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Els lipids sén un grup variat de moldcules, essent la seva principal
caracteristica ia insolubilitat en medis aquosos.

Const " ueixen la principal formia d'amagatzemar energia, si bé,
també participen com a components estructurals de les membranes cel-
iulars, com a agents emulsionants i en la formacié de compostes funcionals
com s6n : hormones, prostaglandines i vitamines. En condicions normals
existeixen dos vies d'aport lipidic a I'organisine:

- Una via exdgena. a partir de la dieta, de la qual s'obtenen els lipids
essencials.

- Una via endogena, mitjancant sintesi, realitzada fonamentalment &
nivell hepatic.

Els lipids al no ser hidrosolubles, precisen d'un medi de transport
que els permeti el transit des de el budell Vo el fetge fins als teivits
periferics i des de el teixit adipés, on estan en forma de triglickrids,
constituint els diposits energetics, fins a altres drgans i teivits. Aquest
sistema de transport es basa en la formacié d'unes estructures
macromoleculars, integrades per proteines a les que s'associen els diferents

lipids, formant un complex lipidic-proteic o lipoproteina (Morrisser, D.J. i

al. 1977).

Existeixen diferents classes de lipoproteines, perd, en general totes
elles tenen una estruciura similar. Sén particules esfériques, amb un nucli o
core apolar, on es situzn de manera dispersa els lipids transportats, (ésters

de colesterol i triglictrids) i una coberta periférica estructurada, formada
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per elements polars (fosfolipids, colesterol lliure i proteines), que permeten
la seva solubilitat (SBradley, W.A. i Gotto, A. M. 1978).

Els fosfolipids (P1), sobre tot la fosfatidilcolina i la esfingomielina, es
situen a la superficie de la particula, amb els seus grups polars en contacte
amb el medi aqués i les cadenes d'Acids grassos estan situades més
profundament. El grup hidroxil del colesterol iliure, es situa p-op dels
grups polars dels fospolipids, si bé, ia resta de la molécula esta situada més
internament. ies proteines s'intercalen i interaccionen amb els fosfolipids,
adoptant en la majoria de casos una conformacié alfahelicoidal, de caracter
anfipltic, en la que la vessant hidrofobica, rica en residus apolars,
interacciona amb les cadenes alifatiques dels acids grassos i la vessant

hidrefilica, rica en aminoacids de caracter polar, entra en contacte amb el

part mitja externa, de ia hicapa lipidica de les membranes cel-lulars.
La composicié del nucli, és la responsable de les variacions en el
tamany global de les particules, ja que el gruix de lenvoltura é

practicament constant i identic en: les diferents classes de lipoproteines.

1.2. _CLASSIFICACIO DE LES LIPOPROTFINES.

Les lipoproteines, si bé constitueixen un sistema funcional especific,
amb un patré estructural comu, pod:n classificar-se en base a diferents
propietats fisicoquimiques. Existeixen varivs classificacions, atenent a
diferéncies en la densitat, el tamany, la mobilitat electroforética i la
composicid.

DENSITAT: La densitat de les lipoproteines estd inversament

relacionada amb el seu tamany i el cc_tingut en triglicérids i directament

. medi aqués. D'aquesta manera, es constitueix una estructura similar a la

'y
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relacionada amb la proporcié de proteines que contenen. Aquesta, és la
classificacié més ampliament utiliizada, es basa en la densitat especifica de
les lipoproteines determinada mitjancant técniques d'ultracentrifugacié. Es
distingeixen cinc grans families de lipoproteines:

- _QUILOMICRONS (Q);: Amb una densitat especifica inferior a
0.95 gr/ml. Trausporten els triglicérids d'origen exogen.

- _VLDL (Very Low Density Lipoprotein): Sén lipoproteines de
meli baixa densitat, entre 0.95 i 1.006 gr/inl. Transporten e¢ls triglicérids
d'origen endogen.

- __IDL (Intermediate Density Lipoprotein): Tenen una censitat
especifica intermédia, entre 1.096 i 1.019 zr/ml. sén producte de les VLDL
i precursores de les LDL.

- __LDL (Low Density Lipoprotein): Sdn lipoproteines de baixa

densitat, entre 1.019i 1.063 gr/ml. Transporten la major part del colesterol
plasmatic.

- HDL (Hig Density Lipoprotein);  Sén lipoproteines d'alta
densitat, entre 1.063 i 1.21 gr/mi. Transporten colesterol des de els teixits
periferics al fetge.

Posteriorment s'ha descrit una altra poblacié de particules
lipoproteiques denominades Lpia), la seva densitat oscil-la entre 1.050 i
1.082 gr/ml. Sén particules similars a les LDL, unides a una apoproteina

especial apo(a), amb un elevat potencial aterogdnic (Fless, G.M. i al. 1984 ).

MOBILITAT ELECTROFORETICA: Degut precisament a la
preséncia de proteines, les lipoproteines poden ésser separades per medis
electroforttics. Aixf, sobre acetat de cel-lulosa o gel d'agarosa:

- Els Quilomicrons es queden al crigen, es a dir no migren.
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- Les LDL migren amb les beta-globuline:.

- Les VLDL i la Lp(a) es situen a la posici¢ pre-beta.

- Les HDL constitueixen les alfa-lipoproteines.

Quan Ia separacié electrofordtica es realitza sobre gel de
poliacrilamida, la mobilitat és inversament proporcional al tamany i els
Quilomicrons, tamb¢ resten al origen.

TAMANY:

- Lipoproteines de tamany molt gran, superior a 70 nni.,
corresponen als Quilomicrons.

- Lipoproteines de gran tamany, entre 70 i 25 nm., correspu.nen a les
VLDL.

- Lipoprotcines de tamanv mitja, entre 24 i 20 nm., inciueixen ies
LDL i la Lpta).

- Lipoproteines de petit tamany, entre 10 i 4 nm., corresponen a les

HDL.

COMPOSICIO: El concepte de lipoproteines riques en triglicerids.
inciou els Quilomicrons i les YLDI.. La composicié de les diferents

lipoproteines pot observar-se a la tavla n.1 .

1.3. _APOLIPOPROTEINES.

Les apolipoproteines (apo) sén els constituents proteics de les
lipoproteines. ‘‘enen un important paper estructural, perd han de ser
considerades com a elemeats actius, ja que en elles, resideix la informacié

necessaiia per 2 el correcte metabolisme de les lipoproteines (Schaefer, E.J.
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i al. 1978). S'han dcscrit varies apoproteines, que es designen amb les
lletres del abecedari, cada una d'elles amb unes funcions i caracteristiques

especfligues. La quantitat i el tipus d'apoproteines presents en una
lipoproteina, dependra en cada moment del grup a qud pertany i de I'estadi
metabdlic concret en qué es troben. (Veure taula n.2).

Taula n.1. COMPOSICIO DE LES LIPOPROTEINES

— |
DI, HDL
§2 ; 79
20 ! 48
23 27
9 4
48 17
42 17
6 4 _J)
* = % de la massa tetal de ia lipoproteina. P = Proteines. Pl = Fosfolipids.
Col = Colesterol, EC = Esters de colesterol. Tg = Triglicerids.

1.3.1. _ApoA,

De les apoA es coneixen diferent subtipus:

- ApoA-I: Es el principal conponent proteic de les LDL i
i'apoproteina 11és abundant en el plasma humia (1.0-1.2 gr/L.). Estd
formada per 243 amincacids (aa) i té un pes molecular aproximat Jde 29.000

l_A - o o e, e . -
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daltons. Fs sintetitzada principalment al fetge i al bugell en forma de pre-
pro-apoA-lI, és secretada al plasma en forma de pro-apoA-l, on és
transformada en speA-I madura (Zannis, V.1. i al. 1983).

L'apoA-1 es presenta en sis isoformes diferemis. El seu paper
fisioldgic principal estd, en formar part del denominat "Compiex de
Transfertncia d'Esters de Colesterol (CTEC)", al actuar com a coofactor de
I'enzim Lecitin Colesterel Acetii Transferasa (LCAT). Aquesta accié sembla
que esta restringida a la seva localitzacié a les HDL (Nicols, A. i al. 1980).

- ApoA-II: Es similar a I'apoA-I en la forma de sintesi i secrecid.
Esta formada per dos cadenes idéntiques de 77 aa., unides entre si per un
enllag disulfur. En forma de dimer té un pes molecular de 17.000 daltons.

La seva funcié no esta clara, sembla que "in vitro” desplaca a
I'apoA-1, actua per tan com a inhibidora de Iz LCAT. Per altre part, se li

atribueix una certa capacitat per activar la Lipasa Hepatica (LH).

- ApoA-IV: Es una glicoproteina d'un pes molecular aproximat de
46.000 d2ltons. La major part de I'apoA-IV es troba lliure en el plasma i no
directament lligada a les lipoproteines, tcobant-se en el strum a la fraccié
deficient de lipoproteines (LPDS), amb una densitat superior 2 1.210 gr/mli
(tha, T. i al 1984). En una proporcié més petita, es detecta en els
guilomicrons limfatic (Weisgraber, K.M. i al. 1978) i a les HDL..

No hi ha dades concloents del seu paper fisioldgic, perod es creu que a
través de la seva mobilitat, entre aguests tres compartiments participa en
I'absorcié intestinal de lipids, en la formacié de lipoproteines i en el

metabolisme dels ésters de colesterol.

10
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Tauls n.2.
PRINCIPALS APOLIPOPROTEINES PRESENTS EN LES LIPOPROTEINES .

" A—————.

Quilomicrons | A-I. A-1V, B-48, C-I, C-IIl, E.

VLDL B-100, C-Ii, C-1I1, E.

{LDL B-100.

HDL A-I, A-I1, C-11, C-II, E.
1.3.2. _ApoC,

Les apoC, sén un grup d'apoproteines de baix pes molecular i sintesi
hepatica, que intervenen activament en el metabolisme de les lipoproteines
riques en triglicerids.

Es troben priu. rpalment er: els Quilomicrons, les VLDL i en menor

proporcié en les HDL.. S~ n'han descrit i.es tipus difcrents:

- ApoC-I: Fs la mes petita d= les apo-C, té un pes molecular de
6.600 daltons i una sequéncia de 87 aa. Sembla activar la LCAT i se li

atribueix una certa capacitat per inhibir la Lipoproteina Lipasa (LpL).

- ApoC-II: Té 78 aa. i un pes molecular de 8.800 daltons. Es
altament transferibtle i degut a la seva gran afinitat pels fosfolipids és
possible pensar que es transfereix a aquestes molecules. Activa la LpL,
essent indispensable per a la seva accié enzimatica. Per aixd a la molecula
d’'apoC-I1, es distingeixen dos regions funcionals diferents. Una zona que
correspon als primers 50 aa., sembla que és la responsable de la seva unid
amb els fosfolipids. En els 28 aa. restants resideix la capacitat per activar la
LpL (Cctapano A.L. i al. 1979).

11

i
i
R
1
!
i
i
i
i
|
I
i
I
1
i
i
i
1
1
'




pow

RSITAT ROVIRA I VIRGILI

E DE L'INTRALIPID EN EL PERFIL LIPOPROTEIC DEL MALALT QUIRURGIC
d Baeta Capellera

ISBN:978-84-692-9050-7/DL: T-2072-2009

- ApoC-ll: Es I'apoC més abundant en els Quilomicrons i les
VLDL. Té 79 aa. i un pes molecular de 8.700 daltons. Es sintetitzada i
sialitzada en el hepatdcit, passant a la cirrulacié com a glicoproteina, per
aixd, podem diferenciar tres isoformes: 2poC-II1-0, apoC-1II-1 i apoC-III-2,
segons tinguin 0,1 6 2 mols d'acid sidlic per mol de proteina.

La seva funci6 no esta del tot clara, sembla perd, que té un cert
caracter antagonista sobre 1I'apoC-l1, al inhibir o reduir I'activitat de la
LpL. La relacié apoC-1l/apoC-111 present en una lipoproteina, sembla
determinar en cada moment el grau d'activacié de la LpL. (Carlson L.A. i
Ballantyne D. 1976). Aquesta proporcié no és constant, ja que l'apoC-l1I
abandona las particules més rapidament que 1'apoC-1II, aixi l'activitat de
la LpL disminueix a mesura que es redueix el contingut en triglicerids.

Pes altra part I'apoC-H1 interfereix la unié de I'apok am} els seus
receptors, de forma que limita el procés de captacié dels romunents dels
Quilomicrons i possiblement modifica la formacié de IDL (Shelburne F. i
al. 1980).

1.3.3. _ApoE.

L'apoE és sintetitza fonamentalment al fetge. Té un pes molecular
de 35.000 dalions i una seqiiencia de 299 aa. Es troba a les lipoproteines
riques en triglicerids i en determinades fraccions de les HDL. Es una
aprproteina predominantment funcional, donada la seva capacitat de
interaccié amnb receptors cel-lulars especifics: receptor apoB-100.E. i
receptor apoE (Mahley R.W. i al. 1981).

S'han descrit al menys sis isoproteines diferents, degudes a
substitucions en els aa. que ocupen les posicions 112, 127, 142, 146 i 158.
(Veure taula n.3). Si bé, les més habituals sén: apoEj, apoE, i apok,.

12

3
i
|
;
:
|




NI@RSITAT ROVIRA I VIRGILI
duh:d Baeta Capellera
SBN:978-84-692-9050-7/DL: T-2072-2009

al. 1982; Utermann G. i al. 1984).

mateix locus geneétic.

Taula n.3.

E DE L'INTRALIPID EN EL PERFIL LIPOPROTEIC DEL MALALT QUIRURGIC

El tipus de aa. que ocupa una pr:icié concreta, juga un paper moit
important e la capacitat d'unié de les apoE als receptors cel-lulars. La
substituci¢ d'arginina o de lisina per residus neutres entre els aa. 140 t 180,
redueix la interaccié ex el receptor. Sembla essencial, la preséncia ¢'un
residu positiu en la posicié 158, amb objecte de permetre la configuraci6

adient de I'apoE, per a una unié correcte en el receptor (Weisgreber K.H. i

Els estudis de Zannis V.I. i al. 1981a i 1981b, suggereixen que la
heterogeneitat de I'apoE. és deguda a I'existéncia de diferents al-lels pcr .in

AMINOACIDS QUE VARIEN EN LES DIFERENTS FORMES D'APOLE

f = - T ]’
112 127 45 | 146 158
[l |
apoE, ARG GLI ARG | LIS ARC

p—-—-—um-———a-nm-u—

-
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La variant mes freqiient en la poblacié Zeneral és 1'apoE,
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1.3.4. _ApoB.
1.'apoB és troba en els Quilomicrons, VLDL, IDL i LDL.

En el piasma bumi existeixen dos espicies majors d'apoB: apcB-100
i apoB-48 i una sdne d'espicies menors, que corresponen a fragments
proteolitics de I'apoB.

Nomtrosos estudis havien proposat diferents mecanismes per a la
formacié de I'apoB-48. Actualment se sap, que les dues formes representen
dos proteines diferants codificades per un mateix gen (Chen S.H. i al.
1987).

L'apoB-48, e sintetitza en el budell i és imprescindible per a la
formacié de Quilomicrons. La seva seqiiencia é superposable a la meitat
N-Terminal de I'apoB-1V0, consta de 2.152 3a. i té un pes molecuiar de
264.000 daltons, representa aproximadament el 48% del pes molecular de
I'apoB-100.

L'apoB-48 no interacciona amb . i receptor c~}-lular apoB-100.E., ja
que possiblement, el ¢omini de la unié al receptor es trobz després del aa.
lle-2.152, que correspon al C-Terminal de V'apoB-48 (Chen S.H. i al 1987).

L'apoB-100, és sintetitzada al fetge per a la formacié de les VLDI..
Essencialment és la tnica apoproteina presert a les LDL i la responsab'e de
la seva uni6 amb els receptors cel-lulars especifics. (Amb la finalitat
d'evitar errors, el concepte de apoB8-100 s'homologura al terme apoB,
assenyalant la forma concreta de apoB quan sigui precis per a la seva
distincié). Té un pes molecular de 512.937 daltons i una segiitncia de 4.563

aa., dels qual, 4.536 aa. corresporen a ia proteina madura i 27 aa. al

peptid senyal.

14
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Entre les especies menors d'apoB, es distingeixen dos fragments ben
difervnciats: apoB-26 i apoB-74 (Kare J.P. [983). S'originen per la digestié
de V'apoB-100 amb Kalicreina (Cardin A.D. i al. 1984; Yamamoto M. i al.
1985).

Per mitjd d'anticossos monoclonals (AcMc), s'ha demostrat que
I'apoB-100 i !'apoB-48 estaven antigtnicament relacionades. mentre que les
apoB-26 i apoB-74 no presentaven reaccié creusda (Marcel Y.L. i al. 1982).
S'haa determinat dos regions en les apoB-108, una comii per I'apoB-100 i
I'apoB-48, que inclueix el fragment apoB-26 i una altra exclusiva per a
'apoB-100 que inclueix probablement el lloc d'unié al receptor.

Posteriorment es va poder assignar 1'apoB-26 al extrem N-Terminal
de I'apoB-100 i 'apoB-74 al C-Terminal (Wei C.F. i al. 1985).

L.'apoB participa activament en el metabolismee dels lipids. Té un
important paper estructural, al contribuir a mantenir la conformacié de 2
LDL i un paper funcional com a proteina transportadora de lipids i de la
uni6 amb el receptor apoB-100,E. 1.'apoB com la majoria de les proteines
secretores, és sintetitzada en els ribossomes anits a 1a men.drana del reticle
endoplasmic (RE). Un cop sintetitzada, és transferida a través del RE al
aparell de Golgi i des de aqui a la superficie cel-lular. En cel-lules turrorals
hepatiques HEP G2, s'ha calculat un temps de sintesi de 14' (6 aa./seg.).
seguit de una llarga fase de secrecié d'aproximadament X' (Bostrom K. i
al. 1986).
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1.4. _METABOLISME DELS QUILOMICRONS,

Els Quilomicrons, sén los lipoproteines eacarregades de transportar
els triglicérids d'origen exogen. A partir de les cél-lules de la mucosa
intestinal, duode i jeji, transporten les grasses de la dieta, fonamentalment
triglicerids, colesterol lliure i fosfolipids, a través del conducte toracic i
posteriorment del plasma, on seran hidrolitzats per fa LpL i eliminats
després per receptors hepatics especifics.

Els lipids de la dieta sén hidrolitzats per els enzims pancreiatics,
penetrant a les cti-lules de 12 mucosa intestinal per difusié passiva. En el
interior de I'enterd it s621 reesterificats i abans de se- vess. 5 al sistema
iimfatic, sén empaquetats per una coberta apolar formada per fosfolipids,
colestercl no esterificat i proteines sintctitzades per la propia cel-lula:
2poBR-48, apoA-1 i apoA-Il basicament. .\ aguestes particnles se les
denvmina: "Quilomicrons naixents” (Qn).

Durant el pas pel conducte toracic i després en el plasma, aquestes
particules pateisen una transfermacio, rebent apok i apoC de les HDL i
perdent apoA-lI i apoA-IV, tranformant-se en "Quilom’crons madurs”
({Qm).

Circulant pel plasma, entren en coniacte amb la Lpl. endotelial. que
bidrniitza els triglicerids, perdent els Quilomicrons gran part del seu
contingut apolar i apareixent un excés de material de superficie,
principalment apoA-1. apoA-Il, fosfolipids i colesterol lliure. Aquest
material sera eiiminat. formant HDL naixents o sera transferit a les Hl'Ly
per formar HDL,. Després d'aq:estes transformacions la composicié dels
Quilomicrens ha variat substancialment, ara sén particules pobres en
triglicérids i apoC-II i relativament riques ¢» colesterol i apok, sén els
"Quilomicrons residuzls” (Qr). Aquests ja no sén degradables per la LpL i
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tenen una vida mitjana plasmatica molt curta. Sén ecliminats de la
Cireulacié per receptors hepatics especifics, receptor apoE, que reconeixen
I'apoE present en les particules (Mahley R.W. i al. 1981). Possiblement, la
particula serd internalitzada i degradada en un procés sinailar al gue
segueixen les LDL. Perd, la captacié de romanents no esta regulada pel
contingui de colesterol de la ctl-lula. D'aguesta manera els Ac. Grassos
liures (AGL) dels triglicerids exdgens, s6n transportats als teixits
periferics, basicament al teixit muscular, per a produccié d'energia i al
teixit adipés per ser emmagatzemats. Aixi mateix, la major part del
colesterol de ia dieta arriba fins el fetge per incorpovar-se ai reservori

hepitic de colesterol.

El tamany dels Quilomicrons pot arribar a eoscii-lar entre 20 nm
1.000 nm, depenent de varis factors:

e El contingut =n grassa de la dieta i ¢l moment del procés absortiu,
sén els principals determinants. Els Quilomicrons de major tamany es
sintetitzen durant el pic d'absorcié intestinal, amb la finalitat d'estalviar al
maxim la sintesi de components de supeificie. Perd, durant el periode
postabsortiu, el tamany pot ésser inclis inferier a S0 nm.

o El tipus d¢ AGL presents a la dieta, també influeix en el seu
tamany, la preséncia de AG insaturats (AGl), condiriona un major tamany
de les particules.

e la reduccié en la sintesi proieica, també déuna lloc a uns
Quilomicrons de major tamaay.

La vida mitjana dels Quilomicrons al plasma, és inferior als 36', pel
que la colesterolémia, no estd immediatament afectada per una dieta rica en

colesterol.
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1.5. _METABOLISME DE LES VLDL.

Les VLDL, s6n les lipoproteines encarregades de transportar els
triglictrids d'origen endogen. Es sintetitzen en el fetge | durant la seva
circulacié pel plasma, pateixen un primer procés metabolic similar al dels
Quilomicrons, convertint-se posteriorment en LDL (Dolphia P.L.. 1985).

El fetge siatetitza colesterol i AGL a partir de I'Acetit-CoA,
molkcula que pot provenir del metabolisme de qualsevol dels principis
immediats. El fetge perd, no pot emmagatzemar-los. ia que s'originaria una
esteatosi hepatica. Per tant, la sintesi i secrecié de VLDL constitueix el
mecanisme pel qual, el Jetge, redueix el seu reservori de colesterol i AGL i
aquests sén transportats als teixits periferics.

L'apoproteina més important de les VLDL, é I'apoB-100, que
constituein entre un 30% i un 50% del seu rentingut proteic. També té
apoC-1, apoC-ll, apoC-Il i apoE, totes elles sint~titzades er. !hepatocit.
Esta també establert, gne I'apoB és imprescindible per a la formacié i

secrecid de les lipoproteines riques en trighetrids (Herb-rt P.N. i al. 1983).

Lk diferents lipids i apepreteines, seran ensamblats en el RE per
formar les "VLDL naixents" i mitjancant la formacis de vesicules
secretores, en ei aparell de Golgi, les VLDL seran transportades a la
superficic sinusoidal Je 1'hapatdcit i secretades a l'espai de Disse

La VLDL naixent, és una particula rica en triglicérids i relativament
pobre en apoC { apoF.. El contingut d'apoB-100 ja és el definitiu, si bé, la
seva proporcid relativa augmentara. Degut a la baixa zctiviiat de I'enzim
Acetil- Colesteroi Acetil-Transferasa (ACAT) a nivell hepatic, la major part

del colesterol ce les VLDL naixents, es troba en forma no ecterificada.

13
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Durant la circulacié plasmdtica, les YL.DL naixents passen a ser

"VDL. madures”, transformat se en un substrat adient per la LpL. Al igual

que els Quilomicrons, incorporen 1'apoC necessiria a partir de les HDL,
{ambé contribueixen a l'esterificacié del colesterol de la particula. En
aJuest altim procés, itervé I'enzim LCAT i la Proteina Transportadora de
¥sters do Colesterol (CETP), que formn part del denominat "Cemﬁlex de
Trarsferéncia d'Esters de Colesterol” (CTEC). Aquest complex permet
I'intercanvi de colesterol i ésters de colesterol entre ambdues particules,
VLDL i HDL.

Degut a I'accié de la Lpl., disminueix el contingut en triglic rids de
la particula, = I'hora que aquesta - redueix de tamany i es produeix un
progressiu engruiximent de la coberta. L'excés de material de superficie es
transfereix . les HDL. El contingut d'apoC-11 baixa més rapidament que
c1 de 1'apoC-11 i arriba un moment en qué la VLDL ja no és degradable per
ta LpL. Aquesta "VLDL rosidual”, amb baix contingut en triglicerids, una
major proporcié de colesterol esterificat i que encara conserva l'apo%, es
de.aomina (Il . La seva vida plasmatica és molt curta, per degradacié
dels triglicerids residuals per la LH i I'eliminacié de i'apoE, es converteix
en LDL..

En cap moment dei seu metabolisine les VLDL madures tenen
capacitat d'interaccionar amb receptors cel-lwlary especifics: receptor
apoB-100,E t receptor apoE, malgrat comeair apoB-100 i apoE.
Probablement, una determinaca conformacié de I'apoE a les VLDL
madures, impedeix |'expressié dels determinants de la unié de 'apoB-10C al
seu receptor (Braaley W.A. i al. 1984). De forma similar 2ctuaria I'apoC
sobre els determinants d'unié de I'apoE (Shelburne F. i al. 1980).

Amb la pérdua de I'apoC i 'a consegiient formacis de IDL, I'apoE podria
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expressar lliurement els seus determinants d'unié i per tant, permetria la
interaccié de la IDL amb el receptor apoB-100,E. Aquesta és, la via
catabdlica de les VLDL més imnortant en la rata, podent-se metabolitzar
aixi fins a un 90% de les VLDL. Er I'home entre el 40% i el 90% de les
VLDL passen a LDL (Dolphin P.J. 1985).No estan perfectament establerts,
els factors que determinen la proporcié de VLDL cataholitzada per les

diferent vies,

ILa produccié hepatica de VLDL esta influida per:
 La propia sintesi proteica.

o Per ia disponibiiitat de colesterol i precursors de triglicerids:

glucosa i AG. Logicament, un major nivell de substrat al fetge, estimula la

concentracié plasmatica d'AGL i de ia lipolisi dels propis lipids hepatics.
La importancia quantitativa de cada via, variara en funcié del moment
metabolic. Aixi per exemple, els AG poden é ==r des iats a la via oxidativa,
cetogénesi, recuint-se la sintesi de triglicerids i per tant la produccié de
VLDL.

