 el quinto dia y 9.904 £7.126 el dia de retirada, comprobando que existe un incre-
mento significativo de estos dltimos valores con respecto de los del primer dfa, con una
significacién estadistica de p<0.05.

La respuesta post vasopresién muestra igualmente valores crecientes, aunque en menor
valor, sin ser significativo estadisticamente. Los valores en el primer dfa casi triplican los
valores prevasopresion, situdndose en 16.208 £6.431; el quinto dia duplican los valores
previos con una cifra de 17.836 £8.342, teniendo una respuesta mas moderada el dfa de
retirada, 18.656 £9.238 (Figura 23).

Ficura 23: 1-PA (Antieénico)
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2.1. t-PA Antigénico. Enfermedades malignas / benignas

Mientras en las enfermedades benignas la media del t-PA Antigénico se mantiene en
concentraciones constantes de 7.511 +4.46, el primer dia, 7.411 £4.154 el quinto y 7.500
+1.592 el de retirada, en las enfermedades neopldsicas aumenta desde 6.150 +1.471 el
primer dia, 8.131 £4.098 el quinto, llegando hasta 11.256 +8.630 el dfa de retirada,
siendo esta dltima cifra estadisticamente significativa con relacién al primer dia en un
p<0.05.

Tras vasopresion la respuesta no es tan homogénea, existiendo una disminucién de
17.133 £6.253 el primer dia, 14.689 +6.555 el quinto dia, recuperando el dfa de la retirada
hasta 16.089 +7.828 en enfermedades benignas. Por el contrario en el caso de las
enfermedades neopldsicas existe un incremento de 15.687 £6.672 el primer dfa, a 19.606
+8.895 el quinto dia, llegando a 20.100 +9.884 el dia de retirada.

No existen en estos valores significacién estadistica (Figura 24).
2.2. t-PA Antigénico. Hombres / mujeres

Los valores aumentan de 7.500 +2.675 durante el primer dia a 8.795 +4.162 durante el
quinto dia, llegando a 10.689 £7.846 durante la pauta de retirada, en el hombre. En la
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mujer, y sobre valores iniciales menores, 3.917 £1.727 el primer dia, asciende a 4.950
+1.661 el quinto dfa, llegando a 7.417 £3.514 durante la pauta de retirada, con una signi-
ficacién estadistica de p=0.05.

Tras vasopresion, en el hombre las cifras se sitian en 15.884 £6.033 durante el primer
dfa, aumentando a 18.547 £8.729 durante el quinto dfa, llegando a 19.042 +8.511 durante
la pauta de retirada. En la mujer y tras vasopresion, la respuesta no es tan homogénea,
disminuyendo el quinto dfa con relacién al primero de 17.233 +8.114 a 15.583 +7.188,
recuperando a 17.433 £12.103 el dfa de retirada, no existiendo en este caso significacién
estadistica (Figura 25).

Figura 24: t-PA (Antigénico)
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2.3. t-PA Antigénico. Con / sin heparina profildctica

En pacientes con heparina profildctica se comprueba un aumento en los tres dias del
estudio: de 6.262 £2.525 el primer dia se pasa a 7.305 £3.779 el quinto dfa hasta llegar a
10.058 £7.712 el dfa de retirada con un aumento significativo con respecto al primer dia,
con una p<0.05. En los pacientes sin heparina profildctica y solamente sobre cuatro ca-
sos, aumenta el quinto dia, pasando de 8.625 +4.321 el primer dia a 10.850 +4.657 el
quinto dfa y disminuyendo a 9.150 £2.977 el dfa de retirada.

Tras vasopresion, en los pacientes con heparina se mantiene en cifras semejantes du-
rante los tres dias del estudio: 17.105 £:6.423, 18.024 £8.458 v 18.771 +8.903; mientras
en los que no llevan heparina profildctica existe un incremento moderado en los tres dias,
pasando de 11.500 +4.545 el primer dia a 16.850 £8.843 el quinto dia, hasta 18.050
+12.398 el dia de retirada.

No existe significacién estadistica en los valores estudiados (Figura 26).

