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RESUMEN:
INTRODUCCION: El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas

(TCPH) es una técnica muy agresiva y con importante morbi-mortalidad, pero ha
salvado muchas vidas. La mucositis es la complicacion precoz mas prevalente.
En este tipo de pacientes es muy importante asegurar un aporte adecuado de
nutrientes, por lo que en muchos casos es necesario recurrir a la nutricion
parenteral (NPT). Son muchas las complicaciones que se vinculan con ella, pero

una de las mas prevalentes es la hipertrigliceridemia (HTG).

OBJETIVO: Determinar la prevalencia de HTG en pacientes trasplantados
de médula 6sea que precisan NPT por mucositis. Estudiar los posibles factores

que influyen en la aparicién de HTG.

MATERIAL Y METODOS: estudio retrospectivo de una cohorte de

pacientes trasplantados de medula 6sea en el Hospital Universitario Miguel Servet

de Zaragoza entre enero de 2013 y diciembre de 2015.

RESULTADOS: Se incluyeron 67 pacientes, 41 de ellos hombres y 26
mujeres, con una media de edad de 53,2 +/- 13,3 afios. Del total de trasplantados
55 desarrollaron mucositis (82,1%). De ellos el 62% necesit6 NPT (p<0.05). El
63% (21/33) de estos pacientes desarrollaron HTG. El 100% de los pacientes
qgue tomaron CITARABINA (13/13) hicieron HTG (p= 0,013). Ningun paciente
sufrié un episodio de pancreatitis.

CONCLUSIONES: La prevalencia de HTG asociada a la NPT en el
enfermo oncohematologico sometido a TMO es alta. Los factores mas

relacionados: uso de NPT y toma de ciertos inmunosupresores (ciclosporina o
citarabina). Falta evidencia cientifica sobre la actitud terapéutica ante la HTG en

este tipo de pacientes.

PALABRAS CLAVE: Trasplante de células progenitoras

hematopoyéticas, mucositis, nutricion parenteral total, hipertrigliceridemia.
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ABSTRACT:

INTRODUCTION: Hematopoietic stem cell transplantation is a very

aggressive technique with a significant morbidity and mortality that has saved
many lives in the oncohematology. Mucositis is the most prevalent early
complication. It is very important to ensure an adequate supply of nutrients in
these patients, so it is often necessary to resort to parenteral nutrition. There are
many complications associated with, but one of the most prevalent is
hypertriglyceridemia.

OBJECTIVE: To determine the prevalence of hypertension in bone
marrow transplant patients who need TPN due to mucositis. To study possible
factors influencing the appearance of HTG.

MATERIAL AND METHODS: Retrospective study of a patient cohort of

bone marrow transplant at the University Hospital Miguel Servet in Zaragoza

between January 2013 and December 2015.

RESULTS: 67 patients were included in the study, 41 men and 26 women
with an average age of 53.23 +/- 13.25 years. Of the total of transplant recipients,
55 (82.1%) developed mucositis, 62% of these needed TPN (p<0.05). 63%
(21/33) of the transplant patients developed HTG. 100% of patients taking
cytarabine developed HTG (p=0.013). None of the transplant patients developed
pancreatitis.

CONCLUSIONS: The prevalence of HTG associated with the TPN in the

oncohematologic patient undergoing TMO is high. The most related factors are:

use of TPN and taking certain immunosuppressive such as cyclosporin or
cytarabine. There is a lack of scientific evidence on the therapeutic approach to
the HTG in these patients.

KEYWORDS: Transplantation of hematopoietic progenitor cells,

mucositis, total parenteral nutrition, hypertriglyceridemia
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1.-INTRODUCCION:

El primer trasplante aldgenico de médula ésea (TMO) lo realizé
Georges Mathé en 1958 en el Institute Curie de Paris!. Trasplanté a 6
investigadores nucleares que habian sufrido un accidente en el Vinca Nuclear
Institute de la antigua Yugoslavia. Todos los pacientes sufrieron rechazo, pero

Mathé tras afios de investigacion se convirtio en el pionero del TMO.

Al principio sélo se usaba Médula Osea (MO), sin embargo, hoy en
dia se usa también sangre del cordon umbilical o sangre periférica, por lo que la
acepcibn mas usada actualmente es Trasplante de Células Progenitoras

Hematopoyéticas (TCPH)?3.

Desde que se introdujo el TCPH se han salvado muchas vidas y se
ha usado para tratar tanto patologias malignas (neoplasias hematoldgicas) como
no malignas (aplasia medular, talasemia, amiloidosis...) ?3. Pero debemos de
tener en cuenta que es una técnica muy agresiva y con importante morbi-

mortalidad.

Por un lado, debemos de ser conscientes de que el éxito del TCPH va
unido indiscutiblemente al tratamiento inmunosupresor, indispensable para
controlar la respuesta inmunitaria desencadenada por la presencia de antigenos
(Ag) en el organismo. Para ello se utilizan farmacos que a pesar de ser muy
beneficiosos pueden dar lugar a numerosos efectos adversos, algunos de ellos

muy graves’.

Por otro lado, el TCPH es un tratamiento altamente catabdlico y con un

elevado riesgo de toxicidad, principalmente para el tracto gastrointestinal.?3
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2.-REVISION BIBLIOGRAFICA:

2.1.- TRASPLANTE DE CELULAS PROGENITORAS
HEMATOPOYETICAS

Actualmente existen en el mundo mas de 25 millones de donantes de
médula 6sea. Segun la Organizacion Nacional de Trasplantes en el afio 2014 se
realizaron en Espafia 3.013 TCPH (1844 autblogos y 1169 al6genicos), de estos
51 se realizaron en Aragon (41 autdlogos y 10 alogénicos). En el Hospital
Universitario Miguel Servet (HUMS) de Zaragoza se llevaron a cabo 33 (23
autologos y 10 alégenicos no emparentados) y los otros 18 se realizaron en el

Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa(HCU) (todos ellos autélogos).
1844 Autélogos
3013 TCPH en ESPANA

1169 Alogénicos

41 Autdlogos
51 TCPH en ARAGON
10 Alogénicos
23 Autologos
33 en HUMS
10 Alogénicos
18 en HCU —— " Todos autélogos

Estos datos confirman un aumento progresivo desde 2006, afio en el que

se realizaron 1974 TCPH en nuestro pais.
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TIPOS DE TRASPLANTE:

O TCPH ALOGENICO: efectuado entre individuos de una misma especie.