El nivell plasmatic d'AG, té especial importancia en la sintesi de Tg i
VLDL. Els AGL, provenen quasi exclusivament de la hidrolisi dels
triglicérids en el teixit adipés i sén captats rapidament. en 2’ o 3', pel fetge,
musculatura estriada i teixit adipés. El mecanisme de captacié hepa:ica és
poc conegut, perd se sap, que és proporcional a la taxa d'AGL circulants.

o Tots aquelis factors que influeixen en la lipomobilitzacid:
honaones, sistema nerviés simpatic i certs farmacs; modularan !a
concentracié plasmatica d'AGL i per tant, influiran en la produccié final
de VLDL.

20

' sintesi de VLDL. El pool hepatic d'AG dependra de la neo-siatesi, de la
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L' increment cn la secrecié hepatica de triglicerids, es fa inicialment
a expenses d'un major tamany de les particules de VLDL, mecanisme que
és completat en cas n-cessari, amb un increment de produccié del nombre

de particules.

1.6. _METABOLISME DE LES LDL.

Les LDL, sén les lipoproteines encarregades d'aportar colesterol a la
majoria de cél-lules de I'organisme. Transporten més del 70% del colesterol
plasmitic } estan formades per un 75% de lipids i un 25% de proteines. FEl
component fonamental de la fraccié lipidica és el colesterol i el de la fraccié

proteica I'apoB-100. En condicions normals entre un 90-95% de les apoB-

Degut al seu elevat potencial aterogénic, les LDL han estat
estudiades amb major extensié gue les altres lipoproteines, aixd ha estat
facilitat per la preséncia quasi exclusiva, d'un so! tipus d'apoproteina.

Si bé, les LDL sén menys heterogenies que les VLDL, constitueixen
un grup complex de particules i la seva composicié pot variar en
determinade. rondicions metaholiques. Esta ampliament acceptat, 1'us del
gunocient C-1.DL/apoB-LDL, com a index d'heierogenicitat de les L DL, ja
que, varia de forma inversament proporcional al tamany i a la densitat de
la particula. (Shen A.S. ial. 1981; Teng B. ial. 1983).

Les concentracions plasmatiques de colesterol i per extensié de
colesterol-LDL, d-pendran de I'equiliori existent entie la sintesi i el
catabolisme de les LDL. En I'home, la major part de les LDL. procedeixen
de 'a conversi4 de ies IDL i sén catabolitzades principalment a través de la
seva interaccié amb receptors cel-lulars especifics, receptors apoB-100,E.

' 100 es localitzen a les LOL.

21
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1.6.1. _Siutesi de les LDL,

Tal com s'ta comentat abans. la mz2jor part de les LLDL <6n el
producte catabdlic de les VLDL, mitjancant la formacié de lipoproteines de
densitat iatermddia /Havel R.J. i al. 1984). Després d'inj-:ar VLDL
marcada de forma radiocctiva, s'observa una relacié directe entre I'apoB
marcada de les VLDL., de les IDL i de les LLDL (Reardon M.F. i Steiner G.
1982). En base a zouestes dades, podem dir gue aquells factors que
determinen la produccié hepatica d> VLDL, indireciament, també (nfluiran
en lz sintesi de LLDL. Si bé, aixd es cert, no sempre existeix un paral-lelisme
tota! entre la produccié Je les dues particules. En determinats estats
metabolics, patologics 0 no, un augment de la <intesi de VLDL no es
tradaeix en un augment de la produccié de LDL.

Una série de factors derivats de la propia VLDL, també infivi-an cn
la conversié a LDL. La conce. .racié i per tant el tamany global de les
particules, sén els més importants. Aquelles VLDL riques en triglicérids, de
major tamany i menor densitat, es converteixen en mcner proporcid en
L.DL. Mentre que les particules més petites, amb mepor contingut #n
triglicerids i per tant més denses, es converteiven més facilment en LDL
(Packard C.J. i al. 1984). També influira la cemposicio proteica de la
VILDL, en un determinat estadi metabolic. Sembla ésser important la
proporcié entre apoE i apoC. Aquelles particules amb major contingut en
apokE, presenten una menor convzrsié a LDL, degut a un major aclariment
plasmatic dels seus romanents, a través de la interaccié de I'apoE amb el
receptor apoB-100,E. En canvi, si predomina un major contingut en
apoC-IIl, seran més dificilment captades pel fetge i es facilitara la seva
conversié a LDL (Windler E. i al. 1980).

22
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Les IDL, poden seguir ~ - -~ 'nim dos camins: interaccié amb els
receptors hepatics apcB-106. onversié a LDL. En coudicions norma's
fisioldgiques, la major part de les IDL es converteixen en LDL.. Aquest punt
també constitueix un pas important en la sintesi de LDL, sotmes a Ia
"afluincia de diferents factors.

1.2 conversié de IDL a LDL i la seva interaccié amb els recaptors
hepatics, depenen dei fenotipus de !'apoE. Els individus amb e fenotipus
apoE;, presenten un menor catabelisme de lec IDL a través dels receptors i
una menor conversié a LDL. Aquests imdi~iduz, solen tenir concentrazions
de colesterol-L.DL en els limits inferivrs e la normalitat. La preséncia del
fens tipus apoE ;. determina una situaci6 oposada, msjor catabolisme i per
tan. major conversi¢ a LBL. I els qu> tenen c1 fenotipus anok . registren
una taxa de conversid intermma dia (Davignon J. i et. 1988).

En la hidrolisi dels triglicerids i dels fosfolipids de les IDL, sembia
tenir un paper important {a Lipasa hepatica /Nicoll A. i Lewis B. 1980). 1 a
conversid de ies IDL a LI’ t¢é Hlac en la circulacié hepatica, el que sembia
recolzar la participacié de la LH (Turner P.R. 1 al. 198!). En estudis fets en
animals, als quals es va injeviar un anticds contru la LH, es va cbservar un
acumul de IDL., destacant la importancia de la Lt en el procés de conversis
(Murase G. i takure M. 1981; Lindgren F.T. : Brown W.V. 1982 Tam!é
hi ha en aquest sentit, evidencies cliniques en el déficit congenit de Lipasa

hepatica.

Un altre punt important en la regulacié de la conversié a I DL é< la
dotaci¢ hepatica i I'activitat dels receptors d'apnB-100.f. Estudis realitzats
en conills Watanabe (Watanabe Hertable-Hyperlipide: ric rabbit "WHHL™),

que no tenen receptors apoB-100,E, indigquen l'existéncia d'una relaci6

23




NI@ERSITAT ROVIRA I VIRGILI -
rFE DE L'INTRALIPID EN EL PERFIL LIPOPROTEIC DEL MALALT QUIRURGIC
d

d Baeta Capellera
SBN:978-84-692-9050-7/DL: T-2072-2009

inversa, entre {'activitat dels receptors i la quantitat de LDL formada. Al
adm mstrar VLDY. marcada amb iode radioactiu, les IDL resultants no sén
captades pel fetge, com passa en conills normals, siné que, resten a la
circulacié per a convertir-se en LDL (Kita T. i al. 1982; Goldstein J.L. i al.
1983).

En pacients afectats d'hipercolesterolemia familiar (HF), a més

d'existir una alteracié en el «.tabolisme de les LDL, s'observa un increment
en la seva produccié. Possiblement la manca de receptors funcionals,
impediria l'aclariment habitual d'una part de les IDL, amb el que
augmentaria el nombce de precursors de les LDL.

Amb una dieta rica en grasses saturades i colesterol s'ohté un electe

similar, augmenta la conversié de IDL a LDL al produir-se una saturacié i

1.6.2. _Catabolisme de les LDL.

El catabolisme de les LDL és molt més lent que el de les VLDL., té
una vida mitjana aproximada de quatre dies.

La princspal via catabolica de les LDL, és a través de la interaccio
amb receptors cel-lulars especifics (receptor apoB-100,E.) que reccncixen
les apoB. Aquests reccptors s'expressen ¢n totes les cel-lules del organisme,
si bé, la major part del catabolisme es fa a nivell hepatic (Brown M.S.
Goldstein J.L. 19£3).

Les LDL poden ésser metabolitzades en el fetge i en altres teixits,
per una via no depenent del receptor, que actua d'una forma orope.cional
a la concentraci6 plasmatica de les LDI. Aqu-sta via, en condicions

normals té escassa importancia, perd en determinats estats patoidgics, com

l supressid de la sintesi dels receptors apoB-100,E.
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la HF, adquireix més importancia, a l'augmentar les concentracions
plasmatiques de colesterol-LDL.

La via catabdlica a través del receptor apoB-100.E, estd regulada

e A. _Factors depenents de la LDL: la seva composicié i les

caracteristiques de i'apoB.
La preséncia G'apoB-100 no és suficient per a la interaccié amb el

receptor. Les particules dc la VLDL normals que tenep apoB-100 no
interaccionen amb el receptor, el que suggereix la importancia de la
conformacié de I'apoB dins de la particula (Shelburne F. i al. 1980).

Les variacions genétiques de I'apoB, també influiran en la interaccid
de la LDL amb ei receptor, condicionat pels valors de colesterol séric.

Molecules de LDL amb diferent composicio. semblen ésser
reconegudes amb major o menor 2finitat peis receptors. possiblement
alterant la conformacié de I'apoB cn la LDL (Teng B. 1 al. 1985; Marce.
Y.L. ial 1988).

Observacions fetes “in vitro”, indiquen que les LDL més denses
ienen un catabolisme disminuit, via receptor. comparat amb les LDL més
lleugeres (Teng B. i al. 1985; Kleinman Y. i al. 1987; Keidar S. i al. 1984).
Determinats estudis "in vivo" confirmen aquests resultats, al objectivar una
menor fraccié catabolica per les LDL més denses (Tompson G.R. i al. 1984).

Un major aport d'AGL en la dieta, produeix canvis en la composicié
de les LDL, disminueix la relacié apoB/ésters de colesterol i I'afinitat de la
LDL pel .eu receptor (Spady D.K. i al 1985). També s'ha descrit. que
diferents relacions apoB/triglicerids i apoB/fosfolipids roden modificar

aquesta afinitat.
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La influéncia dels lipids, no és solament quantitativa, siné també
qualitativa. Per exemple, s’ha demostrat que en les LDL, la proporcié de
fosfolipids esterificats i d'AG de cadena curta, es relacioneun inversament
amb la degradacié de les LDL, en sistemes fibrobiastics de cultiu {Beaudet
M.F. i al. 1986). Paral-lelament s'ha vist, que el domini d'unié al receptor.
depén de la preséncia d'ésters de colesterol per a la seva expressié (Marcel
Y.L. ial. 1987).

Mitjancant estudis cinetics, s'ha obs.ival que els individus
hiperliptmics degraden pitjor les LDL. Aixd podria ser degut a les
diferencies de composicid, entr: les LDL dels dislipemics i les dels
normelipémics. Per tant, tenen una diferent afinitat pel receptor. Després
de dietes hipolipemiants, els individus hiperliptmics milloren l2 seva
afinitat pel receptor (Camprubi M. i al. 1989).Totes aquestes dades, donen
suport a la hipotesi de qué, la afinitat de la LiL pel seu receptor, esta

influida pel tamany i la densitat de les particules.

o B. Factors depenents de 'estat funcional dels receptors hepatics:

dietétics, hormonals, farmacologics i de les necessitats de colesterol de la

propia cél-lula.

El colesterol Hiure, procedent del catabolisme de les LL.DL. suprimeix
la sintesi del receptor. Els receptors preexistents son degradats
progressivament, és per aixd, que baixa la captacié de LDL i per tani.
I'entrada de colesterol a la cél-lula. El nombre de receptors en la superficie
cel-ln.ar, dependra de la velocitat d'ésser sintetitzats, internalitzats i
degradats. Es probable, que el colesterol s'uneixi a la zona promotora del
gen del receptor, inhibint la seva exoressic gendtica (Sudhof T.C. i al.

1987).
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Els mecanismes de regulacié de l'expressié del receptor, sén poc
coneguts, perd sembla que el mecanisine de contrarregulacié del colesterol
intracel-lular no és nic. Amb el consum de dietes riques en grasses
saturades, s'ha observat una disminuci6é en 1'activitat del receptor, tant en
animals (Spady D.K. i al. 1785), com en i'ésser humi (Mistry P. i Miller
N.E. 1981; Packard C.L. i al. 1983), al mateix temps, que augmenta la
concentracié plasmatica de L.LDL.

Els AG Saturats (AGS), semblen ser potents inhibidors de I'acti' itat
dels receptors, potser més i tot que el propi colestercl. Inversament, els AG
Poliinsaturats (AGPI), disminueixen I'efecte contrarregulador del colesterol
i faciliten I'expressié dels receptors (Grundy S.M. i al. 1988).

La disminucid d'activitat dels receptors, també s'observa després de
la infusié d'acids biliars i per tant, durant I'envelliment. La inhibicié dels
receptors comporta, no solament, la reduccié del catabolisme de les LDL,
sind també, l'augment de la seva produccié. Al quedar compromes
I'aclariment de les IDL a través del mateix receptor, cquestes resten més
temps en la circulacid, facilitaat-se la seva conversié a LDL.

Contrariament. l'activitat del receptor esta augmentada en el
hipertiroidisme, després d'administrar inhibidors de la colesterogenesi.
resines que fixen els acids biliars, neomicina i dosis formacologiques
d'estrogens. L.a mutacié en el gen del receptor o ei fenotipus de I'apoL,
també influiran en |'expressivitat dels receptors (Ltermann G. 1937).

L'estructura de la particula lipoprote'ca i de l'apoB, juguen un
paper important en la unié de la LDL amb el receptor. Perd, el factor
determinant en el control del catabolisme de les LDL, és I'estat funcional

dels receptors apoB-100,E.
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1.7. _METABOLJSME DE LES HDL.
Les HDL constitueixen un grup heterogeni de particules, la

coinposicié i el tamany de les quals, deptn del estadi metabdlic en que es
troben.

Una de les funcions de les HDL amb major transcendéncia clinica, és
el transport en sentit ascendent del colesterol, és a dir, dels teixits periferics
al fetge. Perd les HDL, també tenen un paper important en I'esterificacié
del lestero’ i participen en el metabolisme d'altres lipoproteines, a
'actuar, com a receptores o donants de diferents components necessaris per
a un metabolisme correcie d'aquelles. Tanmateix, les HDL intervenen en el
transport de colesterol envers els teixits periferics.

Les HDL es sintetitzen “de nove" en el fetge, en el budell i en el
torrent circulatori, a partir de lipc_roteines riques en Tg. les HDL
neixents (HDLn), d'existéncia priacticament virtual, sén particules
discoidals, amb escAs contingut en ésters de colesterol. Basicament tenen
fosfolipids i apoproteines. L'apoA-I, és el principal component proteic de
les HDL. També tenen apoA-l1l i en menor proporcié apoC, apoE i
apoA-lIV.

Les HDLn d'urigen ‘ntestinal, tenen apoA-I i una petita propcrcio
de apoE i apoC, mentre gue les HDLn d'origen hepatic, tenen menys
apoA-I i apoC i una major proporcié d'apoE ( Small D.M. 1987).

Existeixen diferents subclasses de HDL, segons ‘x« seva composicid,
densitat i tamany. Les HDL; sén les particules recent formades, ja
detectables en el plasma, de forma discoidal i amb un contingut escas en
ésters de colestercl. Aquestes, mitjoncant un procés reversible, incorporen a
la seva superficie fosfolipids i colesterol liure, procedents de la lipolisi de

ies lipoproteines riques en Tg o de les membranes plasmatiques. Es
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cenverteixen gixi, en un substrat excel-lent per a l'actié de la LCAT, que
esterifica el colesterol iliure. Aquest, al perdre la polaritat, s'ha de
internalitzar, de forma que la particula es torna ~<féerica augmenta de
tamany i disminueix en densitat. Originant-se una seqiiéncia de particules
que es deaominen: HDL.,, HDL,, i HDL,;. Aquostes riltimes (HDL-c en
altres nomenclatures), sén particules grans, d'aproximadament 14 nm. de
diametre : riques en ésters de colesterol.

Inversament, les HDL, poden convertir-se en HDL;, intercanviant
ésters de colesterol per Tg, amb els Quilomicrons i les VLDL.
Posteriorment els Tg seran hidrolitzats, aixd fara que es redueixi el tamany,

es perdi material dv saperficie i es forni HDL,.

L'estudi del metabolisme de les HDL ha experimentat un important
impuls en els darrers anys, al demostrar-se una correlacié negativa entre la
concentracié plasmatica de HDL i el risc de desenvolupar malaltia
cardiovascular (Miller N.E. 1977; Gordon T. i al. 1977; Masana L. i al.
1979; Castells W.P. i al. 1986; Nubiola A.R. i al. 1981).

les HDL interaccisnen amb la superficie de les cel-luies per
mecanismes poc coneguts i capten l'excés de colesterol lliure intracel-lubar.
Aquest, es esterificat per la LCAT i s'internalitza en el "core" de la
particula. Determinats estudis han demostrat que el fluix de colesterol entre
les cel-lules i les HDL esta influit per la relacié colesterol/fosfolipids de les
lipoproteines i de la membrana cel-lular.

La quantitat de colesterol lliure present en la superficie de la
cél-lula, dependra de I'equilibri entre ' ACAT i la Colesterol Esterasa (CE)
(Shmitz G. i al. 1987). Basant-se en aixd, s'ha postulat el possible efecte
beneficiés de la inhibicié farmacologica de 'ACAT (Schmitz G. i al. 1988;
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Robenek H. i al 1988). Quant major sigui la quantitat de colesterol lliure,
major serd la possibilitat de qué sigui eliminat.

El mecanisme de transfertncia del colesterol, sembla implicar
I'existéncia d'un RECEPTOR PER A LES HDL. Aquest receptor va ser
inicialment descrit en els macrdfags (Schmitz G. i al. 1985), encara que
després s'ha demostrat l2 seva preséncia en altres cél-lules. Les HDL
s'nneixen a aquests receptors a través de l'apoA-l, internalitzant-se de
forma analoga a les LDL.. Encara que les apoA-I constitueixen el seu Hligam
natural, recentmen! s'ha descrit la interaccié amb I'apoA-1I (Grakam DL. i
Oram J.F. 1987), i amb I'apoA-IV (Savion N. i Gumliel A. 1988).

Eu l'interior dels macrofags, la majoria d= les HDL es carreguen de
colesteroi liure i per retroendocitosi sén secretades novament al medi
extracel-lular. La regulacié d'aquest cicle intracel-lular ae les HDL. esta
intimament relacionat amb ['activitat dels enzims abans esmentats. Les
particules captades, que no es segreguen, son degriudades per enzims
lisosomics (Schmitz G. i al. 1987).

Hli ha altres autors, que no acce en l'existéncia d'un cicle intracel-

lular de la HDL. Opinen que les HDL s'uneixen de forma reversible 1! seu

receptor, sensc internalitzar-se i per tant 'unica funcié del receptor seria

facilitar el fluix de colesterol (Oram J.F. i al. 1987; Slotte J.P. i al. 1987).

El colesterol transportat per les HDL, pot arribar al fetge per
diverses vies:

o Transferéncia d'ésters de colesterol a les VLDL, mitjancant el
CTEC.

o Interacci¢ amb els receptors hepatics que reconeixen I'apoA-I.
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o Interacci¢ de les ¥!DL;| riques en apoii, amb receptors hepatics
que reconeixen les apoE, receptor apoB-100,E. i receptor apoE. Aquestes
particules s'internalitzen amb una afinitat superior a les LDV (Bersot T.P. i
al. 1976).

La lipoproteina lipasa (LpL: E.C. 3.1.1.34) és I'enzim que permet
als teixits, la hidrolisi dels triglicérids plasmatics circulants i que forma
part de les anomenades lipoprote:nes riques en triacilglicerids (Q i VLDL);
els acids grassos que en resulten, sén captats pels teixits i poden ser
emmagatzemats, oxidats o secretats en forma de triacilglicerids {formant
part de les VLDL, en el cas del fetge o com a giobuls, en el cas de la
glandula mamaria lactant) (Robinson D.S. 1970). L.a LpL és una acilglicercl
hidrolasa, a la que inicialinent es va denominar "clearing factor o facCior
d'aclariment” per la seva capacitat de disminuir la terbolesa del plasma
hipertrigliceridéemic, després de I'administracié endover.osa d'heparina.
(Hahn T. 1943).

Des de els primers estudis de caracteritzacié d'aquest enzimn (Rorn
E.D. 1955a; 1955b), és coneguda la seva preséncia en molts teixits de
diferenis especies: teixit adipés, mmiscul cardiac, muiscul esqueletic,

glandula mamaria, llet, cervell, pulmd. aorta...(Borensaajn J. 1987a).
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La LpL és una proteina que té un 8.3% de carbohidrats, (aquesta
guantitat pot variar segons |'origen de I'enzim i pot tenir una o dos cadenes
de cligopolisacarids). En I'enzir procedent de la liet de bovi, hi ha sobre
tot: manosa i galactosa (Iverius P.H. i Ostlund-Lindgvist A.M. 1976). En
I'enzim procedent de plasma postheparinic huma, hi ha un 2% de manosa,
un 2% de galactosa, un 3% de glucesamina i un 1% d'acid sialic (dugustin

J. ial. 1978).

La deterniinacid indirecta de la seqiitncia d'aminoacids, a partir de
la seqiiencia del cDNA corresponent al mRNA de !a L.pl., ha permes saber,
que la LplL. wnadura és una proteina d'entre 430-450 aa, amb una seqiéncia
lider de 17-27 aa. Que té aproximadament $0.000 daltoas de pes molecular
i que presenta tres liocs potencials de N-glucosilacié (Enerback S. i al. 1987;
Wion K.L. 1987; Kirchgessner T.G. i al. 1987; Seada M. i al. 1957;.

Si es compara la sequencia d'aa. de la LpL. amb la d'altres lipases,
s'observa que hi ha una gran homologia entre la LpL., i1 lipasa pancreatica
(LP), la LH i les proteines i, 2 i 3 del rovell d'ou de Drosophila (Y1), la
qua! cosa, sembla indicar que provenen d'una mateixa familia de proteines
(Kirchgessner T.G. i al. 1959b). Les tres lipases presenten d'un 33% a un
40% de residus identics, a una regié (zona d'unié als lipids) vz la
vitalogenina de Drosdphila, aquesta proteina té dominis que sor: homolegs
amb parts de i'apo B-100, de les LDL i de la LpL humanes (Baker M.E.
1985).

(ada monomer de l'enzim presenta 6 dominis: el centre actiu, el
d'adsorcié a lipids/interfase aquosa (Olivecrona T. i Bengtsson-Olivecrona,

G. 1987a),el d'interaccié amb 1'apoC-1I (activador fisioldgic de la Lpl.), el

‘)
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d'unié a I'heparina (Clarke A.R. i al. 1983; 1985). el d'intreracci6 amb
I'altra subunitat i el d'unié als acids grassos Wiures (Enerbdck S. i Bjursell
G. 19%).

En un tampé a pH i a forca idnica fisiologica, el pes molecular
aparent és de 96.900 daltons, aixd vorrespon a un dimer format per dos
sisbunitats idéntiques {Augustin J. i al. 1978). .a Torma activa de I'enzim s
un dimer, mantcnint-se aixi tant en complexes amb heparina (Olivecrona T.
i Egelrud T. 1971, Garfinkel A.5. i al. 1983), com amb lipids (amb 2 sense
ApoC-1I) i amb deterpents (Qlivecrona T. i al. 1985b}). La dissociacié del
dimer actiu en els corresponents mondmers, va seguida d'un equilibri
precari entre 2! dimer i les formes monomeriques actives, pero inestables,
abans de passar rapidament a una pérdua irreversible de activitat
cztalitica. L'estructura dimerica és necessaria per mantenir |'estabilitat

conformacionai.

2.2. _CARACTERISTIQUES FUNCIONALS.

2.2.1. _Caracteristiques enzimatiques.

La LpL "in vitro", es caracteritza perqué és inhibida per
concentracions 1M d~ CINa (Fielding C.J. i Fielding P.E. 1976), també és
inhibida per sulfat de protamina (Riiey S.E. i Kobinson D.S. 1974) i per
acid benzoboronic (Smith L.C. i Powncll H.J. 1984). El ps. optim de la LpL
estl situat entre 8 i 8.5 (Bensaudon A. i al. 1974). Té un punt isoeléctric de
8.91, el sen coeficient d’extincié molar é de 71.040 mol/l (Yang CH-Y. i al.

1989). 1 necessita com a coofactor I'apo C-11 (Chung J. i Scanu A.M. 1977).
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La solubilitat de la Lpl. pot ser incrementada per la preséncia
d'altes concentracions de sals inoiganiques (Egelrud T. i Olivecrona T.
1972); no obstant aixd, la concentracié maxima que es pot aconseguir sense
perdre activitat és de 1mg/mi, encara que Ja seva activitat d-creix inchis al
congelar-la en aquestes condicions. La proporcid en la gual es produeix la
inactivacié, depén de la concentracié de I'enzim, de la temperatura, del pH
i de la naturalesa i concentraci6 de les sals presests en la solucid.
L'heparina, els acids grassos de cadena llarga i els detergents, «siabilitzen
'enzim, aquesta estabilitat millora si es guarda en fonna precipitada de
sulfat d'amoni (Iverius P.H., Ostlund-Lingvist A.M. 197).

L'enzim solament és soluble en solucié aquosa i és altament inestable
en condicions fisiologiques, aixd fa suposar, gue té un mecanisme
d'autvinactivacié, és a dir, la Lpl. podria inactivar-se rapidament davant
d'un senyal adient, aguasta és una propietat molt important per un enzim
extracel-lular, que ha de ser regulat rapidament (Olivecrona T, i al.
1987b).L " enzim és molt inestable a 37° C. (Greten H. i al. 1968; Chohan P.
i Cryer A. 1980), produint-se I'activaciG total en 50 minuts d'incubacié

(Tkeda Y . i al. 1989).

e A. _Activacié per I'apoC-I1.

L'activitat de la Lpl. depén en gran part de com s'orgaritzin les

molecula del substrat en la interfase lipid-aigua, variant amb els canvis de
la tensié superficial i de la composicié de la interf  (Vainio P. i al. 1983).
Actualment, se sap que l'apoC-II és la responsable d'estimular I activitat
LpL que s'observa al afegir sérum (Korn E.D. 1955a; 1555b; Steward J.E. i
Schotz M.C. 1973). Amb els nivells normals d'apoC-II que existeixen al

plasma, la seva concentracié no és un factor limitant, ja que solament amb
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el 10% del valor normal, és suficient per a l'activacié maxima d¢ I'enzim
(Jackson R.L. i al. 1986).