Fiowra 26: 1-PA (Antiecnice)
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2.4. t-PA Antigénico (KEBER)

Las concentracién de Activador Tisular del Plasminégeno se corrigen segiin la férmula
de KEBER et al. (174). Los valores de Concentracién Corregida (C.C.) aumentan de 12.2
+4.59 el primer dfa a 13.64 £5.93 el quinto dia y 14.78 £5.17 el dia de retirada. Existe un
caso en el quinto dia y tres més durante la pauta de retirada en que no se puede cuantificar
esta concentracién. Los valores han sido muy oscilantes con valores minimos de 4.08
hasta 32.81.

La liberacién de t-PA antigénico prevasopresién (RAV) aumenta de 1.10 £0.48 du-
rante el primer dfa, a 1.31 £0.69 el quinto dia y 1.64 £1.17 el dia de retirada. Existe en
este (iltimo caso una significacién estadistica con una p<0.05. .

La liberacién de t-PA antigénico postvasopresién (ROCC) es muy pobre, con cifras
que oscilan entre 1.405 +0.552 el primer dia, 1.644 £0.797 el quinto dia y 1.877 +1.127
el dia de retirada.

No existe significacién estadistica en los valores descritos anteriormente (Figura 27).
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Figura 27: t-PA (Antigénico)
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2.4.1. t-PA Antigénico (KEBER). Enfermedades benignas / malignas

Las cifras de Concentracién Corregida (C.C.) en las enfermedades benignas se mantie-
nen en niveles parecidos, 13 4.6 el primer dfa, 11.6 £4.9 el quinto y 13 +4.0 el dia de
retirada. La liberacidn de t-PA antigénico prevasopresidn (RAV) se mantiene en cifras
iguales en los tres dfas: 1.2 20.2-0.7. La liberacién de t-PA antigénico postvasopresion
(ROCCQ) igualmente no varia: 1.4 £1.5 durante los tres dias.

Las cifras en el caso de las enfermedades neoplésicas, aumentan en el caso de la Con-
centracién Corregida de 11.7 £4.6 el primer dfa, a 14.8 £6.3 en el quinto difa, llegando a
15.8 #5.6 el dia de retirada, con una significacién estadistica de p<0.05. El RAV aumenta
también de cifras de 1 0.2 a 1.3 £0.7 a 1.8 £1.4, con significacion estadistica de
p<0.05. El ROCC aumenta el dfa quinto con relacién al primero, pasando de 1.3 0.3 a
1.7 £0.8, llegando el tltimo dia a 2.1 £1.3, sin estudio estadistico valorable (Figura 28).

Figura 28: 1-PA (Antigénico)

18
18
14
12
10

pe N.S.

%
7
7

K\\\\\\\\\\\\
I,

QN 2 @

%I-% !

DIA 1 DIA § RETIRADA

EEl ENF.BENIGNAS RAY ENF.BENIGNAS cCc HEH ENF.BENIGNAS ROCC

ENF.MALIGNAS RAY EXX ENF.MALIGNAS ¢ [] ENF.MALIGNAS ROCC
*p¢0.06

257



2.4.2. t-PA Antigénico (KEBER). Hombres / mujeres

Las variaciones de la Concentracién Corregida en el hombre es poco valorable situdn-
dose entre valores de 12.1 £0.44 el primer dia y 14.4 £6.3 y 14.9 £4.9 el quinto y reti-
rada. En la mujer disminuye (C.C.) al quinto dfa de valores de 12.2 £0.28 a 11.2 £4.19,
para recuperar y ain aumentar mds que las cifras del primer dia a 14.3 +6.57.

El RAV (liberacién prevasopresién) en el hombre aumenta de 1.24 +0.44 a 1.46
£0.71 y 1.77 £1.29. En la mujer, sobre cifras inicialmente mds bajas, incluso la mitad,
asciende igualmente de valores de 0.65 +£0.28 a 0.82 £0.27 y 1.23 +0.58.

El ROCC (liberacién postvasopresién) en el hombre aumenta igualmente de 1.56
+0.51 a 1.81 £0.51 y 2.05 £1.19, considerdndose una respuesta pobre. En la mujer, tam-
bién sobre valores inferiores al hombre, existe un incremento en los tres dias del estudio,
pasando de 0.89 £0.33 a 1.11 £0.32 y 1.32 £0.72 el dia de retirada (Figura 29).