Ventajas de este tipo de trasplante: Se trasplantan células sanas. La principal
limitacién para la realizacion de este tipo de trasplante es la disponibilidad de un
donante familiar HLA compatible.

Desventajas: Mayor rechazo, Necesidad de inmunosupresion mas severa. Posibilidad
de EICH.
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Fig. 1 Esquema de los pasos seguidos en el trasplante alogénico.

Fuente: Jaime Fagundo, J. C., Dorticés Balea, E., Pavon Moran, V., &
Cortina Rosales, L. (2004). Trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas: tipos, fuentes e indicaciones. Revista Cubana de
Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia, 20(2)

0 ISOTRASPLANTE o trasplante SINGENICO: el donante y el

receptor son gemelos homocigotos y, por lo tanto, no existen entre ellos
diferencias genéticas ni inmunoldgicas.
Ventajas: Poca o ninguna posibilidad de EICH, no necesita inmunosupresion.

O TCPH AUTOLOGO: consiste en obtener células progenitoras

hematopoyéticas del propio paciente, conservarlas y reinfundirlas, después de

administrar dosis de quimioterapia y/o radioterapia ablativa.

10
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Ventajas: No requiere donante, se puede realizar a pacientes de mayor edad,
No hay enfermedad de injerto contra huésped, se necesita un numero menor

de células para la reconstruccion medular que en el trasplante alogénico.

Desventajas: Las células son de menor calidad, existe el riesgo de

contaminacion con células tumorales, aumento del porcentaje de recaida.
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Fig.2 Esquema de los pasos seguidos en el trasplante autélogo.

Fuente: Jaime Fagundo, J. C., Dorticés Balea, E., Pavén Moran, V., &
Cortina Rosales, L. (2004). Trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas: tipos, fuentes e indicaciones. Revista Cubana de

Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia, 20(2)

Ala hora de elegir el tipo de TCHP que se va a realizar se tienen en cuenta
diversos factores,como por ejemplo: El motivo del trasplante ,la disponibilidad de

donantes ...

11
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El proceso del TCPH se divide en:
-Fase de ACONDICIONAMIENTO: En esta fase se intenta atenuar el sistema

inmunitario del paciente para erradicar todas células atipicas, hacer sitio para el

injerto y para evitar el rechazo. Para ello se somete al paciente a altas dosis de
qguimioterapia y/o radioterapia para eliminar completamente su MO.

Los efectos secundarios mas frecuentes de esta fase son:
-Nauseas y vomitos.
-MUCOSITIS.
-Diarrea.
-Parotiditis.
-Alopecia.

-Fase POST-TRASPLANTE: Empieza en el dia cero, dia en que se infunden las

células germinales.

-IMPLANTE de las Células Madre: durante las dos-tres semanas siguientes las

células madre anidan en la MO e inician la produccién de los distintos

componentes de la sangre.

Durante todo el proceso se dan inmunosupresores para evitar el rechazo?,
los mas usados son: ciclosporina, tacrolimus, micofenolato de mofetilo y

prednisona.

Los inmunosupresores son un grupo de farmacos que a pesar de ser muy
beneficiosos pueden dar lugar a numerosos efectos adversos, algunos de ellos

muy graves. A continuacién, se citan los mas frecuentes:
-Nefrotoxicidad.

-Hipertension arterial (HTA), casi la mitad de los pacientes tratados con

inmunosupresores presentan HTA.
-Cefaleas, insomnio.

- Efecto NODAT (New onset diabetes after transplantation) o disminucion de la

secrecion de insulina, por lo que se puede desarrollar diabetes mellitus (DM).

12



Facultad de Medicina
Universidad Zaragoza

Tanto los corticoides como el tracolimus o la ciclosporina estan involucrados en

esta complicacion.

Se ha visto que es el tacrélimus el inmunosupresor que mas frecuentemente

produce este efecto, pero la ciclosporina se usa mas en TCPH.

-Alteracion del metabolismo lipidico”-11:12.13;

hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia (HTG). Mas frecuente con ciclosporina.
-Alteraciones gastrointestinales®.

-Hiperplasia gingival.

-Aumento del nimero de infecciones y neoplasias, principalmente linfomas de

células B y tumores cutaneos.

-Mdltiples interacciones farmacocinéticas.

2.2.- COMPLICACIONES DEL TCPH:

= Alteraciones Metabdlicas:

Principalmente afecta a las proteinas, los requerimientos energéticos y los

micronutrientes.

Esto ocurre porque se produce un balance nitrogenado negativo
secundario a las diarreas-vomitos, disminucion de la ingesta y pérdidas de

nitrégeno por la orina por el aumento del catabolismo proteico.

El objetivo sera conseguir un balance nitrogenado neutro o ligeramente

positivo.

Las necesidades energéticas se encuentran aumentadas en estos
pacientes, en torno a 1,3 y 1,5 veces el gasto energético basal calculado segun

la ecuacion de Harris-Benedicts.

Por otro lado, y debido al tratamiento inmunosupresor y a otros factores
se produce una alteracion en el metabolismo de los hidratos de carbono

produciendo una intolerancia a la glucosa.

13
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También se ven afectadas la absorcion de las vitaminas y de minerales

como el zinc.

= Enfermedad veno-oclusiva hepéatica.

= Infecciones.

=  Enfermedad injerto contra huésped.

= Toxicidad del aparato digestivo: Tanto la quimioterapia como la

radioterapia alteran de tal forma la mucosa del tubo digestivo que muy a
menudo comprometen la tolerancia oral/enteral y se requiere un soporte de
nutricién artificial mas agresivo, como la nutricién parenteral®. Es necesario
cubrir los requerimientos nutricionales para disminuir el catabolismo, mejorar
la respuesta inmunitaria, disminuir el dolor y aumentar la esperanza de vida.
Los efectos secundarios de antibiéticos y otros farmacos o las infecciones

gastro-intetinales dificultan una adecuada nutricion por la via natural.

La mucositis es la complicacion precoz mas prevalente. El 60-75% de los

pacientes sometidos a un TCPH sufren mucositis41516.17(Tabla 1).