La interaccié de I'apoC-11 amb la LpL, sembla que es predueix a!
mateix temps o immediatament després de la unié de la particula
iipoproteica a ['enzimn. No es coneix exactament el mecanisme d'activaci6 de
la LpL per {'apoC-II, pero s'ha vist que determinades regions {uncionals de
la seqiiéncia de 1'apoC-1I, sén imprescindibles per a 1'activacié de la LpL.
Cad2 subunitat dimérica de I'enzim, s'uneix a una sola molecula
d'activador, sense qué existeixi efecte cooperatiu (Clark A.R. i al. 1983).
Estudis d'interaccié apoC-Il-LpL, descriuen uia relacié estequimetrica
d'1:1 (Miller A.L. i Smih L.C. 1973; Chung J. i Scanu A.M. 1977).
L'apoC-1I incrementa 1'activitat especifica de la LpL., sense tenir cap efecte
sobre la quantitat d'enzim, que s’absorbem en la interfase iipid-aigua

(Vainio P. i al. 1983bj.

indusixi canvis conforinacionals en la Lpl. o en la seva orientacié respecte a
la interfase; o bé, que 'activador augmenti la unio de la Lpl. a la interfase.
(Verger R. 1984; Borgsirom B. i i“riozson-Albcrtsson C. 1984). També s'ha
proposat, que l'activitat catalitica de la Lpl., pot ser regulada per I'estat
fisic de la supecficie inter “:sica membrana-aigua o lipoproteina-aigua i que
I'apoC-11 pot afectar aquesta regulacié (Vair:~ ® ial. 19%3a). Aixd *'neria
una gran importancia fisiologica, ja que, la quantitat de triacilglicérid
present en la monocapa fosfolipidica (2-5%), regularia la veloc:tat i

I'activacié de la LpL sobre les lipoproteines plasmatiques.

Els dos mecanismes proposats per a l'activacié son: que l'apoC-11
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e B. _Activacié per altres substancies.

Altres proteines activadores, simnilars o diferents a I'apoC-1I, s'han
purificat en el strum de porc (Jackson R.L. i al. 1977), en el plasma bovi
(Linn C.T. i Scanu A.M. 1976; Clegg R.A. 1980; Astrup H.N. i Bengstsson

G. 1982) i en el rovell d'ou de gallina (Bengstsson G. i Olivecrona T. 1977).

L'efecte activador de I't  ~ina ha estat ampliament estudiat, tant
en homogeneitzats de teixits, en e .. "heparina pot solubilitzar I'enzim i
causar un aparent increment de l'activitat, com en altres, en qué I'efecte
primari és i'estabilitat de I'enzim, (I'heparina és inclosa en els assaigs, amb
aquesta finalitai). L'heparina activaria la LpL, resultant aixi una major
solubilitzacié de l'enzim, que facilitaria la interaccié amb el substrat
(Bengtsonn-Olivecrona G. i Olivecrona T. 1985).

Sembla, que també determinades kormones augmenten 'activitat de
la Lpl: I'adrenalina, la dexametasona el glucagé (Peinado J. 1990).
Aquestes substancies actuarien provocant un increment de la capacitat
d'alliberacié de LpL al medi.

Altres substancies que activen o incrementen I'activitat de la LpL er
el plasma, s6n els derivats de l'acid cloro-fenoxi-isobutiric (Fibrats:
Alufibrat, Benzofibrat, Binifibrat. Clofibrat, Etofibrat, Fenofibrat.....).
Sén hipolipemiants que actuen inhibint la biosintesi de triacilglicérids
hepatics i augmenten I'activitat de la LpL (Greten H. i al. 1977; Gomez
Genigue J.A. 1992).

e C. _Inhibicié de la LpL.
La LpL presenta una gran inhibicié per producte (acids grassos i
monoacilglicerids), que 2vita que I'enzim es pugui unir a les gotes de lipids,

anul-la l'efecte ce 1I'apoC-I1 i pot bloquejar la unié amb 1'heparina. Per a
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evitar I'inhibicié per producte, durant la valoracié de 1'activitat de la LpL
s'utilitza albdmina, (té 7 liocs d'unid per als acids grassos i més afinitat per
aquests que la LpL). Aquesta inhibicié per producte podria ser um
mecanisme Je contro! de I'accié de fa LpL. "in vivo".

En general s'ha descrit un efecte inhibidor per les apoC-i, C-111i H,
en experimeats "in vitro" (Krauss R.M. i al. 1973; Chung J. i Scanu A. M.
1977); aquesta inhibicié estd relacionada amb la naturalesa dels substrats
artificials, la quantitat d'apcl.poproteines i la concentracié del substrat
(Ostlund-Lingvist A.M. i Iverius P.H. 1975). En alguns treballs s'han descrit
efectes inhibidors de 1'apoE i 1'apoD en pel-licules monocel-lulars de
didecanoglicerv: (Jackson R.L.i al. 1980; McConathy W.J. i Wang CH-S.
1989). Las HOL poden inhibir la LpL, degut a la unié de les seves
apoproteines amb l'enzim, quedant d'aquesta manera menys enzim
disponible per actuar amb el substrat (Jones S.M.A. 1 al. 1986).

L'heparina inhibeix la Lpl. en preséncia d'albimina i d'apoC-I1, hi
ha una inhibicié competitiva entre I'heparina i l'activador, per a
concuntracions d'heparina superiors a ImM (Posner I. 1982).

L'inhibicié per sals inorganiques (NaCl, CaCly, MgCly i sulfat de
protamina) (Fielding C.J. i Fielding P.E. 1976; Augustin J. i Greten M.
1979; Ramirez 1. 1985; Ramirez 1. i Severson D.L. 1986), ha estat
ampliament estudiada, i s'utilitza per a dif>renciar ia LpL de la LH
(Greten H. i al. 1968; Bensadoun A. 1 al. 1974; Llobera M. i al. 1979).

L'activitat de l!'enzim també es pot inhibir amb anticossos
monoclonals i policlonals. actualmem sén varis els grups d'investigacié que
han acoaseguit anticossos anti-Lpl. (Hernell O. i al. 1975; Schotz M.C. i
al. 1977; Bensadoun A. i Kompiang I.P. 1979; O:tlund-Lingvist A.M. 1979;

Gidvecrona T. i Bengtsonn G. 1983. etc.).
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- 2.2, _Caracterfstiques cindtiques i mecanisme d'accié.

En condicions optimes (pH: 8.5; T: 25° () i utilitzant triacilglicérids
de cadena llarga, el nombre de recanvi de la LpL és de 1000 s-! (Olivecrcna
T. i Bengtsson G. 1934), amb una Km aparent de 1 mM (lkeda Y. i al.
1989). Encara es coneixen pocs detalls del seu mecanisme d'accié, perd
sembla que es tracta d'una catalisi nucleofilica, controlada per una serina
present ea el centre actiu, que originaria un intermediari enzimatic
transitori de tipus covalent. La verificacié de I'existéncia en el centre actiu
d'una serina i d'una histidina, suggereix que 13 LpL és una serina-csterasa i
Ia histidina un col-laborador de la serina en la desacilacio (Quinn D. i al.
1983; Bengtsson G. i Oiivecrona T. 1980). Aquest mecanisme serina-esterasa
estaria recolzat pel fet, que es produeix inhibicié per: Dietil-p-nitrofenil
fosfat (Fieldirg C.J. 1972}. N-butil-p-nitrofenil carbamida (Twu [1.S. i al.
1976). 1 per acid benzoboronic (Vainio P. i al. 1982).El peptid corresponent

al centre actiu ha estat aillat per alguns autors (Reddy N.N. i al. 1986).

La LpL és ur enzim amb una baixa especificitat de substrat "in
vitro”, pot hidrolitzar: triacilglicérids de cadena llarga i curta (Fgelrd 7. i
Oiivecrona T. 1973; Rapp D. i Olivecrona T. 1978),diacilglicerids(Fielding ¢..
1969; Nilsson-Ehle P. i al. 1973),monoacilglicérids (Twu J.S. i al. 1976;
Bengtsson G. i Olivecrona T. 1979), fosfatidilcolina (Scow R.O. i Egelrud T.
1976; Muntz H.C. i al. 1979; Eisenberg S. i al. 1981). etc...

La LgL, preferentment hidrolitza els ésters primaris units als
triacilglicérids. generant com a producte principal sn-2 monoacilglicerids i
acids grassos. La positié sn-1 és hidrolitzada més rapidament que la sn-3
(Nilsson-Ehle P. i al. 1973; Scow R.U. { Olivecrona T. 1977). Els monoacil-

glicerids sén hidrolitzats amb major velocitat, després de la isomeritzacié a
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derivats sn-1 (Morley N. i Kuksis A. 1972; Nilsson-Ehle P. i al. 1973; Scow
R.0O. i Chernich S.S. 1987). La via predominant per a la hidrdlisi completa
dels triacilglicérids és: isomeritzacié dels 2-monoacilglicérids formats a sn-3
i posterior hidrdlisi d'aquests compostos (Olivecrona T. i Bengtsson G.
1984). Actualment sembla clar que en [a hidrolisi d'alguns dels substrats de
la LpL, es forma un intermediari acil-enzim que podria ser un pas limitant
en la taxa d'hidrolisi (Smith L.C. i Pownall H.J. 1984).

La Lpl. no solament caialitza la ruptura dels enllagos éster, siné
tamb# la seva formacid, és una transacilasa. En aquest tipus de reaccions
els mono- i diacilglicérids sén eficients acil-accepiors, no aixi el glicerol

(Scow R.O. i Egelrud T. 1976; Eisenberg S. i al. 1978).

Els principis generals de I'acci6 de les lipases sobre substrats
insolubles en aigua, podrien descriure's com a dos equilibris succe sius: el
primer seria la unié reversible de la lipasa a l'interfase, el que implicaria
un canvi en la conformacié de I'enzim; seguida d'un segon equilibri, en qué
I'enzim uniria una moiecula de substrat al seu centre actiu (Verger R. i al.

1973).

L'efecte de la tensié superficizl, sembla marcar una difer¢ncia entre
la LpL i la LH; mentre la LpL resta activa en un rang més ampli de tensié
superficial, l'activitat d= la LH disminueix rapidament quan s'incrementa
la tensié superficial. En base a aquestes dades, sembla raonable pensar que
I'empaquetament interfacial més elevat i amb major superficie dels Q i les
VLDL afavoreix I'actuacié de !a LpL i no de la LK (Jackson R.L. i al.
1986, 1987).
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S'han posat a punt diferents mitodes (espectrofotométrics,
fluorometrics, enzimatics, radivactius, etc...) de valoracié de i'enzim, en els
que la varie{at de substrats utilitzats, reflexen la dificultat d'obterir un
assaig sensible, especific i reproduible. L'exiténcia d'anticossos
monoclonals (Schotz M.C. i al. 1977; Dosne A.M. i al. 1980: Etienne J. i al.
1935) i policlonals, han permés la utilitzacié de la técnica ELISA i la posta
a punt de nous metodes de valoracié de l'activitat LpL (Goers J.F. i ci.
1987). La utilitzacié d'anticossos anti-LH (Chuang M.Y. i al. 1985) o de
detergents com el SDS (dodecil sulfat sddic) (Baginsky M.L. i Brown M.V.
1979), permeten la valoracié de I'activitat de la Lpl. en teixits o en el

plasma postheparinic, on la LH podria interferir els resultats.

2.2.3. _Paper fisiologic.

Els substrats naturals de la LpL, sén els Q i les VLDL, lipoproteines
riques en triacilgiicérids, que semblen tenir un paper important en la
interaccié LpL-lipoproteina (Korn E.D. i955a; 1955b).

L'immobilitzacié de les particules lipoproteiques, pot ser deguda,
per una pait a la interaccié de les cadenes de glucesaminglucans i les
estructures superficials de les lipeproteines i per l'altre, a la interaccio
Lpl-lipoproteina ( Olivicrona T. i Bengtsson G. 1979).

L'apoC-1I, facilita la penetracié de la Lpl en lz monocapa lipidica
de la superficie de les VLDL o dels Q. De fet, é possible que I'activitat
focfolipasica de la LpL, pugui eliminar els fosfolipids de la superficie de la
lipoproteina i accedir d'aquesta forma, als components de! nucli on es
troben e!s triacilglicérids (Scow R.O. i Egelrud T. 1976). El contacie entre

I'enzim i aquests, provoca la rapida produccié d'acias grassos lliures, que
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passen al medi (Smith L.C. i Scow R.0O. 1979). Els Acids grassos sé6n
transportats a I'interior de la cti-lula, on sén oxidats o bé reesterificats, per
a ésser guardats en forma de triacilglicérids. Alguns autors han suggerit
que els acids grasses i ¢ls monoglicérids, poder ser transportats per difusié
lateral a les membranes de les ctl-wules endotelials, perqué sén fortament
amfipatics (Scow R.0. i al. 1979). La LpL se situa suficientment lluny de la
membrana, per tal de qué cquesta, no es lesioni amb la seva activitat
fosfolipasica, perd suflicientment a prop, perqué els acids grassos siguin
captats rapidament per la céi-lula (Scow R.O. i Egelrud T. 1976).

La captacié i oxidacié dels acids grasses dels triacilglicérids dels Q i
de les VLDL, sén una font important d'energia metabolica en els diferents
teixits, s'ha demostrat en animals d'experimentacié que la velocitat
d'entrada dels acids grassos, és proporcional a I'activitat LpL del teixit
(Rebinson D.S. 1970) Si els AG s'acumulen en el sistema, l'enzim pot
utilitzar part del seu temps, en catalitzar reaccions no productives entre
aquests i l'aigua; d'aquesta forma, els AG fonnats en la hidrolisi també sén
substrat per a I'enzim i poden competir amb els triacilglicérids pel centre
actiu. L'albimina presenta una major afinitat pels AG que la LpL i pot
evitar la seva acumulacié. Es desconeix la importancia d'aquest mecanisme
de regulacié "in vivo", l'acumulac.$ dels AG inhibeix I'estimulacié e la
Lpl. per I'apoC-11 (Bengtsson G. i Olivecrona T. 1979). Qu..n aquests sén
generats per la Lpl. més rapidam.nt del que poden ser utilitzats pels teixits,
provoquen la dissociacié de I'enzim del seu lloc d'unié al endoteli (Saxena
U. ial. 1989) i sén alliberats a la circulacié (Petersen J. 1990).

Els triacilglicerids sén hidrolitzats per una serie d'ancoratges i
desancoratges de les lipoproteines a Ia LpL; aquest cicle continua fins a la
hidrolisi total dels triacilglicérids o fins a la seva elimiracié com a
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lipoproteina romanent; la duracié d'aquest cicle estd limitada per la
capacitat del teixit per a la utilitzacié dels productes lipolitics i constitueix
un eficient control de I'accié de la LpL (Oliveciona T. i Bengtsson G. 1979).

La LpL no actua sobre els ésters de colesterol, perd col-labora en la
seva transferdncia, des de les lipoproteines a l'interior de la cél-lula
(Chajek-Shaul T. 1982), també participa en l'iatercanvi de . wfolipids i
ésters de colestercl amb les HDL i les LDL Jdurant la lipolisi (Eisenberg S.
1979). L'accié de la Lpl sobre les lipoproteines, ja ha estat més

ampliament comentada en els apartats 1.4, 1.5, 1.6 1.7,

3. NUTRIC !52 PARENTERAL | CIRURGIA.

3.1. IMPQRTANCIA DE LA NUTRICIO PARENTERAL EN CIRURGIA.

la noutrici6 del malalt quirmirgic ha constituit sempre motiu

d'especial preocupacié pels cirurgians. Els noms d'Elman (193Y), Moore
(1952), Dudrik (1968) i Blackburn {1976), representen I'aporta. i de la
Cirurgia en quatre etapes fonamentals dels coneixcments sobre la nutricié
de! malalt quirirgic: obtencié de solucions d'aminoicids, concixement de la
resposta postoperatdbria a I'agressid, desenvolupament técnic de
I'alimentacié parenteral i valoracié del estat nutricional (Siuges Creus A. i
al, 1378).

Els pacients que ingressen en un centre hospitalari, tenen en molts
casos problemes de malnutricié. ocasionats per patologies croniques, com és

el cas dels enfisematosus, els alcohdlics, els portadors de patologia
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gastrointestinal primaria i els cancerosos. Hi ha estudis que demostren, qse
entre el 25% i el 54% dels pacients que ingressen en un hospitai, tewen
malnutricié proteica o hipoalbumunémia (Hill G.L. i al. 1977: Bistrian B.R.
i al. 1974) o algun tipus d'hipovitaminosi (Reirhardt G.F. i al. 1980). A més
a més, els pacients hospitalitzats, no poden manteair una natricié
adequada, per diverses causes: anorexia, depressid, restriccié de dieta,
oclusié, paresia intestinal o malabsorcié. Aixd fa que augnswenti el grau de
malnutricié durant la seva estada a I'hospital (Weinsier R.L. i al. 1979).
Aqucst mal estat nutricional, pot ser responsable de miiltiples disfuncions
organiques, com perdua de massa muscular (Rusell D. i al. 1983),
cardiomiopatics (Heynsfield S.B. i al. 1978), atrdfia gastointestinal,
alteracions de la motilitat intestinal (Vitery F.E. i al. 1974) i alteracions de
la immunitat (Bisel W.R.. 1982).

La cirurgia sotmet al pacient a una situacié d'estrés i
d’hipercatabolisme, aix0 agreuja encara més, la situacié que existia abans
de la cirurgia, augmentant per tant el grau de malnutricié. Aquest
empitjorament del estat nutricional, fa que augmenti de forma important la
morbilitat i la mortalitat (Reilly J.J. Jr., Gerhardt A,L. 1985), i s'ailargui
'estada hospitalaria (Mullen J.L. i al. 1979a).

La valoracié nutriciona! del pacient abans i després d'ésser operat,
és important, per tal de poder calcular i aportar les necessitats caldriques i
proieiques adients, a un organ;sme que es troba en una situacié aguda,
associada potser a alguna complicacié postquinirgica. Aquestes
circumstancies tenen una especial importancia, en els malalts operats del
aparell digestiu, que habitualment no poden usar el seu tractus
gastrointestinal per a nodrir-s2. El suport que iecessiten aguest malalts,

sera donat en furma de nutricié parenteral total (NPT), que aporta N en
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forma d'amincacids i calories en forma de hidrats de carboni i lipids, en
perfusié endovenosa continua.

La cirurgia és un acte agressiu complex, amb finalitats curatives,
paliatives o diagndstiques. Com gqualsevol altre agressié sobre I'organisme,
desencadena una resposta bioldgica. Perd, si analitzem |'agressié
quirirgica, veurem que nc sols e-12 constituida per I'acte quinirgic, siné,
per una série de factors que coincideixen sobre el pacient, en va curt espai
de temps. Aquests factors els podem agrupar en tres apattats, en funcié de
la intensitat de I'agressid, de la quantia de la lesio i segors la cronologia:

Primer grup: Agressié sense lesid tissular (por, dolor, fred.
esgotament fisic...). Minima lesié histica. Accié de 'anestesia i dels
farmacs. Immobilitzacié perliongada. 1 dejuni. Aquests estimuls apareixen
com a iniciadors de la gran resposta causada per la intervencié quinirgica,
provocant per si mateixa, una resposta discreta perd evident.

Segon grup: Hemorragiz. Plasmorragia. Expansié local del liquid
extracel-lular, forma=t un tercer espai. Disminucié del grau dc perfusié
histica. [ dificuitat de recanvi de gasos a nivell alveclar: anovia i
hipercapnis. Habitualment aixd succeeix durant la intervencié o
immediatament cCesprés d'ella. Provocant una alteracié important en la
homeostasi, induint una forta resposta biologica.

Tercer grup: Sepsia. Necrosi. I xoc. Poden succeir en el
postoperatori immediat, provocant una resposta biologica molt intensa,
amb el perill de qué aguesta fracassi (Peru C. 1971, B: - 'r J.R. i al. 1976,
Liaw K.Y. i al. 1980).
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El problema é que, com em comertat en el punt anterior, poden
haver influit ja d'altres factors abans de I'agressié quinirgica. La suma de
tots aquest facters fan que les alteracions i elc canvis biologics sobre el
pacient siguin més intensos i més perilongats.

La resposta del malalt, sera a nivell local i a nivell general. Aquesta
passa per tres fases: Fase d'agressiS. Punt de viratge. I fase d= recuperacié
(Fera C. 1983) La durada i intensi*L. d'aquestes fases estaran en funcié
dels factnrs abans esmentats.

tn ia Yase d'agressié bi ha una série de canvt: neurovasculars i
neuroendocr.ns (ste es tradueixen a nivell metabolic en: Augment del
catabolisme proteic ainb un 2 abolisme disminuil, hi ha per tant un balang
ni.rogenat negxtiu. ja que les proteines es desdoblen en aa., per a poder
pariicipar a nivell hepatic ea la necglucogénesi., a fi i efecte d'obtenir
energia. El metabolisme de 1a glucosa esta alterat i el greix es converteix en

i principal font d'energia. S'eliriina K+, Cat+ i Mg* * iesret¢ Na* i
13,0 (Pera C. 1971) .

® Necessitats energétiques: Els augments del turn-over proteic i la
utilitzacié del greixos després de la cirurgia, suggereix que les necessitats
energetiques >stan elevades (Kinney J. M. i al. 1953). En una intervencié
electiva de mitjana intensitat, practicament no varia la despesa energetica,
perqué és comnensada per l'estalvi que suposa ¢l repos. Pero, en una
intervencié de cirurgia major, la despesa energética arriba a augmentar

entre un 257 i un 40% .

® Proteines: Independentment de la ingesta, ¢! grau del balang N
negatiu esta en relucio directa amb la gravetat de I'agressié. Els nivells de
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creatinina augmentats en sang i orina, fan pensar en un angmen® de la
degradacié muscular. De fet, hi ha una alliberucié d'aa. d-~ls miisculs
estriats, aixd proporciona els precursors de ia conversi¢ ncoglucogenica
(Aoki I.T. i al. 1974). Un home de taman i constitucié normals, pot perd-e
fins a U0 gr de teixit magre al dia, després d'una inte-vencié important.
Estudis realitzats per alires antocs, semblen indicar que l'augment en
I'excrecié de N, no reflecteix un augment en I'aport de les proteines per a
cobrir les demanaes caldriques de les agressions(Duke J.H. i ci. 1970,. Es
possibie que en part, es Je tinin a la suatesi de leucdeits, reparacio de la
ferida i a elevar la proliferacié c~l-lular a 2quest nivell (Kinncy J. M. 1 ol

1983).

® H de C: Hi ha una hipergh:cémia i una disrainecio dels nivells
d'insulina (Elwya D.H. i al. 1979). aquest augment de ia glucemia, sembla
que & degut a un augmen’ de la neoglucogenesis (Long C.L. i al. 197!).
També estd incrementada la captarié, la depuracié i I'index d'oxidacidé de
la glucosa. Sembla gue, eis teixits en reparaci’ necessiten una concentracié
elevada de glucosa en plasma (Chen R.B. i al. 1964). S'han demostrat a
nivell plasmatic, després d'un. agressio, quantitats eievades d’'antagonistes

de la insulina.

® Greixos: També augmenta la lipolisi, en situacions d'estrés
metabblic. Fis greixos, s alliberen per a cobrir les necessitats metaboligues
deis miscals estriats, cardiac i respiratori. Hi ha un augment dels AGL,
major al que es produeix per destwutricié simple. Aquests provenen de la
lipolisi dels teixits grassos per accié de les lipases(Askanay J. i al 1986a).

Aixd és beneficiés per I'organisme, perd si es perllonga ia fase d'agressid,
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I'exhauriment energdtic és tal, que no cobreix les necessitats metabdliques
dels drgans. Com a resultat, es produeix una reduccié en les concentracions
d'energia cel-lular (Liaw K.Y. i al. 1980), i en cas extrem. insuficiéncia
organica de diversos sistemes (Broder J.R. i al. 1976). Arribant a aquesta
situacié, I'aport de nutrients exdgens és imprescindible.

e Perfil lipidic: Es <vident, que tots aqui_ts canvis metabblics es
manifestaran tambZ, a nivell del perfil lipoproteic dels malalts. Les
situacions d’'estrs moderat, com pot ser la realitzacié d'una arteriografia
coconaria, no moldifica substancialment els valors totals dels lipids al
plasma, perd hi ha una disminucié important del HDLCol, que es considera
causat per I'alliberacié de substancies bets-adrenérgiques (Genest J.J. i al.
1988).

ies modi‘icacions que irdueix la <irurgia estan en funcié de
I'agressivitat de la intervencié quirurgica. Figueroz, O. i al. comparen els
nivells de Col en plasma abans i després de la cirurgia, en pacients operats
de colecistectomia i de bypass cardiopulmonar, en el primer grup. a les 24
h., el descens és romés del 18%. Fn el segon grup. en que la cirurgia é,
molt més agressiva, el descens va ser de! 77% (Figueroa O. i al. 199.).
D’'altres autors que estudien el fraccionament Lipidic. observen 48 h.
després de practicar un bypass aortobifemeral a sis malalts, una disminucié
important ae totes les fraccions de les HDL, de les apo- i apoB, dels P1 i
dels Tg, pero detecten un augment del AG liures (Caniver J L. i al 1959).

Passada ia fase d'agressiu, apa-eix el punt de viratge, en qué
s'estabilitzen totes les alteraciouns i lentament es van normalitzant en la fase

de recuperacié.
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3.3. _VALORACIO NUTRICIONAL.

La desnutricié, ha estat considerada des de fa molt de temps com
una font potencial de major morbilitat i moralitat en els malalts
quinirgics. Les incidéncies publicades de Jesnutricié, varien del 10% al
$0% ea diferents series (Bnristian B.R. i al. 1974, Rnstian B.R. i al. 1976).
Aquesta variabilitat, es pot atribuir en part a la dificultat per a definir i
valorar el estat de desnutrici¢ dels pacients (Smith L.C. 1991).

L'objectiu de la valoracié nutricional, és identificar als pacients que
tenen un grau de desnutricié important i per tant, major risc quinirgic, de
tal forma que puguin rebre el suport nutricional adient. Des de la creacié

de la nutricié parenteral al 1968, han sorgit de forma continua el nombre

de ncves mesures a valorar. Si s'utilitzen moltes proves, quasi tot- els

la practica, no existeix una prova perfecte, que ner si snla pugii donar
aquest index prondstic. Per tal d'identificar 2ls pacients desuutrits, cai
valorar una sevie de parametres: tamany i composicid corporals,
parametres antropometrics, proteines plasmatiques. equilibri proteic i

equiliori energétic.