Figura 29: t-PA (Antigénico)
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2.4.3. t-PA Antigénico (KEBER). Con / sin heparina profildctica

En los pacientes con heparina, la C.C. aumenta ligeramente de 12.4 14,63 a 134
+6.03 y 14.3 £5.16 el dfa de retirada. En los que no llevan heparina, y sobre valores ini-
ciales més bajos, 10.2 +4.44, aumentan a 14.7 £6.23 y 17.2 £5.54 el dia de retirada.

El RAV en los pacientes con heparina aumenta de 1.04 £0.42 a 1.21 +0.65, llegando
a 1.66 +1.27, con una significacién estadistica con una p<0.05. En los pacientes sin he-
parina (4), aumentan los valores con relacién al primer dia de 1.43 £0.72 a 1.80 £0.77 al
quinto dia, pero disminuye a la retirada a 1.52 +0.49.

El ROCC en los pacientes con heparina aumenta de 1.38 £0.52 a 1.58 +0.81y 1.89
+1.20; sin embargo, este crecimiento no se manifiesta en los pacientes sin heparina, au-
mentando al quinto dfa de 1.53 £0.78 a 1.97 £0.67, pero disminuyendo el dia de retirada a
1.79 +0.72.

No encontramos significacién estadistica (Figura 30).

258



Figura 30: t-PA (Antigénico)
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DISCUSION

Como es bien conocido, el empleo de soluciones de nutricion parenteral conteniendo
todos los principios inmediatos, incluidos los lipidos, es una préctica frecuente en estos
Gltimos afios en el enfermo quirtdrgico. No obstante, la administracién de emulsiones
grasa conlleva variaciones en el perfil lipoproteico en funcién de la composicién o de la
procedencia de los lipidos.

En nuestro estudio en pacientes quirdrgicos administramos la Nutricién Parenteral To-
tal, en dénde la fraccidn lipidica es de procedencia de semilla de soja (Intralipid), proba-
blemente de los preparados con menos efectos secundarios hasta ahora conocidos. Su ad-
ministracién aporta como dato mds significativo, una disminucidén paulatina del colesterol
total en suero, aunque estas variaciones no son significativas. Paralelamente existe una
marcada disminucidn del colesterol-HDL,, siendo significativa en el quinto dia y altamente
significativa en el dia de la retirada de la emulsién grasa. Diferentes autores observan des-
censos que corroboran nuestros hallazgos, tras la administracién de Intralipid, tanto de co-
lesterol como HDL, BADIMON (16), MEGUID (221), ARM (6), WEIMBERG y SINGH
(364).

No obstante otros autores no encuentran variaciones en la concentracion de colesterol
tras la administracidon de estas emulsiones grasas, TASHIRO et al. (328), e incluso al-
guno observa algin incremento del mismo. CELAYA et al. (59), refieren la utilidad de la
medida de la tasa de colesterol como indice del estado nutricional, relacionando las dismi-
nuciones de esta tasa, con las reducciones del aporte caldrico en la dieta; refiriendo igual-
mente que la infeccién podria influir negativamente en esta tasa. En nuestro estudio, con-
sideramos que el aporte calérico ha sido adecuado al protocolo establecido, siendo 1a infec-
cidén causa rara de complicacidn o etiologia.

Dentro del perfil de las grasas de nuestros pacientes no hemos podido constatar
modificacién de los niveles de triglicéridos contrastando estos resultados con los de ME-
GUID et al. (221), que observan un descenso, y en la misma linea de normalidad que
TASHIRO et al. (328) y BADIMON (16).

Las alteraciones hepéticas durante la administracién de la Nutricién Parenteral Total
son muy frecuentes, aunque no tenga gran significacién clinica. La determinacién de tran-
saminasas GOT y GPT en nuestros pacientes tras la administacién de la emulsidn grasa,
muestra un incremento a los cinco dias del tratamiento, sin significancia estadistica; au-
mentando significativamente ambas determinaciones en la muestra procedente de dfa de re-
tirada de la emulsién grasa. Estos datos son coincidentes con la mayorfa de los autores,
OLIVEIRA (93), PALLARES (251), que estudian el funcionalismo hepético en pacientes
sometidos a alimentacién parenteral total.
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Como es bien sabido, este incremento se le da un sentido fisiopatolégico, mds que a la
existencia de la emulsidn grasa, a la existencia de otros factores desencadenantes como
pueden ser el ayuno, la infeccién intercurrente o la sobrecarga de nutrientes PALLARES
(251).