14
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Tabla 1. Complicaciones TCPH®

PERIODO COMPLICACION INCIDENCIA
MUCOSITIS 60-75%
PRECOZ
(0-30 Dias) Miocarditis o Pericarditis 30-60%
Cistitis hemorragica <1%
RAM 1-5%
Enf. Injerto contra Huésped 20-50%
INTERMEDIO (EICH)
(1-3 Meses) .
Infecciones 30-40%
EICH crénica 20-40%
TARDIO .
Infecciones 30%
(> 3 Meses)
Hipotiroidismo 30-50%
Esterilidad 60-80%
Cataratas 25-40%
Recidivas y 2-10%
Segunda neoplasia

Kostler!® definié la mucositis a finales de los afios 80 como la inflamacion
de la cavidad oral a causa de la radioterapia y la quimioterapia. Segun otros
autores la mucositis consiste en una inflamacién de las mucosas de todo el tracto
gastrointestinal desde la boca hasta el ano. Esta inflamacién puede conducir a

la ulceracion y ruptura de la mucosa del tracto gastrointestinal.

Como hemos dicho se creia que la mucosistis estaba Unicamente
desencadenada por la quimioterapia y la radioterapia ya que su efecto interfiere

15
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en la renovacion del epitelio. Pero se ha visto que su etiologia es mixta. Por una
parte, es debida a la toxicidad directa de la quimioterapia que causa un ataque
indiscriminado a todas las células con un indice rapido de proliferacion. Por otra
parte, es también debida a mecanismos indirectos, secundarios a la inhibicion
de la médula 6sea, como la mielosupresion, la pérdida de células inmunes
situadas en los tejidos y la pérdida de elementos salivales de proteccion, lo que

favorecerian la sobreinfeccion y las hemorragias®.

Podemos usar multiples escalas para clasificar la mucositis, pero la mas
comun es la de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) que consta de cinco
grados’18:

0 - sin cambio

1 - dolor / eritema

2 - eritema, Ulceras, el paciente puede tragar alimentos sélidos
3 - Ulceras, paciente s6lo puede ingerir liquidos

4- alimentacion imposible.

En general, los pacientes mas jovenes, tienen un riesgo mayor de
mucositis inducida por quimioterapia. Los pacientes pediatricos suelen estar
afectados por mucositis en un porcentaje tres veces superior al de los adultos,
ya que tienen una tasa de replicacion mitética del epitelio mucho mayor, ademas
de tener un mayor niumero de receptores para el factor de crecimiento epidérmico

en el epitelio?®.

La mucositis condiciona una alteracion de la permeabilidad de la pared
intestinal, constituyendo un mayor riesgo de sepsis, malabsorcion, diarreas,

dolor, sangrado ... Lo que compromete la alimentacion por via oral.

Numerosos estudios® han demostrado que los pacientes con una afeccion
grave del aparato digestivo acaban desarrollando malnutricion si no se toman las
medidas adecuadas. Esta malnutricion es causa de un aumento de la morbi-

mortalidad en el periodo post-trasplante.
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2.3.- NUTRICION EN EL PACIENTE SOMETIDO A
TCPH25.26

Los pacientes sometidos a TCPH estan predispuestos a desarrollar
desnutricion a causa de su enfermedad de base, del régimen de
acondicionamiento y de otras toxicidades relacionadas con el tratamiento. Las
alteraciones en el estado nutricional persisten mucho después del trasplante,
mas del 50 % de los pacientes no vuelven a su peso previo hasta un afio después
del trasplante.

Recomendaciones!819.21,22,23,24.

o Siempre que sea posible la via de eleccion sera la oral.

° Se recomienda una dieta hiperproteica con alto aporte energético y con

baja carga bacteriana.

° Si la via oral es dificultosa o0 no alcanza el 60-70% de los requerimientos
energéticos calculados o sospechamos que no lo va a alcanzar en un
periodo de 7 dias debemos plantearnos la nutricion artificial ya sea

enteral o parenteral.

o Si la mucositis es grave y hace imposible la alimentacion oral o incluso

la enteral iniciaremos la NPT.

Debemos asegurar un aporte adecuado de nutrientes ya que es
fundamental para el mantenimiento de la funcién de los 6rganos, la cicatrizacion
de las heridas y para evitar infecciones y debilidad musculo-esquelética, asi
como para disminuir la estancia hospitalaria y el periodo de convalecencia. La
correcta identificacion de los candidatos para apoyo nutricional se basa en la
evaluacion del estado nutricional en ese momento y de la ingesta de energia que

realizan.

17
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Resumen de las recomendaciones de la American Society for Parenteral
and Enteral Nutrition (2009)%’

- Todos los pacientes sometidos a TCPH con regimenes de acondicionamiento
mieloablativos estan en riesgo nutricional, por lo que deben de ser rigurosamente
evaluados.

- La terapia de apoyo nutricional esta indicada en pacientes sometidos a TCPH
que estan desnutridos 0 que se prevé que no podran ingerir y / o absorber los

nutrientes adecuados durante un tiempo prolongado.

Resumen de las recomendaciones de la European Society for Clinical
Nutrition and Metabolism (ESPEN)3® (2009)

-El soporte nutricional debe iniciarse si el paciente esta desnutrido o si se prevée
que el paciente sera incapaz de alimentarse via oral durante mas de 7 dias
(grado C).

-También debe iniciarse si realiza una ingesta inadecuada de alimentos que
aportan menos del 60% del gasto energético estimado durante mas de 10 dias
(grado C).

-En estos casos, si apoyo nutricional por cualquier razén no se puede dar a
través de la via enteral, iniciaremos una nutricién parenteral " complementaria "
gue debe sustituir la diferencia entre la ingesta oral-enteral real y las necesidades
estimadas(gradoC).

-No hay ninguna justificacion para dar NP si la ingesta de nutrientes por

via oral o enteral es adecuada (grado A).

La ESPEN no da ninguna recomendacion clara de cuando iniciar la NPT
y cuanto tiempo debemos mantenerla en los pacientes sometidos a TCPH.
Afirma que es un tema muy controvertido y que depende de la unidad donde esté
el paciente ingresado. En unas unidades inician NPT desde el primer dia tras el
injerto y lo mantienen 15-20 dias y en otras no la inician hasta que la ingesta
enteral cae por debajo del 60% de los requerimientos durante 3 dias.

Recomienda considerar su retirada cuando el paciente sea capaz de
tolerar aproximadamente el 50% de sus requerimientos nutricionales por via
enteral (Grado C).