® Tamany i composicié corporals. La pérdua de pes, és una de les
variables que s'utilitza des ue fa més temps, ja que hi ha una clara relacié
entre la perdua ponderai i una mai~r morbilitat, acceptada des de fa molts
anys (Studley H.0O. i al. 1936). Es valora el pes habitual, el pes ideal i el pes
actual. Aquestes mesuies per elies matzixes, sén insuficients, ja que s'han
de valorar a més a mes, la composicié corporal, la velecizat i les causes de

la pérdua de pes.

' pacients rresenten algun tipus d'anormalitat (Mullen J.L. i al. 1979.). En
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® Pardinetres antropomtrics. Aquestes dades s'atilitzen comparant
els valon obtinguts amb valors estandarditzats. Mesurant-los de forma
seriada, ner personal expert i, a ser possible sempre el .nateix. tenen molt
més valor (Smith L.C. i al. 1991). Aquests paiame'res s'utilitzen per a
mesurar el greix subcutzni i els dipdsits musculoesqucletics.

La grassa corporal tvtal, es mesura amb calibradors, tnesurant el
gruix del plec tricipital i dei plec subescapular, ja que el 50% de la grassa
corporal esta situada al teixit cel-lular subcutani. En alguns estudis, s'ha
valorat la disminucid de la grassa corporal com a indicador de mal
orondstic (Jeejeedhoy K.N. i al. 1989).

Diposits musculoesqueletics. 1.a massa musculoesqueletica constitueix
el 70% de tota la massa muscular corporai. Es mesura la circumferéncia
muscular del brag i I'Area muscular del brag. Sembla perd, que només sén
indicatius de mai pronostic, si estun per sota del cinque percentil i del dese
percentil respectivament (Jeejeebhoy K.N. i al. 1956).

Index creatinina-talia. La quantitat de creatinina excretada, és un
indicador de la massa mascnlar i del N total de I'organisme (Jeejeebhoy
K.N ial. 1988). L'index creatinina-talla, és una relacio de ('excrecio de la
creatinina en l'orina de 24 h. d'un individu, comparada amb controls del
mateix sexc i equiparables en quant a taila, i expressat en percentatges. T¢
perd una capacitat predictiva limitada pel prondstic clinic advers (Jeguier
E. 1987).

® Proteines plasmatiques. Els valors de les proteines piamatiques
circulants, deperen de la taxa de si:tesi, per tant de I'existéncia de substrat
i de la capacitat de sintesi hepatica. De: volum ue Gistribucid, v sigui de les

capacitats dels espais intra i extravasculars i de la pressié oncdtica. ! també
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cepen de Iz taxa de catabolisme, de la mitjana de vida de les proteines i de
les perdues per ronyd i altres vies. Fs valoren: I'albimina, la prealbimina i
la transferrina, s'han de valorar juntes, ja que representen processos
diferents.

L'albimina té una mitjana de vida de 18 dies. Aproximadament el
40% esta en circulaci i té com a funcions principals: mantenir la pressié
oncdtica i el transport d'altres substancies. Hi ha autoss que han deiaostrat
Vexisténcia d'uin reiacid linea! entre el grau de hipoalbuminémia i la
mortalitat intranospitalaria (Reinhurdt G.F. i al. 1980).

La transferrina. Intervé en e! transport del Fet + i ajuda a prevenir
la infeccié bacteriana. La seva mitjan. de vida é de vuit dies. Ely seus
valors sérics estan afectats per factors nutricionals i pel metabolisme del
ferro (Gresnblatt D.J. i al. 1976).

La prealbumina. La <rv2 mitjana de vida és rie dos o tres die-, actua
en el transport de la tir:xina i com a proteina d'enllag amb el retinol
(Tuttem M.B. i ¢!. 1985). No s'ha vist que sigui un millor predictor de mal

pronostic, que les dues anteriors (Boraas M. i al. 198.).

® Funcié immunitaria. En la desnutricié es redueix la competéncia
immunituria (Twomey P. i al. 19..2). Sembla que la immunitat cel-lular
s'afecta meés aviat i en major giau que !a iminunitat humora:. Per tal de
valorar-la, es fan test d'hipersensitilitat cuiaaia. Hi ha autors que
relacionen la negativitat d'aquestes proves anb un mal prondstic clinic
(Twomey P. i ai. 7982, Oxtow R.T. 1 al. 1984). Altres les valuren poc,
perqué, consideren ~ue hi ha masses factors que poden alterar la
hipersensibilitat cutania, a part de la desnutricis (Jeejeebhoy K.N. i al.
1986). El recompte de limfocits (n./ml) també s'utilitza, per a valo-ar el
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estat immunitari, aixi, xifres inferiors a 1500/ml s6n considerades de mal
prondstic (Seltzer M.F. i al. 1979).

e Equilibri proteic. El métode més utilitzat per a valorar ¢l recarvi
metabolic de les proceines, és la determinacic del balanc nitrogenat. Sén
molt menys utilitzats els estudis amb iarcadors . I'excrecié de
3-metilhistidina (Xim C.W. i al. 1983,5mith L.C. i al. 1991). El balang
nitrogenat, es caicula segons la ingesta diaria. nitrogen nutricional, i
I'excrecié diariz, que consta de la mesura del N urinari més un factor per
les pérdues gastrointestinals i cutanies no mesurades (de 2 gr a 4 gr). Si el
balang és positiu, indica un estat anabolic, amb guanys globals de proteines
per dia. Mentre, que un balang negatiu indica un estat catabolic amb

perdues netes de proteines.

e Equilibri energétic. Es la diferencia entre les calories ingerides i la
despesa d'energia. Aquesta despesa es pot calcular per calsrimetria
indirecte, basada en el cousum de O, i la produccié de CO,. O bé es
calcula, 1 partir de férmules pradictivas com la de Harris-Benedict, que es

basa en controls equiparables d'edat, talla, pes i sexe (Jeguier E. 1987).

En un intent de millorar la sensibilitat i l'especificitat de totes
aquestes proves, per a la valoracié nutricional, s'han creat diversos indexs
muitiparametrics, per tal de poder predir millor el mal prondstic dels
pacients. L'index nutricivnal prondstic (PNI), creat a la Universitat de
Pensilvania, 2s basa en quatre estimacions seleccionades mitjangant analisi
i regressi6 computeritzada i incorporades a un model predictiu lineal
(Buzby G.P. i al. 1980):
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(PND)% de risc=158-[16'6+(gr d'altnimina)}-[0'78+(nm del plec tricipital)}-{0'Z+(mg/d] de

transferring) |-{$'8*(prova de reactivitat cutinia, de 0-2)].

Hi ha aitres fndexs que utilitzen més o menys parametres (Buby
G.P. i al .1980, Selizer M.H. i al. 1982), aquestes proves comparades amb

les d'un sol parametre, milloren 'especificitat sense sacrificar la sensibilitat
(Buzby G.P. i al. 1980, Mullen J.L. i al. 1979a, Mullen J.L. i al. 1979b).

3.4. _COMPOSICIO DE LA NUTRICIO PARENTERAL.

Actualment, es pot alimentar de forma completa, practicamert a tot
pacient hospitalitzat, gracies als avencos rerents en nutricié enteral i
parenieral. [.a nutricié parenteral total (NPT), permet aportar la demanda
diaria de proteines, calortes, liquids, electiodlits, oligoelements i vitamines
als pacients, que nv prden utilitzar el seu tractus digestiu. les técniques
d'administracié varien d'un crentre a un altre, pero els principis de la NPT
sén universals (Greig P.G. 1°89).

1 a decisié d'iniciar la NPT es basa en criteris clinics, de desnutricid,
valorats per les mesures descrites ei: el punt 3.3. I en la impossibilitat
d'utilitzar la via digestiva per a nodrir-se. Si la situacio de malnutricio és
important ja abans de la cirurgia, el més correcte, és comengar la nutrizio
en el preoperatori (Chwals W.J. i al. 1986). Habitualment, després de la
cirurgia, els parametres nutricionals cauen, si a més, es preveu la
impossibilitat d'ingerir aliments de forma completa per via oral, en un
periode superior a § dies; o sorgeix una complicacié en el poctoperatori, és
aleshores quan s'inicia la NPT (Yamada N. i al. 1983, Askanad J. i al.
1956b).
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La via d'admistrac’é, pot ser periferica, perd quan els requeriments
energetics sén importants, les solucions hipertdniques provoquen flebitis de
forma rapida i repetida. Si es preveu la necessitat de queé la nutricié sigui
perllongada, es prefereix una via central. La via més utilitzada & la
subclavia, per a comoditat i mobilitat del pacient. S'utilitzen catdters el
més inertes possibles, com poden ésser els de silastic o els catiters de
poliureth umb coberta hidromérica, per la seva baixa trombogenicitat.
Aquust catéter s'ha de col-locar en condicions d'as®psia i convé tenir molta
cura de ke connexions i dels embenats, per tal d'evitar complicacions

septignes (Greig P.D. 1989., Gillete J.F. i Susini J. !1954).

La formulacié de la NPT es fa, en funcié de les necessitats de cada
pacient, perd habitualment, en els hospitals existeixen des o tres mescles
més 0 menys estandarditzades, que permeten una variabilitat d'aport per a
cada pacient.

Les proteires, s'administren mitjangant preparats formats per una
barreja d'aminvacids, que contenen els aa. essencicls (Grieg P.D. 1989). La
utilitzacié en la mescla d'aa. de cadena ramificada, és wmolt util en
situacions d'estrés metabolic molt important (Tranberg K.G. i al. 1984,
Dudrick P.S. i Souba W.W.1991) i en casos de hepatopatia (Warer B.H. i
Fischer J.E. 1989; Dudrick P.S. i Souba W.W. 1991). Lz quantitat de
proteines s'ajusta a la situacié clinica de cada pacient, oscil-lant eutre 0'78 i
1'S gr. d'aa./Kg/dia. Aquesta quantitat ha d‘ésser major en pacients
hipercatabdlics i menor en pacients amb malaltia hepatica o amb
insuficiéncia renal (Greenberg G.R. i Jeejeebhoy K.N. 1979; Shaw S.N. i al.
1983; Grieg P.D. 1989).
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Le< calories no proteiques, s'han d'administrar en funcié de la
Gespesa energetica del pacient, calculant-se a partir de la despesa energética
basal, amb la férmula de Harris-Benedict. perd corregida i augmentada
enire un 10% i un 100%, en funcié de I'estrés o de les situacions de seépsia
(King R.F. i al 1984). En general les necessitats caloriques no proteiques
oscil-len entre 20 i 35 kcal/kg/dia. Utilitzant solament com a font d'energia
els H de C, o utilitzant-los en una proporcié excessiva, es provoca I'aparicié
d'esteatosi hepatica i elevacié del quocient respiratori, amb augment de

produccié de CO, (Wolfe R.B. i al. 1980; Askanaz J. i al. 1980; Askanaz J.

i al. 1982). Mentre que la utilitzacié d'excessiva quantitat de lipids, provoca
I'aparicié de coléstasi i I'e:evacié de les fosfatases alcalines (Allardyce D.B.
1982). Aquestes calories es donen per tant, en forma de glucosa i una
emulsio lipidica, la relaci6 ideal entre les dues, no es coneix he, perd en
general les proporcions entre 30/70 i 70/30 s6n molt ben tolerades
(Jeejeebhoy K.N. i al. 1976; Nordensstrom J. i al. 1983; Meguid M.M. i al.
1984; Meguid M.M. i al. 1986).

Les recessitats d'aigua i d'electrdlits, estaran en funcié del balang

estandarditzats (A, D, E, C, By, B, By, Bg, Bg, B, Folat, Biotina i K)
(Reilly J.J.Jr. i Gerhardt A.L. 1985). També s'apcrten oligoelements, en

dosis estandarditzades (Cr, Ca, Cu. 1, Fe, Mg, Mb, Se i Zn) (Hoffman F.A.
1985).

La wmillor forma d'administrar la NPT, consisteix er. preparar en
condicions estérils, sota una campana de fluix laminar, al Servei de
Farmacia, la barreja de tots els nutrients en una sola bossa, cada dia.

D'aquesta forma, el pacient rep de forma constant i continua tots els

I hicroelectrolitic de cada pacient. A més, s'han d'aportar vita.nines en dosis
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elements de 1a NPT. La utilitzacié de bombes d'infusié endovenosa, resulta
util per a regular la velacitat d'administracié de la pertusié, pero, no és
necessaria en la majoria dels casos (Greig P.D. 1989).

3.5. _VARIACIONS DEL METABOLISME LIPIDIC INDUIDES PER LA

La NPT és utilitzada per aportar substancies estructurals, en forma
d'aminoacids i calories, en forma d'hidrats de carboni i de lipids.
L'administracié de totes aguestes substancies, produira per tant una serie
de canvis metabdlics.

Ja abans d'utilitzar la NPT, alguns autors van considerar que
I'adr. nistracio de 100 gr de glucosa per dia, economitzava proteines al
maxim de les vies de la glucogénesi (Gamble J.1.. 1946). Diferents autors,
han anat augmentant 'aport diari de glucosa (Wilmore D.W. i al. 1977),
avui es considera que la capacitat maxima d'exidacié Je la glucosa és de
7 grikg/d, per sobre d'aquestes xifres, avgmenta rapidament |'index
metabolic i el quocient respiratori (Wolfe R.B. i al. 1980). L.a glucosa que
no s'oxida, és emmagatzemada en forma de glucogen o de lipids.
Considerant la capacitat limitada per a les reserves de glucogen, la
lipogénesi augmenta, aixd es demostrable per l'increment del quocient
respiratori. Durant una venoclisi de 9 mg de glucosa per minut i per kg, la
sintesi de Tg va ser de 206 gr al dia. L'esteatosi hepatica i I'augment en la
produccio de CO,, sén dues conseqiiéncies adverses de |'administracid
excessiva d'hidrats de carboni per via endovenosa (Chory M.D. i Mullen

J.L. 1985).
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La utilitzaci6é de NPT amb glucosa com a tnica font d'energia,
produeix una série de fendmens ben estudiats: Desenvolupament del
sindrome de cartncia d'dcids grassos esseacials (EFAD), (pell seca,
equimosi, trobocitopénia, alepécia, anemia, edema...), (Caldwell M.D. i
Johnson H.T. 1972; Faulsrud J.R. i al. 1972; Je¢jeebhoy K.N. i al. 1973;
Fress M. i al. 1974; Richardson T.J. i Sgoutas D. 1975). Disfuncié hepatica,
amb colestasi, hepatomegalia, inhibicié de la secrecié de VLDL, sintesi de
triglicerids augmentada i fins i tot, infiltracié grassa del feige. Disminucié
de la producrié del surfactant pulmonar i produccié de CO; incrementada.
(Wolfe R.R. i al. 1980; Nanni G. i al. 1984; Hall R.1. i al. 1984).

La utilitzacié de solucions de grasses en !'alimentacié parenteral
(Ekhart J. 1976), permet un millor aport energetic amb menys volum de

liquids, que si només s'utilitzen hidrats de carboni. També s'aconsegueix

~ un millor aprofitament proteic, uiilitzant conjuntament els tres principis

immediats (Hallberg D. . al., 1966). Alhora que s'evita I'aparicié del EFAD.

Habitualment, per a fer aquest aport de greixos per via ev.,
s'utilitza el Intralipid®, (veure composicié, taula n.4), és una emulsié d'oli
de soja estabilitzat amb fosfolipids purificats, de rovell d'ou. Té un tamany
de particula inferior a2 un pm i la seva depuracié del torrent sanguini, és
similar a la deis Q naturals (Laporte E. i al. 1978). Depén de la seva
concentracié plasmitica, quan la concentracié de Tg plasmatics és normal,
quan aquesta és elevada, els mecanismes de depuracié estan saturats i es
produeix una hiperlipidémia que es manifesta per la actascéncia del sérum
(Halberg D. 1965). També sembla que depén de I'activitat de la LpL
(Boberg J. i Carison L.A. 1975). Aquestes particules no s'eliminen ni pel
ronyé ni pel tub digestiu, per tant, hi ha un aprofitament total de
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I'emulsié. S5'ha vist que la seva infusié redueix ei quocient respiratori, el
que indica_la combustié dels greixos acministra‘s.

La quantitat de lipids que es pot administrar estad limitada, segons
alguns autois a 4 gr/kg/d. en els adults i a 3 gr/kg/d. en els infants, per
sobre d'aquesies quantitats, pot apartixer: ictericia, coléstasi i elevacié de
les fosfatases alcalines (Allardyce D.B. 1982).

Aquestes emulsions grasses, estan formades per triglicerids de
cadena llarga (LCTs). Recentment, s'han utilitzat emulsions de lipids al
10% que tenen la meitat de triglicerids de cadena mitja (MCTs) i I'altre

meitat, de cadena llarga (LCTs) (Kenneth E.R. i al. 1986).La utilitzacié de

MCTs sols, sembla que produeix més rapidament un balan¢ N positiu
(Dawes R.F. i al. 1986), perd, si s'utilitzen de forma perllongada, també es
pin arribar a produir un EFAD (Dowling R.W. i al. 1985).

Observacions recents, han demostrat que els lipids exogens, no sén
particules inertes sotmeses a una bhidrdlisi progressiva abans de
desapareixer del plasma, siné, que experimenten intercanvis molt actius
amb les lipoproteines endogenes, aixi com amb moltes membranes cel-

lulars.

Taula n.4. COMPGSICIO DE L'INTRALIPID®.

r Intralipid® (gr/100ml) Oli de soja

Oli de soja 10-20 | Ac. palmitic 10%

Fosfolipids de rovell d'ou 1'2 Ac. oleic 28%

Glicerol 2's Ac. lineleic 50%

DL-a-tocoferol 0'01 Ac. linoltnic 8%

H50 destil-lada c.s.p. Altres
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De fet, estudis "in vitro™ han demostrat que, de forma similar a les
VLDL enddgenes riques en Tg i els Q, les particules exdgenes. en presencia
de proteines especifiques de transferéncia de lipids, poden donar Tg a les
LDL i HDL riques en Col i reciprocament, accepten Col-esterificat
transferit a partir de les LDL i HDL (Deckelbaum R.J. { al. 1982;
Deckelbaum R.J. i al. 1985).

També “in vivo" (Carpentier Y.A. ¢ al. 1984), després de perfundir
durant sis hores una emulsié de greixos, es va observar que la concentracid
de Tg en les VLDL va augmentar, apareix també un augment del Col-lliure
proporcional al augment dels Pl. Els canvis més importants, es van
evidenciar en les LDL, a! principi va disminuir el Col-lliure i el Col-
esteriflicat, perd a les 16 h. d'acabar la infusié, les LYL van augmentar en
tots els lipids neutres. En les EDL, es va evidenciar un lleuger augment dels
Tg i un augment del contingut de Col i P1.

En les NPT administrades amb la infusié d'Intralipio® de formn
discontinua, s'ha observat un augment del Col i Pl en les LDL ‘Untracht
3.H. 1982; Rigaud D. i al. 1984; Tashiro T. i al. 1986).

També s’ha observat I'aparicié de lipoproteines andmales, la
lipoproteina-X (LpX). Aquesta lipoproteina ¢s ‘roba amb freqiiencia en
pacients amb colestasi (Ritland S. 1975). Perd s'ha trobat també en neonats
tractats amb Intralipid® (Ritland S. 1975), i en adults que rebien una
proporcié de calories diaria en forma d'emulsié grassa (Untracht S.H. 1982;
Rigaud D. i al. 1934; Tashiro T. i al. 1991). Els mecanismes pels quals
apareix la LpX, no eclan clars, perd sembla que es degut a la preséncia
d'exrés de Pl en forma micel-lar en Ia mesofase dels triglicerids lliures en el

Intralipid® (Griffin E. i al. 1979).
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Després d'instaurar la NPT s'observa una disminucié progressiva
dels niveils de FDLCol, sembla que aixd és independent de la composicié de
la NPT (Taskinen M.R. i al. 1981: TaskinenM.R. i al. 1983; Tashiro T. i al.
1986). Aixd també passa en els bypass intestinals ( Goldberg R.B. i al.
1983).

Els pacients que reben NPT tenen un augment important dels Tg
(Taskinen M.R. i al. 1981; Fiy:ud D. i al. 1984). Altres autors perd, no
troben aquest augments i suggereixen que la infusié d'Intralipid®,
antagonitza 1'efecte hipertrigliceridémic de la glucosa, alterant el balang de
la sintesi hepatica i el cataholisme intravascular de les VLDL
(WeinbergR.B. i Singh K.K. 1989). Altres creuen, que es produeix una
inhibicié directe de la sintesi hepatica de Tg (Hill R. i al. 1940). Hi ha
autors que han demostrat, que la infusié de glucosa més Intralipid®, causa
una major induccié de la LpL del teixit adipés, que Ja infusié de glucosa
sola. 1 aquest enzim, juga un paper molt important en el metabelisme
periferic de les VLDL (Taskinen M.K. i al. 1981). La variabilitat de la
resposia dels nivells de Tg en pacients amb NPT, suggereix que els factors
reguladors de la sintesi i I'aclariment de les VLDL, esta en un equilibri
delicat i que I'efecte de la combinacié de glucosa i lipids sobre els nivells de
Tg al serum, depén d'una série de variables com sén: ¢l total de calories per
dia, el percentatge que els lipids representen sobre I'aport caldric total,
I'estat nutricional del pacient o el ritme d'infusié de la NPT i dels lipids
(Matuchansky C. i al. 1985).

La utilitzacié de solucions grasses en la NPT, per tant, permet un
millor aport energétic amb menys volum de liquid, redueix el quocient
respiratori, permet un millor aprofitament proteic i evita |'aparicié Jel

EF.AD.
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Amb la infusié d'Intralipid® amb la NPT de forma diaria i
discont‘nua, s'ha vist que fenamentalment es produeix: Un augment de Col
i dels Pl, sobre tot a nivell de les LDL, mentre que a les HDL, el Cul
disminueix. Hi ha una disminucié dels Tg. També s'evidencia I'aparici6
d'una lipoproteina andmala, la LpX. Aixi com una majer induccié de ia
LpL del teixit adipds.
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1. Valorar les variacions en els lfpids plasr-Atics, induides per una
NPT amb composicié i perfusié constat, en pacients sotmesos a cirurgia

major.

2. Valorsr les modificacions quantitatives i qualitatives induides en
les lipoproteines, per una NPT amb composicié i perfusié constat, en

pacients sotmesos a cirurgia major.

3. Valorar la influéncia dels parametres nutricionals, en les
modificacions quantitatives i qualitatives induides en les lipoproteines, per
una NPT amb composicié i perfusié constz!, en pacients sotmesos a cirurgia

major.

4. Valorar les varacions en els lipids plasmatics, induides per una

intervencié quinirgica major.

5. Valorar les modificacions quantitatives i qualitatives induides en

les lipoproteines, per una intervencié quinirgica major.

6. Valorar les modificacions induides en I'activitat postheparinica de

les LpL i les LH, per una intervencié quinirgica major.

62
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La planificacié globa! de 'estudi, es va hasar en els segiients punts:
Grup L

1. Estudiar un grup de pacients operais, que pel seu estal
nutricional previ. pel tipus d'inte-vencié o per l'zparicié de cemptexncions
postoperatdries, arribessin a una situacié, er qué necessitessin rebre NPT.

2. Fer a les hores, una valoracié nutricional completa d'aquest
pacients.

3. Obtenir mostres de sang, abans de la NPT i després de forma
seqiiencial a I'hora, dues hores, sis hores i didriament, fins al vuité dia
d'iniciar la NPT.

4. Processar les mostres, per obtenir el fraccionament fipoproteic.

Grup 2:

1. Estudiar un segon grup de pacients operats, que no necessitessin
NPT, per tal de valorar la influencia de la cirurgia en el seu peril
lipoproteic.

2. Obterir mostres de sang 24 hores abans de la cirurgia i 48 i 72
hores després.

3. Processar les raustres per obtenir el fraccionament lipoproteic.

2. _PACIENTS, SELECCIO.

Els pacients inclosos en 1'estudi, en els dos grups, formen part dels
malalts operats al Servei de Cirurgia de |'Hospital de Sant Joar de Reus,
durant els anys 1991-1992.
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2.1. _PACIENTS DEL GRUP 1.

Per tal e veurt com influia en el perfil fipoproteic la NPT, es va
seleccionar un Zrup de parients, que sotmesos a cirurgia, rebessin supo.:
nutricicnal amdb NPT. Entre eis operats en aquest perfode, es van
.eleccionar els malalts que: Pel seu estat nutricional previ a la intervendis.
Per ['agressivitat de la intervencié quirirgica, cirurgia major:
csofagectomia o gastrectomia total (6), duodenopancicaiectomia cefalica
(2), ruiltiples lesions abdomiunals (2), colectomia total (1), cistectomia total
(). O per complicacions postopers.ories. 1 en base a indicacions
exclusivemen? cliniques, arribessin a una situacid en qué es prengués la
decisi¢, d'instaurar N?T i que aquesta, durés com a minim vuit dies, sense
ingerir absolutament res per boca. El comi denominador, va ser doncs:
malalts onerats, amb cirurgia major, que en el postoperatori immediat eren
iractats amb NPT. Van ser rchutjais, zquells que ja portaven NPT
preoperatonarcent i els gue portant NPT van comengar a ingerir aliments
oor boca, abans del vuité dia.

Es van incloure 55 pacients, dels quals, 13 van ser rebutjats per
interripcié de la NPT o per iniciar la ingesta abans dels vuit dies. Per tant,
només 42 pacients van complir tots els requisits. El grup esta format per
25 homes (59'5%) i 17_dones (40'5%). L'edat mitjana és de 66.19 + 12.81
anys, amb una maxima de 84 anys i una minina de 34 anys. El sexe, edat i
diagnostic estan detallats en les taules n.5 i n.6.

En tots aquest pacients es va fer una valoracié nutricional completa
(veure punt 3.) i es van fe- una série d'extraccions de sang scriades, per tal

de fer el fraccionament lipidic (veurc punts 4.1.,5.1.,5.2.,5.3.15.4)).
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2.2. _PACIENTS DEL GRUP 2.

Per tal de veure la infludncia per si niateixa, de la cirurgia en el
perfil lipoproteic, «s va scleccionar un segon grup de pacients, operats en el
mateix periode de temps, que tingués una edat similar, i que 1'agressivitat
de la cirurgia fos també similar, que no portessin NPT preoperatdria i que
no s'instaurés NPT en les 72 hores segiients a la cirurgia. Aquest grup esta
format per 20 pacients, 13 homes (65%) i 7 dones (35%), amb una edat
mitjana de 67.1 + 12.41 anys, amb una maxjina de 89 arys i una minima
de 38 anys. El sexe i'edat i cl diagnostic estan detallats en la taula n.7.