A partir de los primeros ensayos de administracién de emulsiones grasa en nutricién
parenteral, ha sido constante la preocupacién de las complicaciones tromboembélicas, que
en alta proporcién se referfan con el uso de soluciones de 4cidos grasos saturados de larga
y corta cadena.

Actualmente los fenémenos tromboembdlicos a nivel sistémico se han reducido, aun-
que persiste una alta incidencia en el lugar de cateterizacién, demostrado por flebografia
AXELSSON et al. (14).

En un principio se hizo un esfuerzo en valorar las alteraciones hemocoagulativas tras
la infusién de los diferentes procedimientos de alimentacién parenteral, CROMBERG y
NILSSON (84). En esta misma linea se llevaron a cabo estudios experimentales pudiendo
comprobar como a nivel de mecanismos globales de la coagulacién plasmatica sufrian va-
riaciones, evidentemente poco sensibles y significativas en dependencia a las pruebas
diagndsticas que existian en esos momentos, ARTZ et al. (10), GLUECK et al. (129). No
obstante de los primeros resultados se pudieron inferir que la administracién de Intralipid,
tenfa un efecto trombopldstico directo, creando una hipercoagulabilidad incrementando por
tanto la incidencia de complicaciones tromboembélicas en el postoperatorio con la infu-
sién de grasas, BROCKNER et al. (43).

Desde el punto de vista analitico no se pudo demostrar ningtin cambio en el sistema
fibrinolitico, AMRIS et al. (7), o en la concentracién de Antitrombina III, AMRIS (7),
BROCKNER (43).

Algunos estudiosos, IMPERIAL et al. (157), observan en pacientes sometidos a Nu-
tricién Parenteral Total, una alta incidencia de complicaciones trombdticas centrales, 51%,
atribuyéndolas mds que a los procesos concomitantes, como septicemia o procesos
malignos, a los niveles bajos de Antitrombina II1.

En nuestra casuistica, desde el punto de vista biol6gico obsevamos unos valores me-
dios de Antitrombina III, inferiores o iguales al limite inferior de los valores considerados
normales (80-140%). No obstante, ya antes de iniciar la administracién de Nutricién Pa-
renteral Total, mas de 50% de nuestros pacientes, presentaban valores bajos de actividad y
proteina de Antitrombina III, sin que a lo largo de la administracién parenteral existan
modificaciones apreciables.

El moderado descenso de Antitrombina IIT que se puede hallar en estos pacientes, posi-
blemente hay que achacarlo a un defecto de sintesis hepdtica por el estado de deficiente nu-
tricién. Antes de administrarse la nutricién, los marcadores hepdticos realizados,
transaminasas, no demuestran alteraciones bioldgicas, de ahi que este moderado descenso
no pueda achacarse a una hepatopatia, debiendo tener otro origen. Posiblemente el des-
censo de Antitrombina III, puede ser causa de la mayor incidencia de complicaciones
trombdticas que en estos pacientes se producen, IMPERIAL et al. (157).

El estudio de la Alfa 2 Antiplasmina refleja alteraciones significativas durante el mé-
todo de trabajo empleado.

Sobre valores inicialmente dentro de la normalidad, pero en un lirite bajo (80-140%),
se comprueba al quinto dia y cuando se administra completa la Nutricién Parenteral, un
aumento de la concentacidn significativa (p<0.05). Este aumento también es evidente
cuando se retira la emulsién grasa, siendo igualmente la significacién estadistica de
p<0.05.
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Se puede constatar que durante el empleo de la Nutricién Parenteral Total, aumenta de
forma evidente la concentracién de Alfa 2 Antiplasmina, que podria interpretarse como una
disminucidn de la actividad fibrinolitica sistémica o bien un posible aumento de sintesis
hepética.

La concentracién del Plasmindgeno a lo largo de la administracién no muestra varia-
ciones de interés, indicando un ligero incremento sin significacién estadistica, principal-
mente el dfa de retirada de la emulsién grasa.

A pesar de no existir una significacién, se podria valorar este incremento como una
expresion de una menor actividad fibrinolitica, o también a una activacién de su sintesis.

Los valores de Proteina C, factor Vitamino-K-dependiente, muestra desde antes de ini-
ciar la administracién de la preparacién parenteral, concentraciones bajas que podrian se
interpretadas como secundarios aun estado nutricional deficiente, aunque esta hipdtesis no
puede ser confirmada al no haber informacién al respecto sobre variaciones de la Vitamina
K en este modelo de estudio.