18
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En general:

Se recomienda el uso de NPT durante unos 10-15 dias en pacientes con

mucositis aguda y grave, ileo o vomitos intensos

En la enfermedad injerto contra el huésped (EICH) se recomienda NPT durante

unos 30 dias?4.

Pero como hemos visto este es un tema muy controvertido y sobre el cual

hay muchas més opiniones:

-Weisdorf?6 et al afirman que se produce un aumento de la supervivencia global
en los pacientes sometidos a TCPH que reciben NPT estén desnutridos o no.
Afirma que esta terapia debe ser considerada como un estandar en las unidades
de TCPH.

-Otros autores® por el contrario afirman que debemos aplicar criterios de
malnutricidon “severa” (albumina < 3mg/dl o Indice de masa corporal (IMC< 18,5)

para indicar la NPT.

-Otros concluyen que para fijar criterios seguros de indicacion o no de NPT son

necesarios trabajos mas amplios con mayor nimero de pacientes trasplantados.

También se ha observado que algunos elementos nutricionales como la
glutamina (GLN) puede proteger a la mucosa intestinal de los efectos de la
quimioterapia y la radioterapia. En los pacientes sometidos a TCPH se ha visto
gue la administracion de GLN asociada a la NPT minimiza la atrofia de la mucosa
intestinal ademas de reducir el dafio hepético causado por la quimioterapia. Un
estudio realizado por Gama-Torres et al. en el afio 2008%’mostr6 un efecto
positivo sobre la mortalidad a corto plazo en TCPH alogénico con GLN y NPT.
Pero en este tema también hay muchas controversias, otros estudios in vitro
alertan de que su uso es peligroso porque podria facilitar el crecimiento tumoral,

pero no ha podido demostrarse en humanos.
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2.4.- COMPLICACIONES DE LA NPT 28:29.30.31.35;

Son muchas las complicaciones que se vinculan con la nutricion parenteral,
pueden ser mecanicas, tromboticas, infecciosas y metabdlicas; las mas

importantes se comentan a continuacion

1.-Relacionadas con el catéter:

-Infecciones
-Trombosis
-Mal posicion del catéter (riesgo de neumotérax, arritmias, etc)

2.-Disfuncion hepatica:

-Alteraciones hepaticas: Esteatosis, esteatohepatitis, cirrosis a largo
plazo... Se han descrito alteraciones de las pruebas de funcion hepatica

entre el 20 y el 90% de los pacientes que reciben NPT?8:29,

-Alteraciones de la via biliar: Colelitiasis, colestasis...

3.-Complicaciones metabolicas®°:

» Relacionadas con el método de administracion:
-Hiperglucemia
-Hiperosmolaridad
-Insuficiencia cardiaca por sobrecarga de volumen
= Relacionadas con la composicion:
-Diselectrolitemias: Na, K, ClI, P, Zn, Mg, Ca.
-Hiperglucemia
-Uremia

-Sindrome de realimentacién. La infusion de glucosa estimula la secrecién

de insulina, que es responsable de la transferencia intracelular de fésforo
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y potasio, y provoca alteraciones electroliticas. En su etiologia se ha

implicado un déficit de tiamina. Puede ser mortal.

- Aumento de los niveles de triglicéridos en plasma .TG>350mg/dl cuando

se miden durante la infusion de la NPT o > 250mg/d| si se valora 12h

después®*,

2.5 HIPERTRIGLICERIDEMIA ASOCIADA A LA NPT

Definicion general de Hipertrigliceridemia

En la guia clinica para evaluacion y tratamiento de la HTG de la European
Society of Endocrinology3® se recomienda medir los TG basales, tras un periodo

de ayuno y no los postpandriales. Segun esto clasifica la HTG en:
Normal <150mg/dL (no hay HTG)
Leve 150-199 mg/dL
Moderada 200-999mg/dL
Severa 1000-1999mg/dL

Muy Severa >2000mg/dL

Una de las complicaciones metabdlicas que se asocia con mas frecuencia
con la nutricién parenteral es la HIPERTRGLICERIDEMIA®’(HTG). Su

incidencia varia entre un 6 y un 38% segun distintos estudios.

Su etiologia es multifactorial®?, principalmente parece estar relacionada
con la alteracion del aclaramiento plasmatico de los lipidos, ya sea por un aporte

excesivo o0 por una reduccion en la actividad de las lipoproteinlipasas.

La lipoproteinlipasa (LPL) es una enzima situada en el endotelio de los

capilares y es la encargada de hidrolizar los triglicéridos, descomponiéndolos en
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acidos grasos libres y glicerol. Los acidos grasos libres (FFA) asi ya pueden ser
captados por los tejidos y reesterificados y almacenados en el tejido adiposo u
oxidados en el musculo. La LPL del tejido adiposo es activada por la insulina,
por lo tanto, en el periodo post-prandial la eliminacion de las lipoproteinas ricas
en triglicéridos aumenta. En el musculo es parcialmente inhibida por la insulina,

pero su actividad aumenta con el ejercicio. (Imagen 3).

Endothelial cells

VLDL
e

A FFA Capillary lumen

1G3

Chylomicron

LPL |
GPIHBP1

FFA FFA
LPL t ATR i
CO, Muscle TG Adipose

Fig.3 Mecanismo de accién de la LPL

Se havisto que la LPL es saturable. Ademés, debemos de tener en cuenta
que los triglicéridos para ser hidrolizados deben unirse a la Apoproteina C-ll,
procedente de las lipoproteinas de alta densidad (HDL). Se sabe que en los
pacientes criticos es frecuente encontrar concentraciones bajas de HDL y
Apoproteina C-IlI, lo que explicaria que este tipo de pacientes tengan disminuido

el aclaramiento plasmatico de los triglicéridos 32.

Pero la actividad de la LPL también puede estar influida por muchos otros
factores como situaciones de sepsis, insuficiencia renal, hiperglucemia no
controlada, estado de la enfermedad, administracion simultanea de farmacos

como heparina, ciclosporina A, tacrélimus o glucocorticoides.

La heparina juega un papel protector ya que aumenta y activa la

lipoproteinlipasa de los endotelios, contribuyendo a disminuir los niveles de TG.

22



Facultad de Medicina
Universidad Zaragoza

La administracion de heparina a dosis superiores a 3 mg/kg/dia se ha visto que
tiene un efecto beneficioso®?. Los pacientes con trombosis venosa profunda
tratados con heparina muestran una tolerancia mejor a la administracion por via

intravenosa de lipidos®:.