En tots aquest malalts, es van fer extraccions de sang, abans i
després de la cirurgia, per tal de fer el fraccionament lipoproteic (veure
punts4.2..5.1.,53.15.4)).

En la meitat d'aquests malalts es van fer extraccions per determinar

(veure punts 4.2.15.5.).

En el pacients del grup 1, es va fer una valoracié nutricional
completa, abans de queé s'instaurés la NPT.

La valoracié nutricional s'ha fet seguint el "Protocol de Valoracié
Nutricional i de Suport Nutricioral, Parenteral i Enteral”, dei Servei de
Cirurgia de I'Hospital de Sant Ycan de Reus (Del Castillo D. 1988). Aquesta
ens permet saber l'estat nutricional, ei tipus de desnutricié i el grau de
severitat d'aquesta. Ens permetrd per tant indicar el tipus ce suport

nutricional més adient i ens orientara sobre el tipus de NPT a administrar.

L
¢ I'activitat de la i.pL i la HL (veure taula n.7), abans i després de la cirurgia
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2.2. _PACIENTS DEL GRUP 2.

Per tal de veure la infludncia per si mateixz, de la cirurgia en ¢l
perfil tipoproteic, es va seleccionar un segon grup Ce pacients, operats en el
matcix periode de temps, que tingués una edat similar, i que I'agressivitat
de la cirurgia fos també similar, que no portessin NPT preoperatdria i que
no s'instaurés NPT en les 72 hores segiients a la cirurgia. Aquest “\up esta
format per 20 pacients, 13 homes (65%) i 7_dones (35%), amb una edat
mitjana de 7 /.1 + 12.41 anys, amb una maxjma de 80 anys i una minima
de 38 anys. El sexe |'edat i el diagnodstic estan detallats en la taula n.7.

En tots aquest malalts, es van fer extraccions de sang, abans i
després de la cirurgia, per tal de fer el fraccionament lipoproteic (veure
punts4.2..5.1.,5.3.154)).

En ia meitat d'aquests malaits es van fer extraccions per determinar

I'activitat de la LpL i la HL (veure taula n.7), abans i després de la cirurgia

(veure purits 4.2.15.5.).

En el pacients del grup i, es va fer una valoraci6 nutricional
compl.ta, au... .c Gue s'instaures la NPT.

La valoracié nutricional s'ha fot seguint el 'rotocol de Valoracié
Nutricional i de Suport Nutricional. Parenteral i Enteral”, del Servei de
Cirurgia de I'Hospital de Sant Joan de Reus {Del Castillo D. 1988). Aquesta
ens permet saber l'estat nutricional, el tipus de desnutricié i el grau de
severitat d'aquesta. Ens permetra per tant indicar el tipus de suport

nutricional més adient i ens orientara sobre el tipus de NPT a administrar.
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Taula n.S. CARACTERISTIQUES DEL GRUP 1: Sexe. Edat. Diagnstic,
' S e S
|
68 Ictericia obstructiva. Coledocolitiasi. |
l 76 Cc ecistatic aguda.
l 77 Hernia de hiatus recidivada. |
75 Adenoca ...1oma recte-sigma. L _it
8 59 Hepatopatiz. HDA. Ulcus duodenal.
84 HDA massiva. Ulcus duodenal.
' 79 Ingesta de calfumant. l
' 69 Adenocarcinoma pancreas.
69 Ulcus duodenal perf. Peritoniiis difusa.
' 78 Isquémia intestinal.
' 39 Ingesta de salfumant. .
80 Adenocarcinoma recte.
l 18 Multiples lesions abdominals. Arma blanca. ||
n Colecistitis aguda. u
' 61 Adenoca-cinoma multiple colon.
' 68 Curcinoma bufeta urinaria. B
4 _} Ingesta de salfumant. |
' 4 Hemorragia postpart i sépsia.
68 Politraumatitzat. TCE, torax i abdomen.
l 84 Ictericia obstructiva. Colangitis. f
' ‘ 21 _|H 79 Adenccarcinoma pancreas |
|
i
l 67
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Tauls n.6. CARACTERISTIQUES DFL GRUP 1: Sexe. Edat, Diagnistic,

Diagndst
2 |p 67 Perf. jejunal ustop. Peritonitis dif usa.

23 |H 70 Parcreatitis aguda litilsica.

24 |0 71 Oclusidé intestinal. Ader.ocarcir yma cec.

25 {H 56 Adenocarcinoms sigma.

126 |D 7 Litiasi biliar.

27 _|D 45 Ingesta de salfumant.

28 |H 758 Voivul gastric. Hernia de hiatus.

Oclusié intestinal per brides.

Carcinoma terg mig esdfag.

Adenocarcinoma gastric.

2
2 2|2 3

32 |H Apendicitis aguda perforada. Perit. difusa.

ol G &0 o o0 v O 0 60 N W0 G G N N e e B e
tad
b

32 |D 77 Oclusio intestinal. Adenocarcinoina colon.

4 [H 55 Oclus. intestinal per bezoar. Bezoar gastric.

35 |D 66 Oclusié intestinal. lleitis actinica.

36 D 80 Oclusidé intestinal per brides.

37 IH 62 Oclusidé intestinal. Adenoc colon recidivat. l
38 |H 42 Politra. Ruptura hepatica i esplénica. Torax.

39 IH 65 Poliquist. hepato-renal. Ictericia cbstructiva. l

40 |H 69 HDA. Ulcus gastric. Colelitiasi. l
41 |D §7 Adenoc. cec perforai. Peritoniiis difusa. ﬂ
42 |H 57 Adenocarcinoma gastric. l
Edat mitjana: 66'19 + 12'81 anys. __]

68
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Taula n.7. CARACTERISTIQUES DEIL. GRUP 2: Sexe, Edat. Diagndstic.

rwmmwiwwwwmm«ww
[INom. | Sexe
? ) H 89 HDA. Ukcus ducdenal.
2 D T Ictericia obstructiva. Colangitis !
3 H 65 Adenocarcinoma gastric o i
4* |D 43 |Quim hidatidics hepatics |
‘ s D 38 Adenomu suprarrenal. L l
6+ |n 80 Leiomioma de duede. i
7* |H 65 Adenocarcinoma recte. o
18 D 55 Adenocarcinoma sigma recidivat. -
9 H 67 Adenocarcinoma antre.
10* |H 79 Adenoc. recte. Eventracié. Hernia eng. bil.
11 H 77 Hepatopatia. ctericia obstruc. Coledocolit.
12 H 79 Adenocarcinnma gastric.
13 ¢ 69 Adenocarcinoma cec. Litiasi biliar.
14 |H 63 Adenocarcinoma recte. _
15° 59 Adenocarcinoma pancreas. l
16 7 Adenocarcinoma sigma. }
17* {H 54 Adenocarcinoma sigma. N ]
18* |H 65 Metastasi hepatica. Adenc. colon.
19* H 70 Adenocarcinoma gastric. "
20* |H 80 Adenocarcinoma cec.
Edat mitjana: 67't 1 12'41 anys. "
¢ En aquests pacients s'ha fet I'estudi de I'activitat de les LL_i_l_l_l_,______J
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L'estudi nutricional es fa sobre tres grups de parametres:
antropometrics, bioquimics i immmunoldgics. A cada un dels parametres
mesurats se'ls dona una puntuacié, "-core”, que va des d'e! 0, si és normal,

a una sdrie de punts positius, en funcidé de !a desviacié de la normalitat.

® Pes ideal: Es el pes tebric d'un individu, en relacié amb I'edat, la
talla i el sexe. Ha estat calculat segons la segiient férm- ula:

P. ideal (homes) = Pb-[(Pb-52) * 0'2].

P. ideal (dones) = Pb-[(Pb-52)  0'4].

(Pb = pes de Broca = Tailla{cm) - 100).

® Pes habitual: S'obté per anamnesi.

® Pes actual: S'obté en el moment de fer la valoracié nutricional.

Valoracid de les pérdues de pes: Per tal de poder puntuar-los

segons un "score”, tant el pes ideal, com el pcs habitual es valoren en %-.

El Y% del Pes idcal = P. actual * 100/ P. ideal.

Normal (1)) entre 90%-100%.
Lieu 0'5) entre 80%-90%.

Moderada (1) entre 70%-80%.
Severa 1'S) < del 70%.

El % del Pes habitual = P. actual ¢ 100/ P. habitual. La valoracié
del "score”, es fa en funcié del % i del periode de temps en qué s'ha perdut
el pes (veure taula n.8).
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Taula .8. SCORE DEL PES HABITUAL.

6 mesos 100%-95% | 95%-93% | 93%-90% <90%

> 6 mesos | 100%-93% | 93%-90% | 90%-85% < 85%

¢ Plec tricipital: Es mesura amb un calibrador, al punt mig entre

i'acrémion i I'olérranon. del bra¢ no dominant, es mesura en mm.

® Plec subescapular: Es mesura amb el caliper, en el punt mig de

I'escapula no dominant, en mm.

e Circumferténcia braquial: Es mesura amb una cinta metrica, en
cm., el perimetre del brag no dominant, a nivell del ter¢ mig del brac.

L] mnfgy!gg_dglm;gg; Primer s'ha de calcular la circumferéncia
mascular del brag¢ CMB. El valor obtingut 2s trasllada a unes taules
estandarditzades, i s'onté I'area muscular del bra¢ en em>. (Gurney J.M. i
Jelliffe D.B. 1973),

CMB = Circ. braquiai (cm) - [Plec tricip. (mm) * 0'314)

La valoracid ce les disminucions d'aquests parametres, també es fa
en %. Kl % = valor de lectura * 100/ valor tedric. El valor tedric d'aquests

71
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parametres, esth en funcié de l'edat i el sexe, bé donat per taules
estandarditzades, i s'utilitza el 50 percentil, el més normal (Gumey J. M.
Jelliffe D.B. 1973, Jeejeebhoy K.N. i al. 1986).

El "score" en cada "1na d'aquestes mesures és:
Normal (@)  entre el 100%-95%.

Lleu (Y}  entre 95%-90%.
Moderat (2)  entre 90%-60%.

Sever 3) < al 60%.

2. _Parametres bioguimics.
® Index d'excrecié de creatinina: Si la funcié remal és normal,
I'excrecié de creatinina és constant. Es determina er orina de 24 hores.

D'aquesta en direm excrecié actual. L'excrecid teorica és:
Dones = 18 mig / kg P. ideal.

La valoracié també es dona en %, per a poder aplicar després el
"score”. El % = Excrecio aciual * 100/ Excrecié tedrica.

Normal (0  entre 100% i el 80%.

Lleu (I}  entre 80% i el 00%.

Moderada (2) entre 60% i el 40%.

Severa K)} < al 40%.

e Albimina; Es determina en gr/l en sang, quan es fa la vaioracié
nutricional. 1 després s'aplica el "score” seguient:

l Homes = 23 mg / kg P. ideal.

| 1 l~‘w, e wdlb, _ _
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Normal ()]
Lleu 1)
Moderada (2)
Severa J)
® Transferrina: Es
"score” segiient.
Normal 0
Lleu (h
Mcderada (2)
Severa 3

® Prczlbumina: Es

"score” seguent:
Normal
Lleu
Moderada

Severa

0

(H
2)
3

. E DE L'INTRALIPID EN EL PERFIL LIPOPROTEIC DEL MALALT QUIRURGIC

entre 40 i 35 gri/l.
entre 34 i 30 gr/l.
entre 29 i 28 gr/l.

< a2Sgril

determina en gr/100 mil, en sang i s'aplica el

> de 2 gr/100 ml.
entre 2i 1'S gr/100 mi.
entre 1'4i 1 gr/100 ml.
< al gr/100 ml.

determina en gr/100 ml, en sang i s'aplica el

> 0'10 gr/100 mi.
entre 0'10i 0'08 gr/100 ml.
entre 0'07 i 0'0S gr/100 ml.
< 0'05 gr/100 ml.

e Recompte de limfocits: Es valoren en n./mm3. Després s'aplica el

segiient "score”:
Normal
Lieu
Moderada

Severa

0
(v
o]
R))

> de 2000 /mm?>.

entre 2000 i 1500 /mm’.
entre 1499 i 900 /mm’.
< de 900 /mm’.
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Multitest®, Aquest test, permet

realitzar vuit intradermorreaccions simultanies amb set ar*igens i un
control: Tetanus, diftéria, estreptocuc, tuberculina, glicerina (és el control),
candida, ‘ricophyton i proteus. La lectura es realitza entre les 36-48 hores,
en mm. d'induracié, una induraci6 infericc a 2 mm. é considerada
negativa. El control ha de sortir negatiu, si surt pusitiu, la prova es
considera no valida. Es sumen els valors dels resultats positius en mm. t
s'aplica el segiient "score”.

Normal 0 > a 10 mm.

Lleu (1) entre10i 6 mm.

Mcderada (2)  entre £i2 mm.

Severa 3 < a2 mm.

4. _ Valoracié del estat de nutricié: Es sumen els valors de totes les

puntuacions dels "score”, obtenint d’'aquesta forma el grau de desnutricié:
Estat nutricional normal 0.
Desnutricid lleu entre 1 i 10.
Desnutricié mod.rada entre 11 22.

Desnutricié severa entre 23 33.

Segons els parametres que s'hagin alterat, podrem saber el tipus de
desnutricié que té aquell individu. Si hi ha un predomini de pérdua de
parametres ponderals, tindrem un Mzrasme. Si en les pérdues predominen
els parametres biugimics, tindrem un Kwashiorkor. I si les pérdues es
reparteixen per igual en els dos grups, la desnatricié serd Mixta.

3
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S. _Altres chleuls d'interds:
® [ndex d'estrés (Index de Bristian):
fndex d'estrés = N cn orina - [(N entrada * 0'S) + 3].
Es considera que: No hi ha esiréssiés < a 0.
Fstrés moderat si esta entre 1 i S.
Estrés sever siés > a §.

® Balang nitrogenat:

galang N = N entrada - N sortida + N retingut.

Amb funcié renal normal, no s'ha d¢ fer el calcul del N retingut, ja
que é zero. El N d'entrada, dependra de la quantitat de N que
s'administri, en el cas d'aquests malalts és zero, ja que no menjaven res. |

el N de sortida = N amb orina de 24 hores + 2 gr (suor i feinta).

pdict) (GEBj: Proporciona
les necessitats caldriques, en repds i sense ma.a:i.ia.

GEB (homes)=66+[13'7¢ P.ideal(kg)]< [S* Talla(cm)]-[6'8+ Edat(anyy)].
GEB (dones) =655+ [9'6* P.ideai(kg)]+[1'7* Talla(cn)]-{4'7¢ Fdat(anys)].

EA: Es el gue s'utilitza ver calcular

les necessitats caloriques reals, en funcié de l'index d'estrés i dv la
preséncia o no de sépsia. Es refereix a czlories no proteigues.

GEA sense estréec = GEB + 50% del GEB.

GEA estrés moderat = GEB + 50% del GEB + 20% GEB.

GEA estrés sever= GEB + 50% del GEB + 40% del GEB.

GEA estrés sever i sépsia = GEB + 50% del GEB + 80% del GEB.

5
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4. _METODOLOGIA SEGUIDA EN ELS GRUPS.

4.). PRIMER GRUP,

Al malalt que era inclos en 'estudi, on el moment en qut es decidia
instaurar la NPT, se li feia una valoracié nutricional completa (veure puat
3)). Se li col-locava un catéter central a nivell de la vena subclavia, »n
condicion; estérils a quirdfan. S'han utiiitzat en tots el pacients catéters de
tres vies. Després de la comprovacié radioldgica, es feia la primera
extraccié de sang. A les 24 h. s'iniciava la NPT, en funcié de ies necessitats
de cada malalt (veure taulesn. 9, 101 1i).

A I'hora, a les dues bores i & I_s sis hores d'instaurada la NPT es va
fer una nova extraccié de sang. Després, es va fer una extraccié diaria
entre les 2 i les 4 de la tarda. fias ¢l vuité dia de portar la NPT.

Totes les mostres eren de 10 cc de sang, es dipositaren en tubs amb
Heparina Li., com a anticoagulant i es posaren a la nevera a 4°C. Abans de
48 h. eren traslladades al laboratori d'URL (Unitat de Recerca de Lipids),
on eren centrifugades a 2.500 rpm., durant 15 minuts a 4°C. Al plasma aixi
obtingut, se li afegia una solucid conservant (Cloramfenicol, gentamicina i
EDTA), i s'alicuotava per tal de fer les diferents analisis:

® ('S mi per determinar el colesterol, trizlicerids i fosfolipids.

¢ 1'0 mi per determinar ‘es apoA-1 i les apoB del plasma.

e 2'0 ml per fer el fraccionament lipoproteic.

4.2. _SEGON GRUP.
Als pa-ients c'aquest grups se'ls va extreure una mostra de sang ¢l
dia abans de la intervencié quirirgica, i 48 heres i 72 Lores després de ser
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operats. Totes les mortres es van extreure entre les 2 i les 4 de la tarda.

Aquestes mastres es van traciar igual que les del primer giup.

A deu pacienis d'aquest grup i en funcié de la disponibilita: de
temps, es va estudiar l'activitat de les lipases en stérum postheparinic.
Aquestes mostres es van extrour~ a les mateixes hores, seguint el segiient
métede: Es feiz una extraccié de 10 ml de sang, després s'injectava
Heparina Na (€0 ui/kg) per via ev., 15 minuts més tard es tornava a
extreure 10 ml de sang, quc es dipositaven en un tub amb Heparina Li.
Aquestes “ostres es guardaven en gel i es portaven al laboratori ¢'URL
imm.di' .ment, on eren centrifugades a 5.000 rpm, duraat 10 minuts a 4°

C. El plasma obtingut _ . immediatament congelat a - 70° C.

Taula n.9. TIPUS DE NPT ADMINISTRADA ALS PACIENTS DEL
GRUP 1.

H

| Mitjana ¢+ Desviacié St. Maxim | Minim ||

lN. (gr.) 13'69 + 2'65 18 6
} : i

H. de C. (gr.) 238'09 + 47'89 ' 300 1200

==

IL. (gr.) 127'38 + 27'50 15 80

!Calories (kcal.) |2066'66 + 399'79 2550 1250

Taula n.10. PES ACTUAL DELS PACIENTS DEL GRUP 1.

1 Mitjnna 1+ Desviacié St. Minim

Pes Actual (kg.) |68'S2 +10'12 38'20
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Taula n.11. RELACIONS NPT PES ACTUAL. GRUP 1.
(relacions fetes amb les mitjanes)

S.1. _fRACCIONAMENT LIPOPROTEIC.

Per tal d'obtenir ¢l perfil lipoproteic, en una qualitat i puresa
suficients, es va triar el mdtode de la centrifugacio seqiiencial preparativa
(Havel R.J. i al. 1755), ajw.st nitode es basa en la difersnt capacitat de
flotacié que tenen les particules lipoproteiques sotmeses a forga centrifuga.
Les fraccions lipoproteiques es van aillar, utilitzant una ultracentrifugadora
model Tekaicon T-1055 (Komtron, Suicsa) i un rotor 45'6 Kontron
(Kontron, Sutssa). Es van usar tuds de polialdmer, de una capacitat
maxima de 6 ml.

Per aillar les VLDL es van utilitzar 2 m! de plasma, més 2 ml de
solucié de densitat 1.096 gr/ml i 1 ml de la mateixa soluci6 en sobrecapa
(overlay), ultracentrifugant-s» 2 115.000 rpm, a 4°C, durant 18 o 20 hores.
En el sobrenedant, 2 ml, es recullen les lipoproteines de densitat inferior a
1.006 gr/ml que sér les VLDL.
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En e's 3 ml que resten en el tub, s’'Li afegeix 1 ml de solucié de la
mateixa densitat, després s'hi posa 1 mi de solucié de densitat 1.071 gr/ml.
Es fa una nova uliracentrifugacié, en les condicions abans esmentades i en
els 2 ml de sob-e.aedant, es recullen les lipoproteines de densitat entre 1.006
i 1.019 gr/ml, les IDL.

En els 3 ml restants, s'hi posa 1 mi de solucié de demsitat 1.073
gr/ml i 1 ml de solucié de densitat 1.239 gr/ml. Novament s'uliracentrifuga
i en el sobrenedant, 2 ml, s'obtenen les lipoproteines de densitat entre 1.019
i 1.063 gr'ml, les LDL.

Les HDL; (densitat entre 1.063 i 1.125 gr/mi) es van obtenir afegint
als 3 ml residuals. 1 ml de solucié de densitat 1.063 gr/mi i 1 mi de solucio
de densitat 1.373 gr/ml. ¢ centrifuga novament a la mateixa velocitat i
temperatura duraiat 24 hores. En eis 2 ml de sobrenedant es troba aquesta

fraccio.
Ats 3 ml qque resten s'hi posa 1 ml de solucié de densitat 1.125 gr/ml
i 1 ml de solucié saturada de NaBr, novament es fa una ultracentrifugacié

en les mateixes condicions i en els 2 ml de sobrenedant estan les HDL;.

A mesura que s'aillaven les diferents fraccions, es quantificava el seu

contingut en colesterol, triglicerids i fosfoiipids.

(Les dades de la composicié dels reactius, de les solucions de densitat 1

les formules estan exposades a les taules n. 121 13).
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Taula n.12. DADES TECNIQUES DE LA ULTRACENTRIFUGACIO SEQUENCIAL.

Solucié conservant:
Cloramfenicol levogir pur (Cenavisa, Reus) 0'Segr
Sulfat de gentamicina  (Cenavisa, Reus) 1'0 gr
EDTA.Na; 4'1 gr
Aigua destil-lada 100 ml

(S'utilitzen 10ul de solucié per cada ml de mostra)

Solucions de densitat: _
Densitat 1.006 gr/ml:CINa 20'7 gr
EDTA.Nz, 0'2gr
NaOH (IM) 2ml
H,0 (4, 2]
Densitat 1.239 gr/mi: NaBr 328 gr
H20 (g, 11
“ Densitat 1.019 gr/ml :

4 :1 solucions de densitat 1.006 : 1071

r/ml :

l 4 :1 solucions de densitat 1.019 : 1.239

Densitat 1.071 gr/mf :
{ 4 :1 solucions de densitat 1.239 : 1.019

Densitat 1.291 gr/ml : NaBr 410 gr
Solucié de 1.063 ar /ml

B oA An OGN G S =y Gy G G G G B o A ok e
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Taula n.13. DADES TECNIQUES DE LA ULTRACENTRIFUGACIO SEQUENCIAL.

La densitat d'aquestes solucions s'ha de comprovar amb un deasitdmetre, ]
o bé, pesant un picndmetre en una balanga de precisi6 i ajustar la
concentracié6 segons la férmula de Havel o bé Il'equacié ae Radding-
Steinberg. ]
Equacié de Havel (Havel R.1. i al. 1955):

A*Y)+(B*Z) =(A+B)* X

A = Volum solucié A (a modificar). Y = densitat solucié A.
B = Volum solucié B (de densitat). 7 = densitat, solucié de densitat.

X = densitat desitjada.

Equacié de Radding-Steinberg (Radding C.H.M. § Steinberg D. 1960):
Voo D+ X =de(V,+ V)

V, = volum iniciai. D, = densitat inicial.

X = quantitat de NaBr a afegir. d = densitat desitjada.

V_ = volum especific aparent del NaBr en la solucié final

5.2. DETERMINACIO DE LPX.

Per tal de determinar la preséncia de LpX, es va realitzar una
electroforesi en agarosa, de les mostres de la fracci6 LDL obtingudes al
quart dia de 1'estudi, grup 1, analisi n. 9. Utilitzant el métode descrit per
Noble i modificat per Siedel (Siedel D. i ai. 1973b).
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5.3. _ANALISIS BIOQUIMICS.

Per tal de mesurar les concentracions dels diferents components
lipidics, es va utilitzar com a estandard: Precilip E.L. (Boheringer
Manheim GmBH). Totes les mesures es van obtenir en un autoanalitzador
Cobas-Mira (Roche, Suissa).

= Detenininacid del colesterol: Es va determinar el colesterol seguint
el métode colorimétric enzimatic de CHOD-PAP (Siedel J. i a’ 1983). Les

reacctons implicades en aquest procés, sén les segiients:

o Esters de colesterol+ H,0——colesterolesterasa— colesterol+ RCOOH.

* Colesterol + O, —<olesteroloxidasa-»A4~colestenona + H;0.

¢ 2H;0+ d-aminofenazona + fenol— peroxidasa »4-(p-benzeguinona-monoimino)-fenazona
+H,0.

Les absorbancies es van llegir a S00 nm.

® Detcrminacié dels triglicerids: Es va determinar seguint el meétode

calorimetric enzimatic de GPO-PAP (Wahlefeld A.V. 1974). Les reaccions

implicades en el procés sén:

¢ Triglicérids + 3H,0-—Jipasa-»glicerol + 3RCOOH.

¢ Glicerol + ATP-—glicerolquinasa-»glicerol-3-fusfat + ADP.

¢ Glicerol-3-fosfat + O,—glicerolfosfat oxidasa-—»dihidroxiacetona-fosfat + H,0,.

e H,0;+$emirofenazona + 4-clorofenol—peroxidasa—4-(p-benzoquinona-monoimino) -
fenazona + 2H,0+ CIH.

Es va llegir I'absorbancia a 500 nm.
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enzimatic : colorimétric (Takavama M. i al. 1977). Les reaccions que hi

intervenen sén les segiients:

* Fosfolipids + H,0—fosfolipasa D—icids fosfatidics + colina.

¢ Colina+29,+H,0--colina oxidasa-»betamina + 2H,0,.

¢ 2H,0,+ 4-aminifenazona r fenol-—POD-+4-(p-benzoquinoma-menoimino)-fenazona  +
4H,0.

Les absorbancies es van llegir a 500 nin.

5.4. _DETERMINACIO DE LES APOA I LES APOB.

Les concentracions d'apoA i d'apoB del plasina, es van determinar
per immunofluorimeiria. Es va utilitzar antistrum anti-apoA i anti-apoB de
cabra (Berhing, FRG). Un cop obtingut el complex antigen-anticos, es van

quantificar per nefelometria (Berhing, FRG).