La importancia de esta proteina en el proceso hemostético ha sido puesta de manifiesto
cuando su deficiencia fué asociada con enfermedad tromboembdlica. GRIFFIN et al.
(135b). Hay que resaltar que de los pacientes estudiados, una proporcién importante cursan
con actividad de Proteina C muy baja, perdurando durante el tratamiento e incluso en al-
guno de los pacientes hay tendencia a disminuir ain més en el momento de la retirada. El
descenso de la actividad de la Proteina C, predispone a la complicacién trombdtica por in-
hibicién del sistema fibrinolitico, pues la Proteina C neutraliza el PAI-1, aumentando la
actividad de t-PA. VAN HINSBERG et al. (345b).

Debemos de sefialar que el protocolo de administracién de Nutricién Parenteral Total
lleva aporte de Vitamina K suficiente para la sintesis de los factores vitamino-K depen-
dientes, lo que determinaria que en los andlisis del tiempo de protrombina, algunos autores
no encuentran modificaciones, LUTOMSKY et al. (208), AMRIS et al. (7), DAHLS-
TROM et al. (92).

La determinacién de Fibrinégeno no muestra variacidn tras la administracién de Nutri-
cién Parenteral Total, valorada al momento de iniciar dicho proceder. Podemos comprobar
como antes de iniciar la administracién los valores estdn en limites altos, e incluso en al-
gunos pacientes, muy altos; manteniéndose estas concentraciones a lo largo del trata-
miento. Entendemos por tanto que no se modifica, con la Nutricién Parenteral Total, las
concentraciones de fibrinégeno. Estos mismos resultados han sido puestos de manifiesto
por otros autores, con el mismo régimen de dieta parenteral total, THUL et al. (336),
DAHLSTROM et al. (92).

En condiciones normales, las actividades del sistema de la coagulacién y del sistema de
la fibrinolisis estdn en un equilibrio dindmico y producen trombina y plasmina respecti-
vamente; la trombina inicia la formacién de fibrina mientras que la plasmina degrada la
fibrina formada en productos de degradacién de la fibrina (FbDP). El balance hemostatico
puede ser explicado sencillamente como el equilibrio entre 1a proporcién de fibrina for-
mada y su disolucion.

La determinacién de los Productos de degradacién del Fibrindgeno / Fibrina ha sido
una préctica usual en las dos dltimas décadas con el fin de estudiar posibles situaciones de
hiperfibrinolisis. El concepto de fibrinolisis lleva consigo intrinsicamente la formacién de
fibrina circulante y en depdsito y secundariamente la generacién de sus productos de de-
gradacién en plasma.

El papel fundamental de la fibrina es el de regular la activacién del plasminégeno a
través del t-PA, COLLEN (70); se ha demostrado que la fibrina prepara su propia destruc:

262



ci6én en la sangre aumentando la interaccién del plasminégeno con el t-PA unido a su su-
perficie. Por lo tanto, se puede asumir que sin formacién de fibrina en el interior del vaso,
la espontdnea transformacién del plasminégeno a plasmina es poco probable, incluso
cuando los niveles de t-PA son altos, como ocurre, por ejemplo tras la administracién de
vasopresina (DDAVP), del ejercicio y de otras situaciones. Por esto, los productos de de-
gradacién de la fibrina reflejan la formacién de fibrina intravascular. No obstante y a pesar”
de que se puede asumir la actividad fibrinolitica como secundaria a la formacién de fibrina
intravascular la conexidn entre formacién de fibrina "in vivo" y trombosis no estd total-
mente aclarada, ni tampoco lo concerniente al transporte de fibrina intravascular y produc-
tos de degradacion de fibrina dentro de la circulacién. Varios trabajos, NOSSEL et al.
(244b), asumen que elevados niveles de fibrina circulante son indicativos de trombosis y
que el fibrinopéptido A, se reconoce como un marcador valorable del estado pretrombé-
tico; sin embargo no estd claro si el estado de hipercoagulabilidad se puede relacionar de
alguna manera con el estado pretrombético. En nuestro estudio determinamos el D-di-
mero, producto de degradacién final de la fibrina.