En los pacientes sometidos a TCPH conviven al menos
dos de estas situaciones: NPT y farmacos (ciclosporina A,
tacrélimus y/o glucocorticoides), por lo que debemos esperar la

aparicion de HTG.

Una hipertrigliceridemia severa (>1000mg/dL) puede inducir una

pancreatitis aguda.

Asi mismo, la glucemia desempefia un papel crucial por la relacion que
existe entre el metabolismo de la glucosa y los lipidos. Se ha visto que la
hiperglucemia de estrés genera insulinorresistencia y un efecto muy importante
de la resistencia a la insulina es la pérdida del efecto de la insulina sobre la
movilizacién de la grasa del tejido adiposo“®. Por lo que se produce un aumento
de acidos grasos libres (FFA) como consecuencia de la disminucion de actividad

de la lipoproteinlipasa (LPL).

Como ya hemos comentado mdultiples farmacos influyen en el

metabolismo de los lipidos produciendo HTG (Tabla 2)
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Tabla 2. Medicamentos relacionados con hipertrigliceridemia

*Corticosteroides

* Estrégenos

» Tamoxifeno

« Antihipertensivos: bloqueantes 8 no
cardioselectivos y tiacidas

* Resinas de intercambio aniénico captadoras de
acidos biliares

* Inmunosupresores (ciclosporina A y tacrélimus)
* Ciclofosfamida

* Interferén

* Antirretrovirales utilizados en infeccién por VIH

De todos estos a nosotros nos interesan principalmente los corticoides,

la ciclosporina Ay el tacrélimus.

En primer lugar, los corticoides inducen una resistencia a la insulina, ya
que producen una disminucion del numero de receptores para la insulina y
disminuyen también la afinidad de los mismos por ella, lo cual, como hemos visto

antes, desencadena la HTG.

En el caso de la ciclosporina y el tacrélimus, éstos se asocian a un
descenso de la secrecién de insulina*! por un efecto téxico directo en las células
beta del pancreas. Pueden acumularse en el pancreas y disminuir la funcién de
las células beta, provocando una vacuolizacion severa, degranulacion, dilatacion
del reticulo endoplasmico y reducciéon en mas de un 50 % de las mismas*?. Por

lo tanto, de esta forma también disminuyen la actividad de la LPL.
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2.6 MANEJO DE LA HTG ASOCIADA A LA NP EN EL
PACIENTE SOMETIDO A TCPH.

Como ya hemos dicho la etiologia de la HTG en nuestros pacientes es
multifactorial por lo que el abordaje también deberia serlo. No hay directrices

claras sobre qué hacer una vez que se ha detectado la hipertrigliceridemia.

Una propuesta es sustituir la emulsion de grasa inicial por otra emulsion
con una eliminacién mas rapida. En esta linea Mateu et al. hicieron un estudio*®
en el concluyeron que la sustitucién de la emulsion de grasa a base de aceite de
oliva por una emulsion de grasa de aceite de multiples fuentes en pacientes con
hipertrigliceridemia moderada durante NP produjo una reduccion en los valores
deTG de alrededor de 70 mg/dL. Esto permiti6 mantener la ingesta cal6ricay la

mejora de los parametros de nutricion, sin afectar al perfil hepéatico.

Otros estudios** han encontrado que la disminucion de lipidos en la
mezcla de NP se asocia con una reduccion significativa de la concentracion de

triglicéridos en plasma.

En la practica lo que hacemos es disminuir los lipidos de la NP cuando

los TG en plasma son superiores a 400mg/dL?.

Ademéas, como hemos visto estos pacientes suelen presentar
intolerancia a la glucosa, por lo que también deberemos equilibrar el aporte de

glucosa e hidratos de carbono y administrar insulina en los casos necesarios.

Los acidos grasos omega 3 de origen marino, en dosis de 2-4 g/dia, han
demostrado ser tan eficaces como los fibratos en la reduccién de los niveles de

TGs y carecen de efectos secundarios significativos 4°.

En la HTG grave, los acidos grasos omega 3 afiaden su efecto al de los
fibratos, con lo que se consiguen reducciones adicionales de los TG de hasta un

50% y se minimiza el riesgo de pancreatitis*.

En la Guia de practica clinica de la European Society of Endocrinology
(2012)%% en cuanto al tratamiento de la HTG se hacen las siguientes

recomendaciones:
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-En las HTG moderadas, el objetivo del tratamiento debe de ser reducir el
colesterol NO HDL (es decir colesterol total — HDL), por medio de ESTATINAS.

-No se recomienda usar ESTATINAS en monoterapia como tratamiento

de HTG graves o muy graves.

-Los FIBRATOS deben de ser utilizados como farmaco de eleccion en
HTG graves con riesgo de pancreatitis inducida por triglicéridos.

-Sugieren que tanto FIBRATOS, como NIACINA y AC. GRASOS OMEGA
3 se pueden usar solos 0 en combinacion con estatinas en HTG moderadas o

graves.

Por lo que podemos decir que en el caso de las HTG moderadas o graves
no dejan muy claro el tipo de tratamiento farmacolégico recomendado, dejandolo

a la eleccién del médico responsable.

Los FIBRATOS actian estimulando los receptores nucleares
denominados receptores activados de proliferacion de los peroxisomas (PPAR).

La estimulacion de los PPAR-alfa: Produce un aumento de la produccion de la
LPL e inhiben la expresion de la APO C3, que inhibe la LPL.

Por lo tanto, la estimulacion de los receptores PPAR-alfa producen u aumento
de actividad de la LPL y por lo tanto una disminucién de los niveles de TG en

sangre.
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SINTESIS DE

v
‘ SINTESIS DE
' Secredon hepatica de

Fig.4. Mecanismo de accion de los fibratos.

EFECTOS ADVERSOS DE LOS FIBRATOS:

El efecto adverso mas comudn son los trastornos gastrointestinales.
Pero también debemos destacar:

- Cefalea

-Fatiga

-Alopecia

-Aumento de peso

-Colelitiasis

-Elevacion de las enzimas hepéaticas

-Miositis,

-Insuficiencia renal.