5.5. _DETERMINACIO DE LES LIPASES.

e Per determinar l'activitat de les LpL. Es va seguir el meétode de P.
Nilsson-Ehle (Nilsson-Ehle P. i al. 1576). Es col-loquen per duplicat, en
tubs de vidre, sobre bany de gel, S0 ul de plasma postheparinic, 50 ul de
CINa {0'1£ M) i 100 pl de la mescla de reaccié. Els tubs s'incuben a 37°C,
durant 30 minuts, en un bany d'agitacié de 60 cicles per minut. La reaccié
es para amb 3'S ml de cloroform:heptano:metanol (1'25:1'34:1'0 v/v) i s'ki
afegeix 1 ml de tampé borat. Es centrifuga a 2.000 rpm durant 20 minuts.

Es pren 1 ml de la fase superior, que es posa en vials de radioactivitat, que
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tenen 10 ml de liquid de centelleig per a mostres hidrosolubles. Es
determinen les DPM. La radioactivitat total en els tubs, es determina
contant les DPM d'una aliquota de 25ul d-.i substrat, per quadrunlicat.

El calcul de I'activitat en pkat/ml es resumeix en la segiient f4rmula:

[(DPM mostra-DPM 1M NaCl) / DPM {otals de 25ul] * 9'7222 « (623'4+ 50¢ Tg mostra).

Tg = concentracié de triglictrids, en mM.

e Deierminacié de la LH. Es determinen les lipases totals i les LpL.
El valor de les Lpl. és igual a les lipases totals menys les lipases hepatiques.
Per inhibir les LpL s'utilitza, antiserum monoclonal SD; (Washington

Research Foundation).

6. METODES ESTADISTICS.

Per tal de manejar les dades, es va utilitzar un ordinador IBM
PS/VP 433DX.

Les dades es van introduir en bases de dades, elaborades amb el
programa D-Base ITIP® (Asthon Tate).

Les analisis estadistiques es van fer amb e! programa SPSS/PC +
4.0% (STSS Inc;. S'ha utilitzat el test MANOVA, fent una anilisi de
Variancia Muitiple, amb mesures repetides, buscant I'ajust polinomial. Per
tal de poder aplicar-lo. s'han suprimit les analisis n.4 (a les 2 hores) i n.5
(a les 6 hores), perqué tots els punts siguin equidistants en el tems. Una de
les condicions d‘aquesta aplicacié, és que les dades tinguin component de
simetria, test d'esfericitat, que les variancies en les diferents determinacions

siguin diferents. L'abséncia de simetria, porta a un biaix positiu al aplicar
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I'analisi de variancia, 'a qual cosa, augmenteria falsament el nombre de
resultats significatius. Aixd s'ha verificat amb el test d'esfericitat de
Mauchly. En el cas de poder-se refusar la simetria, fem una correccié a
nivell dels graus de llibertat, aplicant la técnica de Geisser (Greenhouse
S.W. [ Geisser S. 1959).

Per tal de valorar la relacié existent entre els parametres
nutricionals i les variacions quantitatives i qualitatives induides en el perfil
lipoproteic per la NPT, en tots aquells parametres del perfil lipoproteic an
les variacions han estat significatives en el test MANOVA, s'ha aplicat un
Test de Correlacié entre els increments de cada un dels elements dei
fraccionament lipeproteic i tots els parametres nutricionals. En els casos en
qué s'ha trobat una relacié significativa, s'ha aplicat una Analisi de
Regressié Miiltiple, aplicant el procediment "pas a pas” (stepwise).

El nivell de risc alfa acceptat per a tots els contrasts d'hipotesi, ha
estat el de C.05. Els contrasts s'han plantejat a nivell bilateral, el que
equival a identificar la hipotesi nui-la amb la igualtat de mitjanes o

percentatges i la hipodtesi alternativa amb la desigualtat.
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1.1. PACIENTS DEL GRUP 1.
Ei grup 1 estd format per 42 pacients, 25 homes (59'5%) i 17 dones

(40'5%). L'edat mitjana és de 66.19 + 12.81 anys, amb una mixima de 84
anys i una .minima de 34 anys.

Els diagndstics sén: Patologia urgent benigna de les vies biliars 6.
Patologia benigne, urgent i electiva gastrica 6. Patologia intestinal benigna,
urgent 5. Patologia benigna hepatica 1. Patologia tumoral esofagica,
gastrica, de colon o de bufeta urinaria, urgent i electiva 12. Patologia
tumoral del pancreas 2. Complicacions postoperatories 3. Ingesta de

caustics 4. Pnlitraumatics amb lesions muiltiples toraciques i o abdeminals 3

1.2. _PACIENTS DEL GRUP 2,

El grup 2 estd format per 20 malalts, 13 homes (65%) i 7 dones
(35%). La mitjana d'edat és de 67'1+ 12'41 anys, amb una maxima de 80
anys i una minima de 38 anys.

Els diagnostics sén: Patologia urgeni o electiva, benigna de les vies

biliars 2. Patologia benigne, urgent gastraduodenal 1. Patologia intestinal

benigna 1. Patologia benigna hepatica 1. Patologia tumoral, gastrica o de
colon 1. Patologia tumorai del pancreas 1. Tumor benigne de suprarrenal

1 (veure taula n.7).

l (veure taules n.5 1 n.6).
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2. _V: AORACIO NUTRICIONAL, I NPT,

En l'estudi nutricional fet en els pacients del grup 1 (veure taula
n.14), destaquen entre els parametres antropometrics, el "sccre” del pes
ideal 0'83 + 0'245 (de 0 a 1) i el "score” del pes habitual 1'238 + 0'458 (de 0
a 1'S). Entre els parametres bioquimics destaquen les xifres baixes
d'albiimina 26'5:7 + 6'386 gr/l, amb un "score” de 2'048 + 0'909 (de 0 2
3). Respecte a l'estudi de la immunitat, es pot remarcar, 1'escassa resposta
al Multitest®, z:786 + 2'226 mm (normal > a 10 wam), amk un "score"
2'143 £ 0'647 (de 0 a 3).

Aquest malalts estan en una situacié d'estrés sever, I'index d'estrés
és de 5'857 t 4'670. Tenen un balang¢ nitrogenat moli negatiu, és de
-10'640 + 4'783 gr. | la despesa encrgetica actual, és de 2380'976 + 423'118
kcal. (veure taula n. ..

Del grup, 38 malalts (90'5%), tenen una desnctricié moderada
("score” entre 11 i 22). Quasi la meitat 20 (47'6%), tenen un Kwashiorcor i
14 ( 33'3%) una desrcutricié de tipus mixta (veure taula n.16).

La NPT rebuda per aquests malalts ha estat de 206666 + 399'79
kcal, amb 13'09 * 2'65 gr de N., 238'09 + 47'89 gr de H. de C. i 127 +
27'50 gr de L. La relacid entre els [Hl. de C. i els L. fou de 1'87 (veure taules
n.9 1n.1l).

3. _FRACCIONAMENT LIPIDIC. GRUP |.
En els pacients del grup 1, al rebre la NPT amb una composici6 i
un ritme constants, el seu perfil lipidic va experimentar les segiients

variacions: (veure taules n.17, n.18, n.19 1 n.20).
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El Col, que parteix de xifres bastant baixes 2'765 + 0'898 mmol/L.,
té una clara tendéncia a augmentar, es manté baix fins a les 24 hores
d'iniciar-se la NPT, a partir d'aquest moment comenca a augmentar,
arribant 4 xifres de 3'949 1 0'983 \nmol/L., al set¢ dia. Les variacions del
Col s6n altament significatives i I'ajustament s'explica de forma lineal,
quadritica i cibica. Els Tg i els Pi mostren clarament una tendéncia a
augmentar, encara que de forma molt leuta. Les variacions dels Tg, sén
significatives i el tipus d'ajustament és lineal. Les variacions dels Pl sén
altament significatives i el tipus d'ajustament é lineal i quadratic (veure

graficsn.11n.2, i taules n.17 1n.20).

L'apoA, disminueix a I'hora d'instaurada la NPT, de 0'764 + 1'390
gr/L. a 0'514 + 0'200 gr/L., després els nivells pugen lleugerament, quasi
sense canviar, aquestes variacions no sén significatives. Mentre que els
nivells d'apoB tenen una lieugera endéncia a augmentar, aquest canvis sén
molt significatius i l'ajustament s'explica de forma lineal, quadritica i

cuibica (veure grafics n.3 1 n.4, 1taules n.1710n.20).

Els nivells de Q, van ser molt baixos, fins i tot, en moltes ocasions

inapreciables, per aquest motiu, no es van processar els resultats.

En les VLDL, augmenten els nivells de Col, Tg i Pl entre les 6 h. i
les 24 h. d'iniciar-se la NPT. Després disminueixen, ternant a pujar
lleugerament al quart i al sisé dies. Al llarg dels vuit dies, el Col i els Tg
tener una lleugera tendéncia a disminuir, essent els nivells finals
lleugerament inferiors als inicials, aquestes modificacions no sén

significatives. Mentre qie en els Pl, aquesta tendéncia és a augmentar
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lleugerament, aquests canvis si que sén altament significatius i el tipus
d'ajustament és lineal i ciibic (veure grafics n.5 i n.6, i taules n.17 i n.20).

En les IDL, el Col, els Tg i els P! tenen tendéncia a augmentar,
aquesta é més marcada en el Col i practicament imperceptible en els Tg.
Els Tg i els Pl, augmenten sobre tot entre el tercer i el cinqud dia, per a
després tornar a disminuir. En el Col aquest increment és important i es
manté {ins al sis® dia, passant de 0'131 + 0'083 mmol/L. a 0'434 + 1'396
mmol/L., després torna a disminuir. Fn conjunt, les variacions del Col no
son significatives. Les dels Tg sén molt significatives, amb un ajustainent
cibic. i les dels Pl també sén molt significatives, amb un ajustament

quadritic i ctlibic (veure grafics n.7 1 n.8, 1 taules n. 181 n.20),

En les LDL, els nivells de Tg es mantenen practicament estables al
llarg dels vuit dies de NPT, els canvis perd, sén significatius, si bé,
I'ajustament cal explicar-lo de orma diferent al lineal, quadratic o cibic.
Tant el Col com els Pl tenen una clara i important tendéncia a augmentar.
El Col varia des de 1'328 + 0'703 mmol’L. fins a 2'413 + 0'717 mmol/L.,
aquest increment es produeix a partir de les sis hores, pern sobre tot en el
quart dia d'instaurada la NPT, les modificacions sén altament
significatives, amb un ajustament lineal, quadratic i cibic. Els Pl passen de
0'717 + 0'266 mmol/L.. a 1'515 0'298 mmol/L., els increments es
produeixen igual que en el Col, perd els nivells maxims apareixen al cinque
dia, després disminueix lleugerament. aquest canvis sén altament
significatius, amb un ajustament lineal i quadratic (veure grafics n.9 i n.10,

i taules n.18 in.20).
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Al quatwt dia de NPT, es troba LpX en 12 pacients dels 42 que
fcrmen ¢) grup (28'57%). Perd, no s'aprecien diferéncies significatives en
les mitjanes de les fraccions de LDL, entre els pa~ients que tenen LpX i els
que no en tenen. En la fracciéd ColLDL, la p = 0'851. i en la fraccié
PILDL, la p = 2'733.

En les HDL,, el Col i els Tg practicament no es modifiquen, encara
que el Col té una lleugera tenddncia a augmentar. Els Pl, que parteixen de
nivells de 0'd41 + 0'168 mmol/L., distair.ueixen durant les primeres 6 hores
a la meitat 0'217 + 0'05S1 mmol/L.., a les 24 hores tenen ur augment
important fins a 0'510 0'138 mmol/L., practicament s'estabilitzen fins a!
cinqué dia, en qué mostren novament un increment impcrtant 0'846
0'216 munol/L., per a tornar a disminun 2l vuité dia a nivells quasi iguals
als inicials. Les variacions en el (o! sén molt significatives, amb un
ajustament lineal 1 quadratic. Les dels Tg sén significalives, amb un
ajustament lineal i cubic. 1 les dels Pl son altament significatives i
'ajustament s'explica de forma lineal, quadriatica i cubica (veure grafics

n.ilin. 12, 1taules n.19 §n.20).

En les HDL,, els niveils de Col i T2 quasi no es modifiquen al llarg
dels vuit dies de NPT. Perd, mentre el Col té una lleugera tendéncia a
disminuir, eis Tg Iz tenen a augmentar. Els Pl segueixen un comportament
molt similar als de la HDL,. Els canvis en el Col no sén significatius.
Mentre que els dels Tg sén molt significatius, amb un ajustament lineal i
quadratic. 1 els dels Pl s6n altament significatius i I'ajustament s'explica de
forma quadratica i cibica (veure grifics n.13 i n.14, i taules n.191 n.20).
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Estudiant s composicié de les Lp abans de comencar la NPT,
(analisi n.2), al quart dia de la NPT, (andlisi n.9) i al vuit® dia, (analisi
n.13), s'observen les segiients variacions:

e Composicié de les VLDL: el component més abundant al principi
sén els Tg (54'7%). Al quart dia, la particula és moit més grossa, aquest
increment s'ha produit a expenses de!s Tg i dels P1, ja que el Col inclis a
disminuit i representa només el 20'1%. Al vuité dia, malgrat que la
particula é més petita que 2l principi, els Tg representen quasi el 60%,

mentic Gue els Pl s'nan reduit al 12'1% (veure grafic n.15).

e Composicié de les IDL: Abans d'iniciar la NPT, les part més
abundants sén els Tg (40'3%) i el Col (36'9%). Al quart dia, la panicula és
més gran, a expenses dels Tg (42'9%) i dels Pl (31'6%). Aquest dos
compo.ents disminueixen, sobre tot els Tg, ja que al vuit? dia e} Col és el
més abundant (38'2%) i els P1 representen només el 26'6% (veure grafic
n.16).

e Composicié de les LDL: El component més important, abans de
comencar la NPT és el Col (53'7%), representant els P1 el 29%. Al quart dia
la particula é molt més grossa, I'increment més important ha estat per part
dels P! que ara representen el 34'5%. Al vuit® dia la particula encara ha
augmentat més, el Col representa el 56'8% i els Tg 2l 31'7% (veure grafic
n.17.

e Composicié de les HDL,: Al principi eis components més
importants sén quasi a parts iguaies els P1 (45'7%) i el Col (42'1%). Al
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quart dia els Pl augimnenten fins 1 un 47'4%, a carrec del Col que representa
només un 37'7%. Mentre que el vuité dia, maigrat que !a particula és més
gran, la composicié és molt similar a Ia inicial, els Pl representen el 44'6% i

el Col el 42'9% (veure grafic n.18).

¢ Composicié de les HDLy: Abans de la NPT el Col representa un

31'3% i els Tg un 18%. Els Tg van augmentant, al quart dia sén ¢l 22'3%,
a expenses del Col (25'5%). I al vvité dia sén de 23'1%, a compte dels P

que representen ef 49'1% (veure grafic n. 19).

Distribucié dels lipids

e £} Col, abans d'instaurar la NPT, esta en un 86'8% en les LDL, al

quart dia, el 67'8% esta en les LDL, aquest increment es produeix a compte
de totes les altres lipoproteines. Al vuite dia el 68'5% esta en les LDL, en

aguesta ocasié és a compte basicament de les VLDL i les HDL; (veure

grafics n.20, n.21 1 n.22).

» La distribucié dels Tg abans, al quart dia i al vuité dia de rebre

NPT, té variacions molt poc importants (veure grafics n.23, n.24 1 n.25).

e Els Pl abans d'iniciar la NPT, estan en un 40'8% en les LDL. Al
quart dia sén un 49'5% de les LDL, a expenses de totes ies altres
lipoproteines. ! al vuité dia, representen un 24'3% en les LDL a carrec
sobre tot de les VLDL i les IDL, ja que també augmenten lleugerament a

les HDL, i HDL, ‘veure grafics n.26, n.27 1 n.28).
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S'ha trobat una relacié significativa entre les variacions dels Tg i el
nombre de limfocits (p=0'005).

Les variacions de les apoB tenen una relacié significativa amb 21 plec
subescapular (p=0'042).

En les VLDL s'ha apreciat una relacié significativa entre les
modificacions dels P1 i el nombre de limfdcits (p=0'012).

També hi ha una relacié significativa entre les modificacions dels
TgIDL i el GEA (p=0'029).

Els canvis en les PIIDL s'ha observat gue tenen relacié amb la
transferrina (p=0'000), i amb el pes habitual (p=0'000}.

Els canvis en les PILDL, s'ha vist que estan relacionats de forma
significativa amb el plec tricipital (p=0'033), la circumferéncia braquial
(p=0'027) i I'albumina (p=0'038). En el Test de Regressié Multiple pero,

3'ha relacionat de forma significativa amb la suma dels "score” (p=0'02%).

Després de sotmetre als pacients del grup 2 a cirurgia major, el seu
perfil lipoproteic va experimentar, priacticament en totes les seves fraccions,
un descens significatiu (veure taules n.21 1 n.22).

Els lipids totals van disminuir de forma important a les 48 h. de la
cirurgia i després es van estabilitzar, excepte el Col, que va seguir
disminuint, encara que molt més lentament. Fn tots, els canvis han estat
molt significatius, 1'ajustament del Col s'explica de forma lineal, mentre
que el dels Tg i dels Pl s'explica de forma lineal i quadratica (veure grafic
n.29 i taules n.21 i n.22).
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Eis nivells de Q va ser pricticoment inexistents ja en les mestres

d'abans de la cirurgia, per tant els resultats no es van orocessar.

Les apoA i les apoB, varen seguir el mateix comportament que els
lipids totals, si bé, els nivells d'apoB es van cemergar a rccuperar a pastir
de les 48 h. En els dos casos els canvis han estat significatius, amb un

ajustament lineal i quadratic (veure grafic n.30 i taules n.21 i n.22).

Els nivells de VLDL, var seguir el comportament general, en totes
les seves fruccions lipidiques, canvis tots ells significatius i amb un

ajustament lineal i quadratic (veure grafic n.31 1 taules n.21 1 n.22}.

Els nivells de les IDL també van seguir el comportament general, en
totes les seves fraccions lipidiques. Els canvis en els Tg i els Pl no van ser
significatius, perv 2ls dei Col va ser significatius, amb un ajustament lineal

(veure grafic n.22 itaules n.211n.22).

A les LDL., els Tg practicament no es van modificar després de
I'intervencié quiniiyica, aquestes variacions 1o van s.r significatives. El
Col i els P1, van seguir les variacions generz's, si bé, el descens dels nivells
de Col va ser molt important, passant de 2'417 + 0'804 mmol/L. abzns de
la cirurgia, a 1'254 + 0'558 mmoi/L. 48 h. després de la cirurgi~ Pero, a
partir d'aquest moment els nivells comencen a incrementar-se. Tant en el
Col com en els Pl, els canvis van ser molt significatius, amb un ajustament

lineal i quadratic (veure grafic n.33 1 taules n.21 1 n.22).
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A les HDij, que segueixen les linies generals, els descensos son molt
pue importants i només van ser significatius els canvis dels Tg, amb un
ajustament lineal i quadratic (veure grafic .34 1 taules n.21 i n.22).

Les fraccions de les HDL,, quasi no es modifiquen per l'accié de la

cirurgia i els canvis no van ser significatius (veure grafic n.35 i taules n.21 1

e En les VLDL, els Tg representen el §5'3% i el Col el 26'8% (veure
grafic n.36). Si ho comparem amb la composici6 que tenen abans
d'instaurar la NPT (vcure grafic n.15), veiem que els Tg i els Pl han

disminuit, mentre que el Col representa ara el 29'4%.

e En les IDL, el Col és el més abundant (44%) i els Tg representen el
34% (veure grafic n.36). Si ho comparem amb el moment pre-NPT (veure
grafic n.16), apreciem que els Pl no s'han modificat, que el Col ha disminuit

(36'9%) i que han augmentat els Tg (40'3%).

* A les LDL, el Col é el més abundant (64'6%) i els Tg representen
una part molt petita (9%) (veurc grafic n.37). Comparat amb el moment
prenutricional (veure grafic n.17), veiem que hi ha una disminucié del Cal
(83'7%), mentre que els Tg representen una part molt més important de la
particula (17'3%).

e Les HDL; i HDL,, tenen practicament la mateixa composicié
(veure grafic n.38). En el moment prenutricional, la compesicié de e« IIDL,
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quasi no s'ha modificat (grafic n.12), mentre que en les HDL4 la composicié
ha variat totalment (grific n.19), ha baixat el Col fins a un 31'3% i els Tg

s’han incrementat (18%), a :'igual que els Pt (50’7 %).

e La major part del Col esta en les LDL (60'5$%) (veure grafic n.39).
Comparat amb la distribucié que té el Col abans d'iniciar la NPT (veure

grafic n.20), apreciem que quasi no hi ka variacions.

e Els Tg estan sobre tot en les VLDL (36%) i en les LDL (29%)
(veure grafic n.40). Comparat amb la distribucié que tenen abans de la NPT
(veure grafic n.23), veiem que estan de forma més abundant en l>s LDL
(35'1%). mentre que en les VLDL, aomés estan en un 27'7%, havent-se

incrementat en les IDL. (16'3%;).

e Els Pl es distribueixen fonamentalment en les LDL (42'4%), les
HDL, (25'9%) i les HDL; (21'6%) (veure grafic n.41). Comparat amnb el
moment prenutricional (veure gratic n.26), observem que la distribucié es

quasi la mateixa.

L. IV ) P

Veiem que per accié de la cirurgia, disminueix de forma important
I'activitat postheparinica de les Lp. La LH, manté la seva activitat baixa
també a les 72 h. de la cirurgia, mentre que la LpL, a partir de les 48 h.,
comenca a augmentar la seva activitat. En els dos casos les variacions van

ser significatives, amb un ajustament linerl (veure taula n.23 1 grafic n.42).
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Taula n.14. RESULTATS GRUP 1. VALORACIO NUTRICIONAL.

_| Valors real Score

; rigble | Mitiapa:Des. estan, |Univat| MitingatDes.csian, | Valors
Talla 164'65516'781 cm.

P.aciua!  |65'524+10'129 kg.

P. ideal 61'80045'S532 kg. |0'83+0'245 0-1
P. habitual _|71'760+10'729 kg. |1'238+0'458 0-1's |
Plec triciy. | 12'88145'485 mm. | 1'4051'191 0-2 |
Plec subesc. |15:062+6'968 man. |1'81041'174 L0:3 }
Circ. brac  |27'21043' 721 cm. |0'500+0'773 | 0-2 |
Area mu. brac | 44'069+10'637 cm?. |0'619+0'909 0-2 }g
fndex ex. crea. | 756'664+273'768 mg. |1'619+0'909 n-3 I
lAm. 26'517+6'386 gr/l. 12'048+0'909 0-3
Trsf. 1'41940'598 Toomt | 1'71421°019 0-3
Prealb. 0'1006+0'056 oot | 1'21441'116 0-3
Limf. 1331'3334801'865 | men? |1'738+1'106 0-3
Multitest®  [2'786+2'226 mm. {2'143:0'647 0-3

Sumatori "score” 16'214+3'851
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Taula n.15. RESULTATS GRUP 1. VALORS NUTRICIONALS.
Mitianes+ Desviacié estandard

| _Vacigble [——

1
X

fndex d'estrés (nv estrés < 0) $'857.4'670

Balaiug nitrogev.at (gr) -10'64724'783

GEB espesa cnergetica basal (kcal) 1311'0244236'123

GEA Despesa energetica actual (kcal)  12380'9761423'115

-4
23

liSumatori "score" (0 - 33) 16'214+3'851 ]

ESTAT NUTRICIONAL 1 TIPUS DE DESNUTRICIO.

Desnut. lleu ("score” = 1 a 10) 3 7'1

Desnut. moderada ("score” = 11 a 22) 38 | 90'S]

|
Desnut. severa ("score” = 23 a 3} 1 2'4 “

Kwashiorcor 20 | 47'6

| Marasme 8 19

Mixta 14 | 33'3

l Taula n.16. RESULTATS GRUP 1.
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Taula n.20. RESULTATS GRUP 1. ANALISI DE LA VARIANCIA.
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Grific n.1. RESULTATS GRUP 1. Mitjanes; Col. TgiP1.

Frac. lipoproteic
Mitjanes

mmol/L

P4 3 4 £ 6

7 8 9 10 11 12 13
N. analisis

g

Col.»plasma e=Tg. plasma ewpP], plasm; E

Grafic n.2. RESULTATS GRUP 1. Tendéncies, mitjanes: Col, Tg i Pl.

Frac. lipoproteic

Mitjanes. Tendencies.

mmol/L

2 3 4 5 6 7 ;] 9 10 11 12 13
N. analisis

-=Col. plasma ==Tg, plusma e=P], plasma
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Grific n.3. RESULTATS GRUP 1. Mitianes: upoA i apoB.

Frac. lipoproteic

Mitjanes

7 B 9 10 ' ‘H 12 Vir‘j

¥ ]
Cad
.
H
B
g
o

Grafic n.4. RESULTATS GKUP i. Tendéncics, mitjanes: apoA i apoB.

Frac. lipoproteic

Mitjanes. Tendencies

2 3 4 5 € 7 8 g 10 11 12 13
N. analisis

==apoA ==apoB |
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Grafic n.5. RESULTATS GRUP 1. Mitianes: VLDL.

Frac. lipoproteic
Mitjanes

mmol/L
[ < o
- N W

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
N. analisis
| VLDLCo! «=VLDLTg «=VLDLPI

o

Grafic n.6. RESULTATS GRUP 1. Tendencies, mitjanes: VLDL.

Frac. lipoproteic

Mitjanes. Tendéncies.

06 :
a
(15 A . ;
——— hd ’

- 94 PO 4 s
e 4 L] 4
g 03 :
E 024 oA &

2 2 4 5 6 7 8 9 10 1t 12 13
N. analisis

~+“VLDLCol «=VLDLTg «=VLDLP!!
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Grific n.7. RESULTATS GRUP 1. Mitjanes: IDL.

Frac. lipoproteic
Mitjanes

N. analisis
| IDLCol ==IDLTg =={DLP!

Grafic n.8. RESULTATS GRUP 1. Tendéncies, mitjanes: [DL.

Frac. lipoproteic

Mitjanes. Tendencies.

N. analisis

IDLCol ==IDLTg ==IDLPI
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Grific n.9. RESULTATS GRUP L. Mitjapes: LDL.

Frac. lipoproteic
Mitjanes

25

mmol/L

0 —

2 3 4 5 6 7 8 9 LECH b 12 13
N. anélisis
| LDLCol =={DLTg ==LDLPI

Grafic n.10. RESULTATS GRUP 1. Tendéncies, mitianes: LDL.,

Frac. lipoproteic

Mitjanes. Tendéncies.