La valoracién de los Productos de degradacién de la Fibrina nos muestra como durante
la administracién de la Nutricién Parenteral Total, aumenta, siendo este aumento mds im-
portante en el momento de la retirada de la emulsién pero sin llegar a ser significativo.

Este incremento podria reflejar una actividad fibrinolitica incrementada, ya que el pro-
ducto de la degradacidn de la fibrina determinada, se considera como un marcador de accién
plasminica en la fibrina estabilizada. No obstante, posiblemente a nivel sistémico, no se
realize, puesto que con anterioridad hemos comprobado con el inhibidor especifico de la
plasmina (alfa 2 antiplasmina), asi como el sustrato central (plasminégeno), en vez de
disminuir aumenta su concentracién aungue no significativamente.

Posiblemente no hay un efecto fibrinolitico sistémico ya que la valoracién de los pro-
ductos de degradacién derivados de la accién plasminica sobre el fibrindgeno, muestran
valores muy bajos antes y tras la administracién de la Nutricién Parenteral Total.

En los ultimos aflos se ha venido estudiando el P.A.L. 1, con especial atencién en
diferentes patologias, puesto que el inhibidor de la actividad tisular se considera el regula-
dor de la actividad de la fibrinolisis.

En general, la actividad del P.A.I. 1 Actividad, en nuestros pacientes se muestra con
valores ligeramente altos antes de iniciar la administracién de la alimentacién parenteral,
descendiendo ligeramente tras la vasopresion como consecuencia del acomplejamiento con
el t-PA. Tras la administracién se observa un incremento no significativo, que tras vaso-
presién desciende a valores por encima del valor inicial, sin significancia estadistica, y
descendiendo a valores cercanos a los iniciales, en la retirada, sin observar descenso tras la
vasopresion.

Analizando la actividad del P.A.L 1, en los pacientes afectos de enfermedad maligna se
haya al comienzo una disminucién del PAI-1 con respecto a los pacientes con procesos
benignos. Estos hallazgos contrastan con algunos autores que encuentran en pacientes con
enfermedad maligna aumento de la actividad del PAI-1. KRUITHOF et al. (185b). Tras la
administracién de la dieta parenteral la actividad del PAI-1 aumenta en los pacientes con
procesos malignos. En el momento de la retirada de la emulsién grasa hay una disminu-
cién del PAI-1 en el grupo de pacientes con enfermedades benignas y se mantiene en los
mismos niveles que al quinto dia en el de los pacientes con enfermedades neoplésicas. En
los pacientes con enfermedades neopldsicas hay una falta de respuesta a la vasopresion al
comienzo y a la retirada de la dieta parenteral.

En los pacientes con enfermedad benigna y alimentacién parenteral se observa una falta
de respuesta a la vasopresion a lo largo del estudio; no obstante a la terminacién de la
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misma los niveles son més bajos que en los pacientes con procesos malignos. Tras la va-
sopresidn a lo largo del tratamiento no se objetiva respuesta, existiendo un aumento tras
la vasopresion, tanto al quinto dia, como al finalizar el tratamiento.

Haciendo una valoracién en cuanto al sexo, hallamos una mayor concentracién del in-
hibidor previo al tratamiento en la mujer con respecto al hombre, sin que esta diferncia sea
significativa. La administracién de Nutricion Parenteral Total, nos muestra al quinto dia
un aumento en el hombre, sin que tampoco sea significativo, disminuyendo en ambos
sexos a la terminacién de la dieta.

La respuesta a la vasopresién en ambos sexos es muy similar, sin que se puedan ob-
servar variaciones significativas.

La administracién de Heparina a bajas dosis, con el fin de hacer una profilaxis de la
alta incidencia de trombosis venosas centrales derivadas del uso de la alimentacién
parenteral, ha demostrado ser eficaz por la reduccidén de trombosis en este tratamiento,
IMPERIAL et al. (157), FABRI et al. (115), MACOVIAK et al. (210). Esta reduccién en
la incidencia de trombosis centrales, parece estar en relacién a una concentracién de anti-
trombina III, sin que hasta el momento se halla referido la etiologia a la accién del PAI-1,
IMPERIAL et al. (157).