-Vasculitis, fendmeno de Raynaud y poliartritis

Ademas, debemos tener especial cuidado con los pacientes en tratamiento con
warfarina, ya que potencian su efecto y prolongan el tiempo de protrombina, lo que
puede ocasionar hemorragias.
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3.-JUSTIFICACION Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO

3.1.-JUSTIFICACION

El paciente sometido a un TCHP esta sometido a un elevado estrés y se
encuentra en una situacion tan inestable, que nos hace plantearnos la
prescripcion de cualquier farmaco con una gran cautela. Ante la necesidad de
introducir un farmaco nuevo en el tratamiento de este tipo de pacientes
debemos valorar los beneficios que nos aportara frente a los riesgos que
corremos. En el caso de los fibratos debemos valorar la mejoria clinica que nos
van a aportar frente a la posibilidad de desencadenar por ejemplo un

empeoramiento en la funcion renal.

Teniendo en cuenta, que en la poblacién general el tratamiento de la
HTG moderada no estéa claro y sélo hay consenso cuando estamos ante unos
niveles de TG en sangre > 1000mg/dl por la posibilidad de desencadenar una
pancreatitis aguda. Es compresible que ante niveles de TG entre 300 y 500

mg/dl exista una gran variabilidad en la préactica clinica.

Esto se debe, en gran medida, al vacio de evidencia cientifica que
existe, ain mayor si nos encontramos ante un paciente de dificil manejo como

es nuestro caso.
3.2.-OBJETIVOS

» Determinar la prevalencia de hipertrigliceridemia, moderada-severa, en
pacientes trasplantados de médula 6sea que precisan nutricibn parenteral

total.

» Estudiar los posibles factores que influyen en la aparicibn de

hipertrigliceridemia.

» Describir la actitud terapéutica en la practica clinica ante la aparicion de

hipertrigliceridemia asociada a nutricibn parenteral total en el paciente

hematolégico.

* Revisar el n° de casos de pancreatitis en relacion a una hipertrigliceridemia

moderada-severa no tratada.
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4.-MATERIAL Y METODOS:

El presente Trabajo fin de grado consta de dos partes bien diferenciadas.

En primer lugar, he realizado una revision bibliografica para comprobar
los conocimientos actuales sobre los posibles factores de riesgo que hacen que

el paciente hematolégico con NPT sea tan propenso a la HTG.

Para luego, hacer una revision de la prevalencia de HTG asociada a la
NPT en el paciente sometido a TMO durante los 3 ultimos afios (estudio

descriptivo) y también, estudiar los posibles factores de riesgo (estudio analitico).

Para ello hice una busqueda bibliografica en distintas bases de datos

meédicas como PUBMED o SciELO introduciendo como palabras clave:
-BONE MARROW TRANSPLANTATION / TRASPLANTE MEDULA OSEA
-MUCOSITIS / MUCOSITIS

-HYPERTRIGLYCERIDEMIA / HIPERTRIGLICERIDEMIA / TRIGLICERIDOS
-RISK FACTORS / FACTORES DE RIESGO

-CRITICALLY PATIENT / PACIENTE GRAVE

-GLUTAMINE /GLUTAMINA

-IMMUNOSUPPRESSANTS / INMUNOSUPRESORES

Todas ellas en inglés y en espafiol y relacionadas mediante los operadores
booleanos AND y OR.

También he revisado las guias clinicas de la American Society for Parenteral and
Enteral Nutrition y la European Society for Clinical Nutrition and Metabolism.

Una vez concluida la revisién bibliografica he seleccionado la poblacién
que queria estudiar, en un primer lugar he tomado a todos los pacientes
sometidos a TCPH en el HUMS de Zaragoza obteniendo un total de 109
pacientes. De los cuales, tras solicitar los permisos oportunos a Servicio de

Documentacion Clinica y Archivos del HUMS vy revisar sus historias tanto en
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formato papel como digital, he seleccionado a 67 pacientes, el resto de pacientes

no los inclui porque no disponia de su historia en formato papel, digital o ambos.
Los criterios de inclusion han sido:

-Haber recibido TCPH en los afios 2013, 2014 o 2015 en el HUMS

-Disponer de su historia clinica, electronica o en formato papel.

Tras la seleccion de la poblacion diana del estudio he elaborado una tabla
Excel con todos los datos obtenidos.

VARIABLES DEL ESTUDIO:

-CUALITATIVAS NOMINALES DICOTOMICAS:
Exitus durante el ingreso (si / no)

Mucositis (si / no)

NPT (si/ no)

Sexo (hombre / mujer)

Antecedentes de dislipemia (si / no)
Antecedentes de diabetes (si / no)
Antecedentes de HTG (si / no)

Hiperglucemia (si / no)

Hipertrigliceridemia (si / no)

Toma de: corticoide, micofenolato, ciclosporina, citarabina, tacrolimus,
timoglobulina, heparina, fenofibrato, insulina, omega 3, 4cido ursodesoxicolico

(si/ no)

-CUALITATIVAS NOMINALES NO DICOTOMICAS:

Tipo de trasplante (alotrasplante/autotrasplante/singenico)
-CUANTITATIVAS DISCRETAS:

NUmero de inmunosupresores que han tomado
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Edad en afos
-CUANTITATIVAS CONTINUAS:

Valores de laboratorio: Glucemia, urea, creatinina, enzimas hepaticas,

bilirrubina, acido arico, colesterol, TG.
Peso

Talla

IMC (Peso en Kg/ Talla en m2)

Composicion de la nutricion parenteral: gramos de hidratos de carbono, gramos

de lipidos, gramos de nitrégeno y gramos de glutamina
Dias trascurridos desde inicio de la NPT hasta el pico de TG, si lo hay.
Dias de NPT

Una vez reunidos los datos en la base de datos creada en el programa
Excel version 2016 he realizado el estudio estadistico a través del programa
SPSS version Statistics 24
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5.-ANALISIS ESTADISTICO:

Primero he realizado un analisis de las caracteristicas basales de la
muestra, es decir he analizado la distribucion por sexos, por edad, el IMC
medio, que farmacos tomaban, antecedentes personales, prevalencia de
mucositis y de NP en la muestra, asi como andlisis de los distintos valores de

laboratorio y composicion de la NP.

Luego he hecho un analisis bivariante para relacionar tanto la mucositis
como la HTG con sus posibles factores de riesgo. Usando el test de Chi
cuadrado para relacionar dos variables cualitativas, t-student para relacionar
una variable cuantitativa con una cualitativa y el test de Fisher test no

paramétrico.