25

mmol/L

2 3 & 5 6 7 8 8 10 11 12 13
N. analisis

- LDLCol ==LDLTg ==LDLPI
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Grafic n.11. RESULTATS GRUP 1. Mitjanes: HDL2.

Frac. lipoproteic
Mitjanes

mmol/L

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
N. analisis

HDL2Col «=HDL2Tg «=HDL2PI |

Grific n.12. RESULTATS GRUP 1. Tend¢ncies, mitjanes: HDL2.

Frac. lipoproteic

Mitjanes. Tendencies.

mmel/L

2 3 4 S5 6 7 8 98 10 11 12 13
N. anailisis

~~HDL2Col ==HDL2Tg ==HDL2PI
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Grafic n.13. RESULTATS GRUP 1. Mitianes: HDL3,

Frac. lipoproteic
Mitjanes

mmol/L

2 3 4 5 6 7 8 9 10 W 12
N. analisis
HDL3Col ==HDL3Tg ==HDL3PI

13

Grafic n.14. RESULTATS GRUP 1. Tendéncies, mitjanes: HDLJ,

Frac. lipoproteic

Mitjanes. Tendéncies.

mmol/L

N. anilisis
xﬁﬂ}{l)las‘:(ﬂ l..l{])l;y]]g "'}1[)‘43!"
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Grific n.15. RESULTATS GRUP 1. Composicié de les VLDL.
Analisis: 200 9% 138,

Composicio de les VLDL

Mitjanes (mmol/L)

Grup 1

Analisis; 200 92 ]3¢

Composicio de les IDL

Mitjanes (mmol/1)

|{E3Col GTg WP
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Grific n.17. RESULTATS GRUP 1. Composicié de les LDL.
Analisis: 290, 9% ]3¢

Composicio de les LDL

Mitjanes (mmoil)

ol @Tg WP

Grup 1

Grafic n.18. RESULTATS GRUP 1. Composicié de les HDL.2.
Analisis; 2¢8 Q& ; 13¢

Composicio de les HDL2

Mitjanes (mmol/l)

JCol ESTg MPI|
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Grafic n.19. RESULTATS GRUP 1. Compcsicié de les HDL3.
Analisis: 298, 9¢ i 138,

Composicio de les HDL3

Mitjanes (mmoi/L)

27,8%| 0,214

Anal. 13

Grafic n.20. RESULTATS GRUP 1. Distribucié del Col.
Analisi: 208,

Distribucio del Colesterol

Mitjanes (mmcl/L)

56,8%

CIVLDL'
DL | -1,7%
@LDL |
HDL2 1,7%
EHDL3 |
'10,3%
17,4%
n3
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Grific n.21. RESULTATS GRUP 1. Distribuci$ del Col.
Anlisi: 2.

Distribucio del Colesterol
Mitjanes (mmol/L)

67,8%

Grup 1. Analistn, 9.
Grafic n.22. RESULTATS GRUP 1. Distribucié del Col.

Analisi: 13¢.

Distribucio del Colesterol
Mitjanes (mmci/1)

68,5%
CIVLDL
‘EB!DL |
| -m)u
-m)m
14,6%
Grup 1. Analisin. 13,
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Grafic n.23, RESULTATS GRUP 1. Distribucié deis Tg,
Andlisi: 208,

Distribucio dels Triglicerids
Mitjanes (mmol/1)

16,3% 21,7%

oL
'WHDLY N

9,6%

Grup 1. Analisi n. 2.

Grafic n.24. RESULTATS GRUP 1. Distribucié dels Tg.
Andlisi: 9%

Distribucié dels Triglicerids
Mitjanes (mmol/L)

178% _— \“—w\ 27,4%

0,306 0,47\
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Grafic n.2S. RESULTATS GRUP 1. Distribucié dels Tg.
Analisi: 13¢.

Distribucio dels Triglicerids
Mitjanes (mmol/1)
14,3%

Grup 1. Analisi n. 13.

Grafic n.26. RESULTATS GRUP 1. Distribucié dels P1,
Anilisi; 290

Distribucio dels Fosfolipids

Mitjanes (mmol1)
40,89
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Grific n.27. RESULTATS GRUP 1. Distribucié dels Pi.
Analisi: 92.

Distribucio dels Fosfolipids

Mitjanes (mmol/L)

49,5% LSINEEEE

Grup 1. Analisin, 9.

Griafic n.28. RESULTATS GRUP 1. Distribucié dels Pl.
Analisi: 13¢

Distribucio dels Fosfolipids

Mitjanes (mmol/L)

54,3%

S -5§,9%
P i 2,9

>

15,2%

21,7%
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Taula n.21. RESULTATS GRUP 2. FRACCIONAMENT LIPIDIC.
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Mitianes £ desviacié estindard.
Mitianes + Desv, Est.
ariable | Analis. 1« | Analis. 2e | Analis. 3et

Col p.* 4'505+1'300 | 3'09211'363 | 2'78610'707
Tg p.* 1'36110'750 | 0'79910'320 | 0'84710'315
Plp.* 2'79540'868 | 2'12010'432 | 2'109+0,299
npoA“ 0'89810'224 10'61040'176 | 0'59810'172
lapoBe* 0'68110'195 | 0'39440'132 | 0'44510'130
VLDLCol® |0'20310'134 | 0'08810'085 | 0'085+0'089
VLDLTg® 10'419+)'310 | 0'185+0'150 | 0'201+0'191
VLDLPI*  6'136:0'095 | 0'u70+0'069 | 0'06810'069
IDLCol* 0'i98+0'134 1 0'12940'073 | 0'12340'077
IDLTg* 0'15310'121 10'10510'076 [ 0'11240'79

IDLPI*  10'099+0'059 | 0'083+0'054 | 3'085+0°'068
LDLCol* 12 41740'504 | 1'254+0'SS8 | 1'38010'542
LDLTg* 0'33840'142 | 0'28440'129 | 0'33240'1 10
LDLPi* 0'98810'336 | 0'59640'235 { 0'65610'207
HDlQCo!‘ 0'64610'337 | 0'52140'271 | 0'49340'241 |
HDL,Tg® |0'134+0'081 | 0'07340'040 | 0'07740'032
HDL,Pl*  10'60410'396 | 0'50410'238 | 0'46740'216
HDLACol* 0°'53310'236 | 0'521+0'178 | 6'48010'166
HDLyTg* |0'12010'064 | 0'09710'059 | 0'09810'067
HDL4Pl* _|0'503+0'198 | 0'493+0'202 | 0'5050'200

* mmol/L. s gr/L.
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Taula n.22. RESULTATS GRUP 2. ANALISI DE LA VARIANCIA.

Significacié de F. Tious d'ai

1

i

]

|

' Lineal dritic

! LB ‘ 0'123
T

| o
apoA

! et

l VLDLCol
vLDiTg |

: vipip |

' —— LENS B L 6 0'073
IDLTg 0'175

' IDLP 0'sad
DLl o] vo

l LDLT o2

|

1

i

|

!

|

HDL,Col 0'090
HDL, T
HDL,PI 0'098
HDLACol 0'208
HDL,Tg 0'066
HDL,P1 0928
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Taula n.23. RESULTATS GRUP 2. ACTIVITAT DE LES LIPASES.

Variable Analisi. 1%

LpL* 168'303+40°'124 | 119'9604+21'951 | 127'200150'631

HL* | 82'800+19'447 | 59'100115'822 | $9'900118'032 [
* nmol/minut/ml. Ajust. L.= Ajustament lineal.
Ajust. ).= Ajustament quadritic.

Grafic n.29. RESULTATS GRUP 2. Mitjanes: Col, Tg i P1.

Frac. lipoproteic

Mitjanes

mmol/L

N. analisis
“Col p. ®=Tg p. ==P| p.
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Grafic n.30. RESULTATS GRUP 2. Mitjanes: apoA i apo3.

Frac. lipoproteic
Mitjanes

N. analisis

e=3poA e=apoB %

Grific n.31. RESULTATS GRUP 2. Mitjanes: VLDL,

Frac. lipoproteic
Mitjanes

0.5

mmol/L

N. analisis
-"VLDLCol e=wVLDLTg e=VLDLPI

Grup 2
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Grafic n.32. RESULTATS GRUP 2. Mitjanes: IDL.

Frac. lipoproteic
Mitjanes

N. analisis
IDLCol «=IDLTg «=IDLP} |

tad

Grafic n.33. RESULTATS GRUP 2. Mitjanes: LDL.

Frac. lipoproteic
Mitjanes

25
2 s
E l\_______

0.5 - ‘

o{

0 1 2 3
N. unalisis
- LDLCol ==LDLTg ==LDLPI

Grup2
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Grific n.34. RESULTATS GRUP 2. Mitjanes; HDL2.

Frac. lipoproteic
Mitjanes

mmol/L

HDL2Col «=HD12Tg ==HDL2PI

Grafic n.35. RESULTATS GRUP 2. Mitjanes;: HDL3.

Frac. lipoproteic
Mitjanes

3.6

0,5 S —————— T . " ——

0,4

mmoi/L
=]

N. analisis
HDL3Col =~HDL3Tg ==HDL3P! |
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Grific n.36. RESULTATS GRUP 2. Composicié de les VLDL i {DL..
Analisi n.0.

Composicio de les lipoproteines
Mitjanes (mmol/L)

CiCol T WP

Grup 2. Analisi n. 0.

Grafic n.37. RESULTATS GRUP 2. Composicij de les LDL.
Analisi n.0.

Composicio de les lipoproteines

Mitianes (mmol/L)
64,6%

-,

2,417

Tl
mP
, 26,4%
9,0%
o3 Anlis
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Grific n.35. RESULTATS GRUP 2. Composici6 de les HDL2 | HDLS.
Analisi n.0.

Composicid de les lipoproteines
Mitjanes (mmol/L)

HDL 479

, 46,1%

9,7%

C1Col E3Tg WP

Grup 2. Analisi n. 0.
Grific n.39. RESULTATS GRUP 2. Distribucié del Col.
Analisi n.0.

Distribucio del Colesterol
Mitjanes (mmol/1)

3
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Griafic n.40. RESULTATS GRUP 2. Distribucic dels Tg.
Analisi n.0.

Distribucio dels Triglicerids
Mitjanes (mmol/L)

36,0%
13,1%
CVLDL >
OIDL
ELDL
M HDL2
WHDL3 103%
19,0% 1.5%
Grup 2. Analisin. 0.

Grafic n.41. RESULTATS GRUP 2. Distribucié dels P1.
Anilisi n.0.

Listribucié dels Fosfolipids

Mitjanes (mmoll)
12,4%
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Grafic n.42. RESULTATS GRUP 2. Activitat de les Lipases.

Activitat Lipases
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Estd ampliament acceptat que en els pacients que parteixen d'un
estat nutricional dolent, en cirurgia major. en pacients que no poden
utilitzar la via digestiva durant dies en =l postoperatori immediat, i en les
complicacions postoperatories greus, la NPT aporta materials estructurals i
energétics, de tal forma que ¢! malalt es recupera més aviat i miilor de totes
aquestes situacions (Bistian B.R. i al. 1974; Hill G.L i al. 1977; Sitges Creus
A. i al. 1978; Liaw K.Y. i al. 1980; Reirhardt G.F. i al. 1980; Bisel W.R.
1982; Rusell D. i al. 1983; Reilly J.J.Ir. | Gerhardt A.L. 1985; Smith L.C. i
al. 1991; Dudrick P.S. i Souba W.W. 1991; Ellis LM. i al. 199!; Shikora
S.A. i Blackburn G.L. 1991; Daly J. M. i al. 1991; Van Way Il] C.W. 1991;
...). Aquesta practica representa perfondre directament en vena, una
quantitat considerable de lipids, que s’incorporen a |’ organisme seguint una
via diferent de i'habitual, que és la digestiva. Tot aixd va motivar que es
plantegés, estudiar les variacions en el perfil lipoproteic d'aquest pacients.

Per tal de valorar les variacions del perfil lipoproteic en condicions
reals, varem decidir fer 1'estudi noraés en aquells malalts que necessitessin,
per criteris purament clinics, com a part del seu tractament, suport
nutricional amb NPT; i que aquesia durés el suficient temps, vuit dies, per
tal de veure a mig termini com influien els lipids infoses. en el perfii
lipoproteic.

La utilitzacié del protocol de valoracié rutricional (Del Castillo D.
1988), que valora tots els parametres: antropometrics, bioquimics i
immunolbdgics, que influeixen en la desnutricié, va permetre classiiicar els
individus del grup, per tal de tenir criteris d'homogeneitat. D'aquesta
forma pricticament tot el grup partia de les mateixcs condicions quan es va
iniciar la NPT, ia que el 90'5% d'aquest 2rup, patien una desnutricié
moderada (veure taules n.14, n.15 i n.16). El grup per tant era homogeni,
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en quant a que tots els seus components, eren postoperats de cirurgia major
o mitjana complicada i que tenien ¢l mateix estat nutricional.

La majoria d'autors quz han estudiat algun tipus de modificacié en
el perfil lipoproteic en I'tome o bé en animals d'expe~imentacié, utilitzen
NPT amb N i H de C barrejats i durant un perfode horari, que és variabie
al llarg del dia, perfonen de forma separada els lipids (L :ch¢ S.H. 1982;
Deckelbaum R.J. i al. 1982; Carpentier Y.A. i al. 1984; Deckelbaum R.L. i
al. 1985; Tashiro T. i al. 1986; Meguid M.M. i al. 1989; Weinberg R.B. i
Singh K.K. 1989; Wennberg A. ial. 1991; ...).

En el Servei de Cirurgia de I'Hospital de Sant Joan de Reus,
s'utilitza ja des de {a molits anys, una barreja amb bossa tnica, preparada
pel Departament de Farmicia, que conté els tres principis: N, H de C i L.
Hi ha autors que utilitzen, defensen i justifiquen, aquesta forma
d'administracié de la NPT (Ferrer Slavans M. 1. 1978; Del Rio J.C. 1978;
Taskinen M.R. i al. 1981; Matucchansky c. i al. 1985; Greig P.D. 1989; Van
Way 111 C.W. 1991; Hajri T. i al. 1993). Per aquests motius s'ha utilitzat
com a métode de NPT la mescla de tots els elements en perfusié continua.

Si bé, s'ha c'acceptar que el conjunt de pacients del grup 1, és
heterogeni en quant als diagnostics, i per tant, en quant al tipus de
cirurgia, ja que, hi ha intervencions de cirurgia major i intervencions de
cirurgia mitja. El que * nen en comi tots els components del grup, és ¢l fet
d'estar en el postoperatori i arvibar a unes condicions determinades per la
propia cirurgia, les complicacioas o la impossibilitat d'ingerir per boca, que
els porten a la necessitat de rebre suport nutricional amb NPT, durant un
minim de vuit dies. A part, I'exhaustiva valoracié nutricional (veure taules
n.14, n.15 i n.16), mostra que la majoria 4'individus del grup, 38 malalts
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(90'5%), tenen una desnutricié moderada. Per tant el grup es homogeni, en
guant a qud s6n malaits postoperats que clfnicament necessiten NPT i en
quant al grav de desnutricié.

Altres autors, que han realitzat estudis en humans; o bé utilitzen
voluntaris (Tonouchi H. i al. 1990; Brouwer C.B.i al. 1993), o bé, inclueixen
en els seus estudis pacients postoperats, en grups també heterogenis en
quant al diagodstic (Taskinen M. i al. 1981; Triyama K. i al. 1988; Locati L.
i al. 1989; Meguid M.M. i al. 1989; Pasto L. i al. 1991; Tashiro T. i al.
1991).

Ja que els criteris d'instaurar NPT cn els malaits del grup 1 van ser
estrictament clinics, en aquest grup no es van prendre mostres de sang !
abans i després de la cirurgia, per valorar els efectes d’'aquesta sobre el
perfil lipidic del malalt, ja que préviament no se sabia quin dels malalts
operats acabaria rebent NPT. Per tal de poder fer aquesta valoraci6 es va
seleccionar un segon grup de malalts, el grup 2, que actuessin com a
control, per a veure les modificacions que la cirurgia per si sola, produia en
el perfil lipoproteic, aixd, es va fer durant les primeres 72 h. del
postoperatori, ja que després els malalts iniciaven la ingesta oral, o bé cren
tractats amb NPT.

Els malalts d'aquest grup es van seleccionar, d'acord amb el seu
diagriostic, a ii i efecte de qud aquests i el tipus de cirurgia practicada
fossin similars als del grup 1. Per el propi plantejament del treball, és
evident que els dos grups no poden ser totalment superposables en quant ais
diagndstics. Si bé, sf que ho sén, en quant a distribucié de sexes i mitjanes
d'edat.
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En la meitat d'aquest segon grup, i escollits a I'atzar, es van estudiar
les modificacions de l'activitat de les Lipases en el strum postheparinic,
induides per I'efecte de la cirurgia. Es van prendre mostres, abans i després
de la cirurgia, fins a les 72 h. del postoperatori.

La. NPT, ha estat perfcsa en tols els casos, per catéters centrals de
tres vies, inserits a través de la vena subrlivia per via percutdnia, en
condicions estérils. De la mateixa forma, s'han realitzat tots els canvis de
bosses diaris, per tal d'evitar les sépsies per catéter, una de les causes de
morbilitat més importants de la NP1 (Del Rio J.C. 1978; Greig P.D. 1989).
La utilitzacié d'aquest sistema, permet que el pacient estigui lliure de vies
periferiques, terint per tant, més mobilitat. La majoria d'avtors
prefervixen aquesta via, quan s'han d'administrar gran quantitat d»
calories i quan lo durada de la NPT es preveu llarga (Del Ric J.C. 1978;
Reilly J.J.Jr. i Gerhardt A.L. 1983; Chory E.T. i Mullen ].L. 1986; Greig
P.D. 1989; Van Way 11l C.W. 1991).

La NPT &s va preparar al Departament de Farmicia de 1'Hospitzl,
en coudicions estérils, sota campana de fluix laminar, barrejant en una
unica bossa tots els components (veure taules 1.9 1 n.11). D'aquesta forma la
infusié dels nutrients va ser sempre en vna proporcié constat, j2 que no es
va modificar la composicié durant els dies que va durar l'estudi. ia
perfusié va ser, amb un fluix continuat, ja que no es va interrompre la
nutricié mentre va durar l'estudi. Aqurest sstema é el que s'utilitza al
Servei de Cirurgia de I'Hospital de Sant Joan i és el que recomanen
diversos autors (Ferrer Slavans M. 1. 1973; De! kio J.C. 1978;
Matucchansky C. i al. 1985; Greig P.D. 1989; Van Way Il C.W. 1991;
Hajri T. i al. 1993).
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S'ha demostrat que la infusié de glicosa més Intralipid®, ~ausa una
major induccié de la LpL del teixit adipés, que la infusié de gincosa sola. 1
aquest enzim juga un paper molt important cn el metabolisme periferic de
les VLDL (Taskinen M.R. i al. 1981). La var abilitat de la resposta Cols
nivells de Tg en pacients amb NPT, suggereix que, els factors reguladors de
la sintesi i 'aclnriment de les VLDL estd en uu equilibri delicat i que
I'efecte de la combinacié de glucosa i lipids sobre els nivells de Tg al serum,
depdn d'una strie de variables com sén: la quantitat de calories per dia, el
percentatge que els lipids representen sobre i'aport caldric total, 1'estat
nutricional del pacient o el ritme d'infusié de la NPT i dels lipids
(Matuchansky C. i al. 1985). D'altres antors consideren que aquesta, és la
forma més segura, cbmoda i ben tolerada(Greig P.D. 1989). Malgrat 2ixd,

lipidic per la infusié de lipids, utilitzen una perfusié Je lipids discontinua,
durant unes hores cada dia, mentre dura la NPT (Untracht S.H. 1782;
Deckelbaum R.J. i al. 1982; Carpentier Y.A. i al. 1984; Deckelbaum R.L. i
al. 1985, Tashiro T. i al. 1986; Meguid M.M. i al 1989; Weinberg R.B. i
Singh K.K. 1989; “‘ennberg A. ial. 1991; ...).

Després de sotmetre als pacients del grup 2 a cirurgia major, e! seu
perfil lipoproteic va experimentar, practicament en tetes les seves fraccions,
un descens important & les 48 h. i després, a les 72 h. es van estabilitzar els
nivells (veure taules n.21 1 n.22).

Els lipids totals, van disminuir de forma important a les 48 h. Je la
cirurgia i després es van estabilitzar, excepte el Col, que va seguir
disininuint, encara que molt més lentament. Les modificacions del Col, els
Tg i 2is P1, van ser altament significatives (veure grafic n.29 ).

Hi':
| |
»
’ la majoria de treballs revisats, que estudien meodificacions en el perfil
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Les apolipoproteines, varen seguir el mateix comportament, si bé els
nivells d'apoB es van comencar a recuperar a partir de les 48 h. (veure
grafic n.30). Les variacions en els nivells d'apoA i d'apoB van ser altament
significatives.

Els nivells de VLDL i IDL, van seguir el comnportament genera., en
totes les seves fraccions lipidiques, encarz que ei descens dels Pl de les IDL,
va ser molt poc pronunciat (veure grafics n.31 i n.32). Excepte les variacions
dels Tg i dels P1 en les IDL, que no van ser significatives, els canvis en totes
les altres fraccions de les VLDL i IDL, van ser altament significatius.

A les LDL, els Tg practicament no es van modificar, després de
I'intervencié quinirgica, els canvi; no van ser significatius. El Col i els Pl,
van seguir les vzriacions generals, si bé, el descens dels nivells de Col va se-
molt important després de la cirurgia, perd, a partir de les 48 h. van
comengar a incrementar-se lentament (veure grafic n.33 ). Les variacions en
el Col i els Pl van ser altament significatives.

A le: HDL,, iotes les fraccions van seguir les linies generals, encara
que els descensos van ser poc importants (veure grafic n.34). Només van ser
significatius els canvis en els Tg.

Mentre que les fraccions de les HDLj, quasi no es modifiquen per
accis w2 la cirurgia (veure grafic n. 35). Els canvis no van ser significatius

en cap de les scves fraccions.

Aquestes variacions no coincideixen amb els estudis feis amb 72
pacients operades de leiomioma uterf, en que, els autors no troben cap
canvi en els nivells de Col, Tg, LDLCol i HDLCol, en funcié de l'extensié
de la cirurgia, en el postoperatori immediat (Rzempoluck J. i al. 1989).

Altres autors han estudiat en conills, les variacions lipidiques per I'accié de
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I'estrés provocat pel fred, (Tsopanckis C. i al. 2988), si considerem que la
cirurgia sotmet als malalts 2 una situacié d'estrés important, podem
comparar els resultats. Aquest autors, troben una disminucié important del
Col i del Tg, al igual que en el present treball. 1 també una disminucié del
VLDLCol, un augment del LDLCol, mentre que el HDLCol no es modifica.
En el estudi actual, el Col disminueix a totes les lipoproteines, amb un
descens molt important a les LDL, el descens és menys important a les
HDL,; i en les HDL; quasi 10 es modifica.

En un treball on compaien les variacions Jel Col per I'efecte de la
cirurgia i la seva agressivitat, veuen que, després de sotmetre a un grup de
36 pacients, a una intervencié de cirurgia major, bypass coronari, a les
24 h. hi ha un descens del Col del 77%. En part, els autors expliquen
aquest descens tan important per l'hemodilucié. Pero, inclis, després de
sotmetre un altre grup de 30 pacients a vna colecistectomia, intervencid
considerada d':ntensitat mitja, també (roben un descens dels nivells de Col
d'un 18% a les 24 h. (Figueroa O. : al. 1992). Eis nostres resultais,
coincideixen amb aquest descens del Col.

Altres autors estudien les variacions provocades, al sotmetre un grup
ae sis pacients a un bypass aortobifemoral, a les 48 h. de‘ecten una
disminucidé importani del Col, els Tg, els Pi, les apoA, les apoB i el HDLCol
(Canivet J.L. i al. 1989), en el present trebail, també disminueixen tots
aquest parametres.

Hi ha autors gne creuen que tots ajuest canvis catabolics, que
s'aprecier. després de la cirurgia, es podrien atribuir en part a la manca
d’ingesta, més que a l'estrés que proveca la propia intervencié (Holden
W.D. i al. 1957).
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Evidentment que la falta d'ingesta influeix, sobre tot al perliongar la
fase catabdlica (Broder J.R. i al. 1976; Liaw K.Y. i al. 1980). El cert és que,
en la fase d'agressié quirirgica hi ha una série de canvis neuroendocrins:
Augmment d'hormona adrenocorticotropa, ACTH, aquest augment é&s
independent de la regulacié per “fzed-back". Augment de B-endorfines.
Augment d'hormona de creivememi, GH. Augment de Ia concentracié
d'hormona antidiurttica, ADH. Augment de prolactina. Hi ha un augment
molt important de la secrecié de catecolamines. Una elevacié important dels
nivells de cortisol en sang. Es produeix una elevacié de I'eliminacié urinaria
d'aldesterona. Hi ha una disminucié dels niveils d'insulina i una elevacié
important dels nivells de glucagé. I també s'han observat disminucions en
els nivells de testesterona (Pera C. 1983).

catabolisme proteic amb un anabolisme disminuit, hi ha per tant un balang
nitrogenat negatiu, ja que les proteines es desdoblen en aa., per tal de
poder participar a nivell hepatic en la neoglucogetnesi, a fi i efecte d'obtenir
eaergia. El metabolisme de la glucosa esta alterat i el greix es converteix en
la principal font d'energiz. I s'elimina K+, Cat+ i Mg™* + iesreté Nat i
H,0 (Pera C. 1971).

Els augmentc del turn-over proteic i I'utilitzacié del greixos despres
de la cirurgia, suggereix que les necessitats energdtiques estan elevades
(Kinney J. M. ial. 1983). Independentmment de la ingesta, el grau de
balang nitrogenat negatiu, estd en relacié directa amb la intensitat de
I'agressié. Els nivells de creatinina augmentats en sang ¢ orina fan pensar
en un augment de la degradacié miscular. De fet hi ha una alliberacié de
aa. dels misculs estriats, aixd preporciona els precursors de la conversi6

neoglucogénica (Aoki T.T. i al. 1974). Un home de tamany i consvitucié
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normals, pot perdre fins a 400 gr de teixit mugre al dia, després d'una
intervencié important.