Conocemos que la administracién de Heparina ajustada no modifica las concentraciones
del inhibidor del activador tisular, AZA (15). En el grupo de pacientes con Heparina
profildctica, presentan una actividad de PAI-1 mayor que el grupo sin profilaxis en el
momento de iniciar la administracion de la dieta parenteral. Estas diferencias son més
marcadas al quinto dfa de infusién de la dieta, igualdndose al finalizar 1a misma. Al efec-
tuar la vasopresién podemos observar que hay una mala respuesta ya que no hay una dis-
minucién importante por acomplejamiento. No obstante estos resultados son muy poco
demostrativos debido a la escasa muestra estudiada

En cuanto a la determinacién del PAI-1 Antigénico, una valoracién global muestra
unas concentraciones altas, tanto al inicio, como durante el tratamiento asi como el dia de
retirada.

Tras vasopresién en todos los periodos estudiados, no se evidencia una respuesta de
acomplejamiento ya que no se aprecia disminucién de PAI-1.

En la valoracién entre los pacientes con afecciones benignas/malignas, se observa ut
aumento no significativo en los casos con enfermedades malignas.

Tras vasopresion se observan unas concentraciones superiores a las previas en todo
los periodos estudiados en los pacientes con enfermedades benignas, sin hallar grandes di
ferencias, en el caso de los pacientes con enfermedades malignas.

No existe, pues, una concordancia en el PAI-1 Antigénico, en relacién con la etiolog{
benigna o maligna.

Con respecto al sexo, la cocentracién de PAI-1 Antigénico no muestra diferencias sig
nificativas en los diferentes momentos del estudio, asf como tras efectuar vasopresion.

La valoracion de la Actividad del t-PA en nuestro grupo de pacientes sometidos a Nt
tricién Parenteral Total, muestra unos valores previos al inicio del tratamiento dentro ¢
fndices que pueden considerarse dentro de la normalidad, incrementando ligeramente, si
Hegar a una significancia estadistica durante la administracién completa del tratamiento,
incluso en el momento de retirada de la emulsién grasa.

La incorporacién en el estudio de la vasopresién, como técnica para liberar el (-PA d
endotelio vascular, es reconocida por diferentes autores, TEGEER-NILSSON et al. (33
NILSSON et al. (241), BERGSDOREF et al. (26). En nuestro estudio, se ha realizado pa
valorar la respuesta de liberacién de t-PA en relacién con la administracién de Nutricis
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parenteral Total. En general, durante el dia previo a la nutricién, la respuesta a la
vasopresion la podemos interpretar como buena en la mayoria de los pacientes, con pobre
respuesta a la vasopresion en el resto, e incluso algin caso con un déficit de liberacién; al
quinto dfa, existe un aumento de actividad en un grupo de pacientes que respondfa a la va-
sopresién antes de iniciar el tratamiento e incluso esta respuesta era satisfactoria al finali-
zar el tratamiento. Por el contrario, observamos un grupo de pacientes con mala respuesta
antes de iniciar 1a administracién de la nutricién que perdura a lo largo del tratamiento in-
cluso tras la retirada de la emulsién grasa.

La valoracién de la actividad del t-PA entre los pacientes con procesos benignos o ma-
lignos es poco demostrativa en cuanto a la diferencia, ya que en ambos grupos se encuen-
tran rsepuesta buenas, pobres o nulas.

El andlisis de la actividad del t-PA relacionado con el sexo, muestra valores medios
més bajos en la mujer que en el hombre. Trds la vasopresién se objetivan buenas
respuestas, tanto en el hombre como en la mujer, no obstante, las medias aritméticas
muestran valores inferiores a los del hombre. Las diferencias trds la administracién en los
diferentes momentos, con y sin vasopresidn, con respecto al momento previo, no muestra
significancia estadistica.

Con el fin de valorar la actividad real de t-PA, corregimos, siguiendo el criterio de
KEBER et al. (174), no observando diferencias significativas durante la administracién de
nutricién parenteral (Concentracién Corregida).

La valoracién de la liberacién/minuto prevasopresion (RAV), tampoco demuestra va-
riacién significativa en ninguno de los momentos del estudio; de la misma manera la Li-
beracién de t-PA postvasopresién (ROCC) tampoco muestra variaciones significativas. .

Llevando nuestra atencién a la concentacién corregida (CC), en el grupo de pacientes
con enfermedades benignas o malignas, tampoco se observan diferencias de interés biolé-
gico; de igual forma en los valores de Liberacidn/minuto pre (RAV), o postvasopresién
(ROCCQ).