6.-RESULTADOS:

6.1.-CARACTERISTICAS BASALES DE LA MUESTRA

La muestra del estudio estaba compuesta por 67 paciente cuyas

caracteristicas socio-demogréficas se detallan en la tabla 3 y en el Gréfico 1.

Tabla 3. Distribucién de la muestra por sexos y edad.

FRECUENCIA PORCENTAJE

HOMBRE 41

MINIMO MAXIMO MEDIA DESVIACION
ESTANDAR

61,2%

38,8%

EDAD (afios)
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Grafico 1 Distribucion de la muestra por sexo

Todos los pacientes incluidos habian sido sometidos a un TCPH entre
los afios 2013 y 2015. Los tipos de TCPH a los que se habian sometido los

podemos observar en la siguiente tabla.

Tabla 4. Tipos de trasplante.

FRECUENCIA PORCENTAJE

ALOTRASPLANTE

AUTOTRASPLANTE

SINGENICO

TOTAL
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Inicialmente recogi de la historia clinica los antecedentes personales

(tabla 5) y sus caracteristicas antropométricas (tabla 6).

Tabla 5. Antecedentes personales.

AP HTG (%)

AP DISLIPEMIA (%)

AP DIABETES (%)

Tabla 6. Distribucion antropométrica de la muestra.

DESVIACION

MINIMO  MAXIMO MEDIA ESTANDAR

PESO (Kg)

TALLA (m)

IMC (Kg/m2)
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Como vemos en el grafico 2, el 52% de los pacientes recibieron
tratamiento con corticoides durante el ingreso, seguidos de un 25,4% que
fueron tratados con ciclosporina. Ademas, un 24% precisaron mas de un tipo

de inmunosupresor distinto (grafico 3).

INMUNOSUPRESORES

100,0%
80,0%
60,0%

40,0%

20,0%
. 3,0% 3,0%
0,0% — —

CORTICOIDES
CICLOSPORINA
CITARABINA
TRACOLIMUS
TIMIGLOBULINA

Gréfico 2. Tipo de inmunosupresor.

Gréfico 3. Numero de Inmunosupresores al dia que toma el paciente.
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6.2.-COMPLICACIONES ASOCIADAS AL TCPH

-EL 82,1% de los pacientes sometidos a TCPH padecieron una mucositis

durante el ingreso frente al 17,9% que no la hicieron.

-El 50,7% de los pacientes precisaron en algin momento del ingreso NPT. La
composicion de esta NPT, asi como sus caracteristicas se recogen en la tabla
7.

Tabla 7. Caracteristicas de la composicion de la NPT y tiempo de duracion.

DESVIACION

ESTANDAR.
NPT HC (9)
NPT LIP (g)

NPT PROT (g)

NPT GLUTAMINA (g)

DIAS DE NPT

DIAS NPT HASTA PICO
TG

NPT HC: gramos de hidratos de carbono en la NPT, NPT LIP: gramos de lipidos en la NPT, NPT PROT:
gramos de proteinas en la NPT
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En las siguientes tablas enumero las alteraciones metabdlicas

registradas tras el inicio de dicha NPT.

Tabla 8. Hiperglucemia de novo.

FRECUENCIA PORCENTAJE

NO HA HECHO
HIPERGLUCEMIA

S| HA HECHO
HIPERGLUCEMIA

Tabla 9. Hipertrigliceridemia

FRECUENCIA PORCENTAJE

NO HA HECHO HTG

SI HA HECHO HTG

HTG: Hipertrigliceridemia

Tabla 10. Valores de laboratorio

DESVIACION
ESTANDAR

GLUCOSA (mg/dl)

CREATININA (mg/dl)

BILIRRUBINA TOTAL
(mg/dl)

GOT (U/L)

GPT (U/L)
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PA (U/L) 105 72,8

GGT (U/L) 136,5 238,9

TRIGLICERIDOS 3298 217.,8
(mg/dl)

COLESTEROLTOTAL 1893 63.8
(mg/dl)

ALBUMINA (g/dl) 3,5 0,4

ACIDO URICO (mg/dl) 3,7 1,8

A continuacion, aparece un grafico de cajas sobre el nivel de triglicéridos.
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Gréfico 4. Nivel de triglicéridos.
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Durante el ingreso de los 67 paciente fallecieron (Grafico 4).

EXITUS DURANTE EL INGRESO

97,00%

100,00%

75,00%

50,00%

25,00%

3,00%
0,00% I

= EXITUS mNO EXITUS

Grafico 5. Exitus durante el ingreso.

6.3. Factores que influyen en la aparicién de HTG

-De los 67 trasplantados 55 desarrollaron mucositis (82,1%), el 62% necesit
NPT frente 0% de uso de NPT en los que no desarrollaron mucositis (p<0.01).

-No hay diferencias significativas entre hombres y mujeres respecto a padecer
mucositis ya que tenemos una p>0.05 (p=1 con el Test de Fisher) ocurre lo
mismo con la HTG (p=0,8 con el Test de Fisher).

-ElI 63% (21/33) de los que hicieron HTG habian precisado NPT frente al
369%(12/33) que desarrollaron HTG y no habian precisado NPT, con una p=
0,036.

-En el 51% (28/55) de los que desarrollaron mucositis se observo un pico de
TG en sangre durante el ingreso frente al 49%(27/55) en los que no se
observo. P<0.05
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-En cuanto los antecedentes personales y la HTG:

-No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre los que
tenian antecedentes personales de HTG y/o otro tipo de Dislipemia y los que
no respecto a sufrir una elevacion del nivel de TG en sangre durante la

hospitalizacion. Ya que he obtenido en ambos contrastes de hipotesis p>0,05.

-Ocurre lo mismo en el caso de la diabetes ya que p=0.712. Pero se ha
observado que el 47%(10/21) de los que se les administro insulina eran

diabéticos previamente frente al 53%(11/21) que no lo eran, p<0,005.
-En cuanto a los farmacos y la HTG:

-No he encontrado diferencias significativas en cuanto al nivel de triglicéridos
entre los que habian tomado corticoides y los que no (p=0,112)

-EI 52% (9/17) de los que tomaron CICLOSPORINA hicieron HTG frente al 48%
(8/17) que la tomaron, pero no desarrollaron HTG con una p=0,064 segun el
test de Fisher.