Hi ha una hiperglictmia i una disminucié dels nivells d'insulina
(Elwyn D.H. i al. 1979), aquest augment de la glucdmia, sembla que és
degut a un augment de la neoglucogénesi (Long C.L. i al. 1971). Tamoé esta
incrementada la captacié, la depuracié i I'index d'oxidacié de la glucosa.
Sembla que els teixits en reparacié necessiten una concentracié elevada de
glucosa en plasma (Chen R.B. i al. 1964). S'han demostrat a nivell
plasmitic, després d'una agressi6, quantitats elevades d'antagonistcs de la
insulina: glucocorticoides, GH, prolactina i aldosterona. Agquestes
hormones funcionen en conjunt per a promoure la hiperglicémia al sérum
per estimulacié de la glucogenolisi, iahibeixen I'accié de la insulina i
disminerixen 12 utilitzacié periférica de glucosa (Shixora S.A. i Blackburn
G.L. 1991).

Tamb$ la lipolisi augmenta, en situacions d'estrés metabolic. Les
grasses s'alliberen per a cobrir les necessitats metaboliques dels muisculs
estiiats, cardiac i vespiratoris. Hi ha un augment dels AG lliures, que és
més elevat, al que es produeix per una desnutricié simple. Aquests
provenen ce la lipolisi deis teixits grassos per accié de les lipases (Askanaz
J. i al 1986a).

En els deu malalts d'aquest grup en qué es va determinar I'activitat
postheparinica de les lipases, veiem que per accié de la cirurgia, aquesta,
disminueix de forma important. La LH, manté la sevs activitat baixa també
a les 72 h. de la cirurgia, menire que la LpL, comenca a recuperar la seva
activitat a partir de les 48 h. (veure grafic n.42 i taula n.23). Aquests canvis
en l'activitat, han estat significatius en les LH i en les LpL.
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En un estudi realitzat en rates séptiques, s'observa una disminucié
importanc de 'activitat de la LpL en el teixit adipds, miscul esqueltic i
cardiac (Lanza J.S. i Tabares A. 1990). Tenint en compte que un estat de
sépsia, també representa una situacié d'estrés, els nostres resultats serien
comparables als d'aquest estudi.

La LpL presenta una ichibicié per producte (ac. grassos i
monoacilglictrids) (Bengtsson G. i Olivecrona T. !979; Peinado J. 1990). En
la situaci6 catabdlica que es produeix per la cirurgia, hi ha un augment
Cels AG lliures, major al que es produeix per desnutricié simple. Aquests
provenen de la lipolisi aels teixits grassos per accié de les lipases(Askanaz J.
i al 1986a), és possible, que aquest augment en els nivells d'acids grassos,
expliqués la disminucié de I'activitat de la LpL a les 48 h. de la cirurgia.
Una altra possible explicacié, seria el fet de qué hi hagin nivells baixos
d'insclina. La insulina, és un modulador positiu de la Lpl. en el teixit
adipds, provocant un augment de la seva activitat; mentre que no té cap
efecte sobre la LpL cardiaca o ia de la musculatura esquelética (Jonhson
R.C. i Cotter R. 1986).

Els pacients del grup 1, al rebre la NPT, amb una compeosicié i un
ritme constants, van experimentar les segiients variacions en el seu perfil
lipidic: (veure taules n.17, n.18, n.19 1 n.20).

El Col, té una clara tendéncia a augmen:ar, s manté baix les
primeres 24 h. de rebre NPT, a partir d'aquest moment comenca a
augmentar, arribant al seu nivell maxim ai set. dia. Aquest canvis, sén
altament significatius. Fls Pl mostren una clara tendéncia a augmentar,
perd aquest increment es produeix de forma més lenta. Els Tg també
augmenten, perd, de forma lenta i menys important. Les variacions dels Pl
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i dels Tg també sén significatives (veure grafics n.1 i n.2, i taules n.17 §
n.20).

Les apoA, disminueixen a ['hora d'instaurada la NPT, després els
nivells pugen lleugerament, quasi sense canviar. Aquestes variacions no sén
significatives. Mentre que ¢ls niveils d'apoB tenen una lleugera tendacia a
augmentar. Les modificacions de les apoB, sén aitament significatives
(veure grafics n.3 i n.4 i taules n.17 i n.20).

Els nivells de Q i les seves fraccions abans d'iniciar la NPT, van ser
quasi inexistents, al igual que durant els vuit dies que va durar i'estudi. Per
tant, amb la NPT no es produeix un increment dels nivells de Q ni de les
seves fraccions.

En les VLDL, augmenten els nivells de Col, Tg i Pl entre les 6 h. i

nivells entre el quart i el sis? dia, al vuite® dia els valors sén discretament
inferiors als inicials. Al larg dels vuit dies, el Col i els Tg tenen una
lleugera tenddncia a disminuir, essent els nivells finals lleugerament
inferiors als inicials, mentre que, eis P! teaen tendncia a augmentar moh
lleugerament. Numés les variacious dels P1 van ser altament significatives
(veure grafics n.5 1 n.6 1 taules n.17 1 n.20).

En les IDL, el Col, els Tg i els Pl tenen tendéncia a augmentar,
aquesta és més marcada en el Col i practicament imperceptible ¢n els Tg.
Els Tg i els P, augmenten sobre tot entre el tercer i cinqué dia, per a
després tornar a disminuir. Aquests canvis van ser altament significatius.
En el Col, aquest increment és important i es manté fins al sise dia, per a
després tornar a disminuir. Al llarg dels vuit dies les variacions del Col no
van ser significatives (veure grafics n.7 i n.8 i taules n.18 i n.20).

' les 24 h. d'iniciar-se la NPT, Jdesprés disminueixen, tornant a pujar els
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En les LDY,, els nivells de Tg es mantenen bastant estzbles al llarg
dels vuit dies de NPT, mentre que tant el Col com els Pl tenen una clara i
important tenddncia a augmentar. En el Col, aquest increment es produeix
a partir de les sis hores, perd sobre tot despréds del quart dia d'instaurada
i2 NPT. En els Pi, l'increment es produeix igual que en el cas anierior, perd
els nivells maxims apareixen 2l cinqud dia i després disminueixen
lleugerament. En totes les fraccions de les LDL els canvis han estat molt
significatius (veure grafics n.9 i n.10 i taules 1.18 i n.20).

En les HDL,, el Col i els Tg practicament no es modifiquen, encara
que ei Col té una discreta tendéncia a augmentar. Els Pl, disminueixen
durant les primeres 6 hores ¢ la meitat, a ies 24 hores tenen un augment
important i practicament s'estabilitzen fins al cinqué¢ dia, en qué mostren
novament un increment important, per a tornar a disminuir al vuité dia a
nivells practicament iguals als inicials. En les HDL,, els canvis en totes les
seves fraccions han estat molt significatius (veure grafics n.11 i n.12 1 taules
n.19n.20).

En les HDL,, els Pl segueixen un comportament molt similar als de
la HDL,, mentre quv ¢! Col té una tendéncia a disminuir i els Tg tenen un2
lleugera tendéncia a augmentar. Només, els canvis en els Tg i els Pl han

estat significatius (veure grafics n.13 1 n.14 1 taules n. 191 n.20).

La majoria d'autors estan d'acord en qud, amb la infusié
d'Intraiipid® realitzada de forma discontinua, junt amb ia NPT, hi ha un
augment del Col, i que aquest augment estd fonamentalment en les LDL,
mentre que en les altres lipeproteines hi ha poques variacions (Taskinen M.
i al. 1981; Taskinen M. i al. 1983; Tashiro T. i al. 1986; Meguid M.M. i al.
1989; Weinberg R.B. i Singh K.X. 1989; Wennberg A. i al. 1990; Tashiro T.
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ial. 1991; Hgjri T. i al. 1992;...). Aquestes dades coincideixen amb les del
present treball, en ¢} que els lipids, a diferéncis dels altres treballs, s'han
perfds de forma continua.

En estudis fets amb diferents emulsions grasses, sembla que
I'augment del Cul és proporcional al contingut de P1 de [I'emulsié
(Curpentier Y.A. i al. 1984). Aquests estudis suggereixen que les LDL i les
HDL participen en l'enriquiment de les particules exdgenes amb ésters de
Colesterol.

La depuracié de I'Intralipid® del torrent sanguini, és similar a la
dels Q naturals. Depdn de Ia seva concentracié plasmatica quan la
concentracié de Tg és normal, quan aquesta és elevada, els mecanismes de
depuracié estan saturats i es produeix una hiperlipidémia que es manifest:.
per la lactascéncia del serum (Halberg D. 1965).

Observacions recents, han demostrat que els lipids exdgens no sén
particules inertes, sotmeses a una hidrdlisi progressiva abans de
desapartixer del plasina, siné que, experimenten intercanvis molt actius
amb les lipoproteines endogenes, aixi com amb moltes membranes -el-
lulars. De fet, estudis "in vitro", han demostrat que, de forma similar a les
V7 1. enddgenes riques en Tg i als Q, les particules exdgenes, en preséncia
de proteines especifliques de transferéncia de lipids. poden donar Tg a les
LDL i HDL riques en Col i reciprocament, accepten Col-esterificat,
transferit a partir ¢e les LDL i 'DU (Deckelbaum R.J. i al. 1982;
Deckelbaum R.J. i al. 1985).

Sembla gque la infusi6 de P!, mobilitza el Col dels teixits
extravasculars (Carpentier Y.A. i al. 1989; TashimT. i al. 1991). Les
particules de 1'Intralipid®, intercanvien apolipoproteines, interactivant i
interferint amb les lipoproteines enddgenes resultants de la formacié de

141




N

EE
EdOer
l!

RSITAT ROVIRA I VIRGILI
E DE L'INTRALIPID EN EL PERFIL LIPOPROTEIC DEL MALALT QUIRURGIC

d Baeta Capellera

ISBN:978-84-692-9050-7/DL: T-2072-2009

romanents (Carpentier Y.A. 1989). Es creu, que la metabolitzaci6 de
I'Intralipid® dep2n de I'activitat de la LnL (Boberg J. i Carlson i.A. 1975).
Hi ha autors, que han demostrat que la NPT, augmenta I'activitat de la
LpL en el teixit adipés, perd no en el miscul (Taskinen M. i al. 1981). "In
vitro®, la LpL indueix la hidrdlisi de I'Intralipid®, aquestes particules no
tenen apoproteines ni Col, per tant, capten Col Hiure dels teixits i
apoproteines de les altres lipoproteines.

Sembla, que estaria augmentada la sintesi hepatica de VLDL, que
per hidrolisi és catabolitzada, passant a LDL; é per aixd, que es troben
augments en els nivells de les LDL (Griffin E. i ai. 1979). La tendéncia a
augmentar el Col a les LDL, reflexa la disminucié dels nivells de circulacié
de les VLDL, ja que amb nivells més alts d'aquesta lipoproteina, rlla seria
la que capta. a el Col, que ara és transferit a les LDL (Deckelbaum R.J. i
al. 1982; Taskiren M. i al. 1983). Aquesta disminucié dels niveils de VLDL
cal explicar-la per I'augment de I'activitat de la Lpl. (Judd R.H. i al. 1984),
a ['augmentar l'activitat de la LpL, s'incrementaria ¢l catabolisme de les
VLDL, i per tant disminuirien els nivells plasmatics d'aquesta lipoproteina
(Taskinen M. i ai. 1981).

Al metabolitzar-se I'Intralipid®, s'aprecia una disminucié de les
HDL; i un augment de les HDL,, aixd reflexa una activa transformacié
metabdlica dels constituents de les lipoproteines. Les HDL; augmenten en
Tg i P, mentre que disminueixen en Col (Taskinen M. i al. 1983). Aixd <'ha
pogut observar també en el nostre treball. Aquesta pérdua de Col de les
HDL,, suggereix que és en part, el dador del Col en aquest canvis
(Taskinen M. i al. 1983;.

Després d'instaurar !a NPT s'observa, en els treballs revisat, una
disminucié progressiva dels nivells de HDLCol, sembla que aixd es
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independent de la composicié de la NPT (Taskinen M.R. i al. 1981;
Taskinen M.R. i al. 1983; Tashiro T. i al. 1986). Hi ha autors que creuen
que la disminucié del Col en les HDL, també s'explica, pel fet de que la
sfntesi d'aguestes estd disminuida, ja que ef seu principal loc de sintesi és a
civeli de la mucosa intestinal i aquesta durant la NPT, es comporta com si
hi hagués un bypass intestinal (Goldberg R.B. i al. 1983; Taskinen M. i al.
1983). Aquesta disminucié del Col a les HDL estaria produida per una
disminucié progressiva dc! HDL3Col esterificat i de les apoA, per
disminuci6 de la sintesi intestinal. Secundariament aixd causaria una

insuficient activacié de la LCAT i una inapropiada esterificacié del Col
(Untracht S.H. 1982; Taskinen M. i al. 1983). Ln cl present treball, el Col
de les HDLy mostra una lleu tendéncia a disminuir a! llarg dels vuit dies de
NPT, perd a nivell de les HDL; el Col augmenta lleugerainent.

Els augments en les HDL, estarien justificats, per un increment de
producci6é o una disminucié Jel sev catabolisme. L'activitat de la LH baixa
a un 50% durant la NPT, aixd retarda el catabolisme de les HDL,; i per tant
augmentarien els seus nivells plasmatics. La combinacié, de l'2ugment en
I'activitat de la Lpl i de la disminucié en l'activitat de la LH, fan que
disminueixin les HDL; i que augmentin les I'DL; (Taskinen M. i al. 1983).
No hi ha a la literatura dades sobre variacions en I'activitat de la CETP,
maigrat que un augment de la seva activitat, podriz expli.ar també un
increment de les HDL,; i un descens de les HDL,;.

Amb la infusié d'Intralipid® de forma discontinua, amb la NPT,
s'ha observat un augment dels P, sobre tot a nivell de les LDL (Untrach:
S.H. 1982; Carpentier Y.A. i al. 1984; Rigaud D. i al. 1984; Tashiro T. i cl.
1986; Tashiro T. i al. 199i; Tashire T. i al. 1992). Aquestes dades
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coincideixen amb les nostres, on a més, aquest augment es manifesta a les
IDL i sobre tot a les HDL, i HDL;.

Amb la infusié de Intralipid®, apzrentment s'exced=ix la capacitat
de remoure els P1, de les VLDL i LDL i per tant aquests, s'acumulen al
plasma i a les LDL (Taskinen M. i al. 1983). Normalment els Pl exdgens sén
clarificats de la circulacié, associant-se a les HDL i hidrolitzats per accié de
la LCAT (Weinbcrg R.B. i Singh K.K. 1989). En els mecanismes de cessié de
Coi abans esmentats, les HDL, i HDL;, guanyen P\ (Taskinen M. i al.
1983). Segens estudis recents, els Pl exdgens seguirien tres vies
d'aclariment, uns junt amb els Tg captarien Col i apoproteines i serien
metabolitzats com els Q. Altres captarien apoA i s'unirien a les HDL. 1
altres captarien Col de forma equimolar per formar les lipopro’eines

anomales X, LpX (Messing B. i al. 1990).

Els pacients que reben NPT tenen un augment important dels Tg
(Taskinen M.R. i al. 1981; Rigaud D i al. 1984). En el nostre trebali, tambe
detectem un lleuger increment dels Tg, insignificant a les VLDL i LDL més
marcat a les HDL, i sobre tot a les HDL;. Altres autors perd, troben que
els Tg no augmenten (Tashiro T. i al 1986; Sherman J.R. i Weinberg R.B.
1988; Tashiro T. i al 1991), o bé, descriven hipretrigliceridemies quan
perfonen Intralipid® al 10% i valors de Tg normals quan perfonen
Intralipid® al 20% (Tashiro T. i al. 1992). Inchis hi ha autors que trober
disminucioas en els nivells de Tg (Meguid M.M. i al. 1989; Weinberg R.B. i
Singh K.K. 1989), suggerint que la infusié d'Intralipid®, antagonitza
I'efecte hipertrigliceridémic de la glucosa, alterant el balang de la sintesi i la
secrecié hepatica i el catabolisme intravascular de les VLDL (Weinberg R.B.
i Singh K.K. 1989). Altres creuen yue es produeix una inhibicié directa de
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la sintesi hepitica de Tg (Hill R. i al. 1960). Hi ha autors, que han
demostrat que la infusié de glucosa més Intralipid®, causa una major
induccié de la LpL del teixit adipés, que Iz infusié de glucosa sola. Aquest
enzim juga un paper molt important en el metabolisme periferic de les
VLDL, a I'augmentar 'activitat de la LpL, augmentaria el cataboiisme de
les VLDL i uixi baixarien els nivells de Tg (Taskiizen M. i al. 1981).

La variabilitat en els nivells de Tg en pacients arub NPT, suggereix
que els factors reguladors de la sintesi i I'aclariment de les VLDL esta en
un equilibri delicat i que I'efecte de la combinacié de glucosa i lipids sobre
els nivells de Tg al strum, dzpén d'una série de variables com sén: el total
de calories per dia, el percentatge que els lipids representen sobre I'aport
caloric total, I'estat nutricional del pacient o el ritme d'infusis de la NPT i
dels lipids (Matuchansky C. i al. 1985).

Els nivells de Tg. mesurats immediatament després d'injectar un
bolus d'Intrulipid®, estan augmentats entre 3 i 4 vegades per sobre del seu
valor normal, mentre que a les dos o tres hores, ja s'ha produit un
acieriment dels Tg 1 els nivells s6n els inicials, o inchis lleugerament més
baixos (MacFadyen B.V. i al. 1973; Meguid M.M. i al. 1987; Trivama . i
al. 1988; Tonouchi H. i al. 1990; Brouwer C.B. i al. 1993). Per tant, potser
les diferéncies en els nivells de Tg, cal buscar-les en el moment d’obtenir les
n tres de sang, respecte 2' moment en qué s'ha acabat la infusié dels
lipids (Meguid M.M. i al. 198Y).

Ea el present ireball, al fer la infusi6 de forma continuz, la
quantitat de lipids que es perfon per miaut és molt més petita, ja que |2
quantitat total queda repartida en 24 h. D'aquesta forma no es provequen
en cap moment hipertrigliceridémies importants, i els nivells de Tg al
plasma es mantenen constants, amb una lleugera tendéncia a augmentar
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molit lentament. Perd, s'ha de tenir en compte, que els valors inicials eren
molt baixos, ja que e!s malalts d'aquest grup, partien d'una situacié de
desnutricié moderada.

Amb la irfusi6 de lipids, també s’ha observat I'aparicié6 de
lipoproteines andmales, la LpX. La composicié d'aquesta lipoproteina
aillada, és tnica: un 6% de proteines, un 66% de Pl, un 22% de Coi no
esterificat, un 3% d'ésters de Col i un 3% de Tg (Siede! D. i al. 1973a).

La LpX, es troba amb freqiidncia en pacients ictdrics (Ritland S. 1975).
Aleshores, en la seva composicié també hi participen els Acids biliars en una
proporcié molt petita (Siedel D. i al. i973a). Perd, s'ha trobat LpX en
neonzts tractats amb intralipid® (Ritland S. 1975). 1 en aduits, que rebien

discontinua, es van trobar LpX en 1 de 24 pacients al tercer dia i en §
pacients de 24 al cinqud dia (Meguid M.M. i al. 1989; Messing B. i al.
1990). Altres autors, troben nivells de LpX en tots els malaits, quant la
NPT és de llarga durada (Untrach: S.H. 1982; Rigaud D. i al. 1984; Tashiro
T. i al. 1991). En el present ireball, s'ha trobat LpX en 12 pacients dels 42
(28'57%), al quart dia d'infusié de ls NPT.

La intusi6 d'Intralipid®, excedeix els mecanismes de clarificacié dels
P1, les micel-les de Pi capten Col lliure de les membranes cel-lulars i en
juantitat quasi equimolar, assumeixen la caracteristica estructura vesicular
(e les LpX (Griffin E. i al. 1979; Untracht S.H. 1982; Weinberg R.W. i
Singh K.K. 1989). Hi ba autors que suggereixen, que els canvis que es
prodveixea a ks LDL, sén per contaminacié de les LpX (Weinberg R.W. i
Singh K.K. 1989). Estudis moit acurats i més recents, amb vuit setmanes de
nutricié parenteral, demostren que els augments de les LpX, sén parzl-lels i
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proporcionals als augments de Co., PI, LDL i apoB(7ashiro T. i al. 199]).
Les nostres dades fan pensar que @s aixf, ja que no s'aprecien diferdncies
significatives en les mitjanes de les fraccions de LDL, entre els pacients que
tenen LpX i els que no en tenen. L'aclariment de les LpX es produeix al
fetge de forma lenta, i sembla que no serveixen com a precursors d'altres
lipoproteines (Untracht S.H. 1982).

La majoria d'autors estan d'acord en qué les modificacions que es
produeixen en els nivells d'apoproteines per la NPT, sén poc importants,
perd que les apoA, disminueixen progressivament, mentre gue les apoB es
muntenen o tenen una ceria tendncia a augmentar (Taskinen M. i al. 1981;
Tashiro T. i al. 1986; Snerman J.R. i Weinberg R.B. 1988; Bobilewicz D. i
al. 1989; Locati L. i al. 1989; Tashiro T. i al. 1991.) Aquest resultats
coincideixen amb els d'aquest estudi.

La majoria d'agnest autors, consideren que aquesta disminucié en
els nivells d'apoA, es deguda fonamentalment a una disminucié de la
sintesi, a nivell intestinal. La falta d'ingesta prcvoca una atrofia intestinal,
la qual cosa fa que disminueixi la produccié d'apoA. A més I'aclariment
d’aquestes particules, esta augmentat als cinc dies de NPT (Taskinen M.
al. 1981; Sherman J.R. i Weinberg R.B. 1983).

Els lleugers augments de I'apoB, que és sintetitzada sobre tot en el
fetge i és regulada nels mateixos mecanismes de la sintesi proteica, serien
atribuibles a I'augment de sintesi proteica que es produeix amb la NPT
(Bobilewicz D. i al. 1989).

Fn l'estudi de la relacié entre els parametres nutricionals i les
modificacions del perfi lipoproteic dels malalts, al rebr» NPT, s'han trobat
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~elacions significaiives amb diversos pardmetres. En la majorfa dels ~asos,
resulta dificil clinicament justificar aquestes relacions. Creiem perd que si
que té valor el fet, que estiguin relacionats l'increment dels P1 de les LDL i
el sumatori dels "score"; sumatori que representa la valoracié total dels
parimetres nutricionals.

La NPT per tant, fa que augmenti l'activitat de la Lpl i que
disminueixi I'activitat de la LH.

Hi ha una elevaci6 dels nivells de Col total i 2 nivell de les LDL,
mobilitzant-se el Col dels teixits extravasculars.

Hi ha una disminucié de la sintesi de HDI3Col esterificat i de les
apoA a nivell intestinal, aixd comporta una disminucié en 1'activacié de la
LCAT i una inapropiada esterificacié del Ceol. Els nivells de HDL,
disminueixen, augmentant en Tg i Pl i disminuint en Col, mentre que els
nivells de HDL, augmenten.

La sintesi hepatica de les VLDL estd augmentada, perd els nivell en
plasma disminueixen, pergi.. =si. molt augmentat el seu catabolisme per
1'accié de la LpL, que la hidrolitza, passant a LDL, que augmenta.

Els P! augmenten en plasma i en totes les lipoproteines, perd, sobre
tot a nivell de les LDL.. Apareix també, per I'excés de P1 la LpX que
augmenta de forma proporcicnal als augments de Col, Pi, LDL i apoB.

Els Tg no augmenten o inchis disminueixen. L'acgment de I'activitat
de la LpL, que incrementa el catabolisme de les VLDL, fa que disminueixin
els nivells de Tg.

Les apoA disminueixen per falta de sintesi, mentre les apoB

augmenten, al augmentar ia sintesi proteica a nivell hepatic.

148




UNIJRSITAT ROVIRA I VIRGILI

BFERME DE L'INTRALIPID EN EL PERFIL LIPOPROTEIC DEL MALALT QUIRURGIC
due®d Baeta Capellera

SBN:978-84-692-9050-7/DL: T-2072-2009

149




E DE L'INTRALIPID EN EL PERFIL LIPOPROTEIC DEL MALALT QUIRURGIC
Eduard Baeta Capellera
ISBN:978-84-692-9050-7/DL: T-2072-2009

UN'?RSITAT ROVIRA I VIRGILI
EF

Amb l» NPT barrejada, amb eis tres components: N, Hde Ci L,
admitistrada de forma contf:ua i amb fluix constant, en malalts sotmesos a
cirurgia major i amb una desnutricié moderada, es pot concloure que:

1. Hi ha un augment significatiu del Col ja a partir de les 24h.

Z. Hi ha un augment significatiu dels P1.

3. A diferéncia de les NPT amb lipids administrats de forma
discontinua, no hi ha hipertrigliceridémies momentanies. els nivells de Tg
quasi no e modifiquen, perd tenen una tenddncia a augmentar molt
lentament i de forma significativa.

4. L'apoA disminueix, encara que no de forma significativa. |
I'apoB tendeix a augmentar, de forma significativa.

S. A les VLDL les fraccions lipidiques quasi no varien, només son

6. En les IDL, les tres fraccions lipidiques augmenten de forma
significativa, vis Pl sén els que tenen I'augment més important.

7. En ks LDL, sén significatius els augments del Col i dels P1. Es, en
aquesta lipoproteina on els augments d'aquestes fraccions sén més
importants.

8. En les HDL,, les meodificacions de les tres fraccions sén
significatives. Els augments més importants es produeixen a nivell dels Pl,
mentre que els Tg quasi no es modifiquen.

9. En les HDL3, el Col disminueix encara que no de forma
significativa. Els augments dels Tg i dels P1 sén significatius, essent el més
important, i'increment dels P1.

10. Apareixen LpX en un 28'57% dels pacients al quart dia de NPT.

11. Hi ha una relacié significativa entre els augments dels PILDL i la
suma dels "score" dels parametres nutricionals.

l significatius els canvis en els P1, que tenen tendéncia 2 augmentar.




UN RSITAT ROVIRA I VIRGILI
EF E DE L'INTRALIPID EN EL PERFIL LIPOPROTEIC DEL MALALT QUIRURGIC
Ed®®rd Baeta Capellera

ISBN:978-84-692-9050-7/DL: T-2072-2009

-

12. Com a conseqiitncia de la cirurgia major hi ba una disminucié
important dels lipids en totes les fraccions lipoproteiques, excepte en les
HDL,. Aquests canvis sén significatius a nivell del Col, Tg i P1. A nivell de
les apoA i apoB. A nivell de totes les fraccions de les VLDL. A nivell del
Col de les IDL. A nivell del Col i els Pl de les LDL. 1 a nivell dels Tg de les
HDL,.

13. La cirurgia disminueix I'activitat de les LpL i les i.H en el
plasma postheparinic, de forma significativa.
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