Con respecto a la diferenciacidn entre sexos, no se observan variaciones significativas,
ni en las concentraciones corregidas, ni en la liberacién/minuto pre y postvasopresidn.

Los valores de t-PA Antigénico, experimentan un incremento a la terminacién de la
administracién de la emulsién grasa, con relacién a valores previos; esta diferencia no se
hace significativa tras la vasopresion.

La respuesta antigénica de t-PA a la vasopresidn se considera buena antes de iniciado el
tratamiento en la gran mayoria de los pacientes. Correspondiendo a la administracién, se
observa también en la mayor parte de los pacientes una respuesta positiva a la liberacion
de t-PA trés la vasopresién; respuesta llamativamente incrementada en la retirada de la nu-
tricién parenteral en algunos pacientes.

La valoracién del t-PA Antigénico, entre el grupo de pacientes con enfermedad benigna
o maligna, muestra un aumento significativo el dia de retirada de la emulsién grasa con
respecto al primer dia. No se observan variaciones significativas en el grupo de pacientes
con procesos benignos.

La valoracién entre sexos muestra un incremento paulatino de t-PA Antigénico durante
el estudio realizado en ambos sexos, teniendo significacién estadistica en el caso de la
mujer el dfa de retirada de la emulsién grasa de la nutricién parenteral total con respecto al
primer dfa, no observdndose esta variacién trds vasopresi6n.

La influencia de la Heparina es manifiesta, como lo demuestra el dfa de retirada, con un
incremento significativo del t-PA antigénico con relacién al primer dia, diferencias no
puesta de manifiesto en el grupo no sometido a tratamiento anticoagulante profildctico.
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La valoraci6n de la liberacion/minuto prevasopresién (RAV) demuestra un incremento
significativo en el momento de la retirada con respecto al primer dia.

Los valores de liberacién/minuto (RAV) en los pacientes afectos de enfermedades ma-
lignas es significativamente m4s alto el dia de retirada de 1a emulsi6én grasa con relacién al
primer dfa, asf como la liberacién/minuto postvasopresién (ROCC).

En cuanto a la valoracién entre sexos, no observamos diferencias significativas en
ninguno de los pardmetros corregidos.

Finalmente, la liberacién/minuto prevasopresién (RAV) en el grupo de pacientes, so-
metidos a tratamiento profildctico anticoagulante con Heparina, ofrece un aumento signi-

fivativo el dia de retirada con relacién al primer dfa, sin modificarse los otros pardmetros
corregidos.
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CONCLUSIONES

1. La valoracién de la actividad y proteina de Antitrombina III se halla moderadamente
descendida en el grupo de pacientes sometidos a dieta parenteral total, sin que se modifique
a lo largo de la misma.

2. La valoraci6n del inhibidor Alfa-2-Antiplasmina aumenta significativamente durante
la administracién de un régimen de dieta parenteral total, interpretdndose secundario a un
aumento de sintesis o a una disminucidn de su consumo.

3. Una disminucion de la actividad de Proteina C se pone de manifiesto en el grupo de
pacientes sometidos a dieta parenteral total. Esta disminuci6n conlleva una mayor predis-
posici6n a la enfermedad tromboembélica en estos pacientes.

4. La concentracién de Fibrin6geno se halla en limites altos, no modificdndose a lo
largo de la dieta parenteral.

5. Los productos de degradacién del fibrinégeno / fibrina se hallan dentro de valores
normales, aumentando sensiblemente los derivados de la fibrina a lo largo del tratamiento.

6. La valoracién del PAI-1 muestra unos niveles altos, tanto en actividad como en
protefna, con incremento tras la administracién de la dieta parenteral, sin que estos niveles
se modifiquen por la administracién de heparina profildctica.

7. El defecto inicial en la liberacién de t-PA persiste tras la administracién de la nutri-
cién parenteral total; sin embargo, la liberacién de t-PA considerada como buena llega a
incrementarse con la misma.

8. El déficit de Antitrombina III, Proteina C y el aumento de Fibrinégeno y PAI-1
predisponen al paciente con defectos de liberacién de t-PA a la complicacién trombética.

9. El aumento de t-PA concomitante a la administracién de heparina profildctica puede
disminuir el riesgo de complicacién tromboembdlica en los pacientes sometidos a nutri-
ci6én parenteral total.
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