-El 66% (35/54) de los que no tomaron CITARABINA hicieron HTG frente al
100% de los que si que tomaron CITARABINA (13/13), p= 0,013.

-EXITUS-HTG.

-Los dos pacientes que se murieron durante el ingreso desarrollaron HTG y

mucositis.

-No se ha encontrado correlacion estadisticamente significativa entre los
niveles de triglicéridos y el numero de dias que los pacientes precisaron
NPT(p=0,25), ni tampoco con la composiciéon de la NPT (g HC, LIP,
PROTEINAS).

6.4 Otros anélisis.
-Ninguno de los pacientes que hizo un pico de TG durante el ingreso sufrié una

pancreatitis aguda.
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-El 9% de los pacientes que hicieron una HTG recibieron tratamiento con

fibratos. Con una p<0,05

-No he encontrado diferencias significativas entre los pacientes a los que se les
administré glutamina en la NPT respecto al EXITUS intraingreso ya que he

obtenido una p>0,05 (p=0,26).

41



Facultad de Medicina
Universidad Zaragoza

7.-DISCUSION:

En el afilo 2014 se realizaron en Espafia 3.013 TCPH, este dato confirma
un aumento progresivo del nimero de TCPH ya que segun la Organizacion
Nacional de Trasplantes en el aflo 2006 se realizaron en Espafia 1974 TCPH.

En estos pacientes la mucositis puede suponer una importante causa de
morbilidad y mortalidad, ya que, como ya he comentado, puede interferir con el
tratamiento antineoplasico, aumentar la estancia hospitalaria y afectar a la
calidad de vida del paciente. Respecto a la mucositis, los criterios diagnosticos
y de examen y las medidas de registro y evaluacion son tan dispares que
dificultan mucho tanto la recogida de datos como su comparacién con otros
estudios.

Como ya he comentado la alteracion del estado nutricional es muy
habitual en este tipo de pacientes. Si la mucositis es grave y hace imposible la
alimentacion oral o incluso la enteral iniciaremos la NPT-

En estudios previos® se afirma que la prevalencia de mucositis en estos
pacientes esta entre un 60% y un 75%. En nuestro medio la prevalencia asciende
a un 82.1%. Me ha resultado muy dificil comparar estos datos ya que hay muy
pocas publicaciones recientes y las que hay son estudios con un numero
reducido de pacientes.

Aunque la NPT es de gran ayuda para este tipo de pacientes no debemos
de ser ajenos a que también tiene complicaciones, por lo que, siguiendo las
recomendaciones de las sociedades internacionales, no la utilizaremos de forma
universal en todos los pacientes y la mantendremos sélo el tiempo necesario. En
nuestro hospital el tiempo medio de NPT es de 9,72 +/- 3,7 dias. Y el criterio de
inicio de NPT fue mucositis grado 2-3 dependiendo del criterio del facultativo a

cargo del paciente.

No estd muy claro cuando iniciar la NPT ya que lo que recomiendan las guias
clinicas es que si la via oral es dificultosa o no alcanza el 60-70% de los
requerimientos energéticos calculados o sospechamos que no lo va a alcanzar
en un periodo de 7 dias debemos plantearnos la nutricion artificial ya sea enteral
o parenteral. Otros autores afirman que debemos de tener en cuenta la albumina

sérica o el IMC, pero tampoco esta claro el limite inferior con el que se
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recomienda su inicio®>?%, En el caso del presente estudio, los pacientes estaban
bien nutridos ya que el nivel de albumina en suero registrado fue de 3,5 +/- 0,4
g/dly el IMC medio de 26,2 +/- 3,9 kg/m?.

Lo que queda claro con esto una vez mas es que son necesarios estudios
mas amplios y con mayor nimero de pacientes para establecer criterios claros

de la necesidad de inicio de NPT.

Una de las complicaciones metabdlicas que se asocia con mas frecuencia
con la nutricion parenteral es la hipertrigliceridemia (HTG). Su incidencia varia
entre un 6 y un 38% segun distintos estudios®2. En nuestro caso la prevalencia
de la HTG asociada a NPT es de 49,3%. Esta diferencia podria ser debida a
gue no se han establecido rangos de TG en sangre a tener en cuenta a la hora
de realizar estos estudios, yo estableci el limite para considerar que el paciente
habia sufrido un pico de TG en 200mg/dl, pero no encontré registrado en ninguno
de los estudios consultados este limite. Ademas, debemos de tener en cuenta
qgue en las historias clinicas no se registra el momento de la extraccion y la
relacion temporal de la misma con la NPT pudiendo verse afectada por esta.
Debemos de tener en cuenta que los TG estan considerados un factor de estrés
del paciente y en nuestro caso son pacientes graves sometidos a gran estrés por

lo que esta deberia de ser otra causa de dicha elevacion.

Debemos de tener en cuenta ademas que estamos ante un tipo de
paciente en el que ademas de la NPT conviven otras situaciones que también
producen un aumento de TG en sangre, como es la toma de inmunosupresores,

por lo que debemos esperar que se produzca dicha HTG.

Los inmunosupresores mas comunmente usados en el TCPH son los
corticoides, tacrdlimus y el micofenolato. En nuestro caso no se utilizd
micofenolato en ningun paciente. Ademas, un 24% de los pacientes tomaron 2 o

MAas inmunosupresores.
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.. 0ué hacer ante una HTG en este tipo de pacientes?

Lo que nos recomiendan otros estudios y las guias de préactica clinica es:

- Sustitucion de la emulsidn de grasa a base de aceite de oliva por una emulsion
de grasa de aceite de multiples fuentes. En nuestro caso no se hizo porque
desde el inicio se utiliza dicha emulsion grasa procedente de aceites de diversas

fuentes.

- Los acidos grasos omega 3 de origen marino, en dosis de 2-4 g/dia, han
demostrado, segun algunos estudios®, ser tan eficaces como los fibratos en la
reduccion de los niveles de TG. Ninguno de nuestros pacientes recibio
tratamiento con ellos. Podria estar justificado por el hecho de que nos
encontramos ante un paciente con una importante odinofagia por la mucositis,
por lo que en la fase aguda la via de administracion de los farmacos es

intravenosa.

-En las HTG moderadas, el objetivo del tratamiento debe de ser reducir el
colesterol NO HDL (es decir colesterol total — HDL), por medio de ESTATINAS.

-Los FIBRATOS deben de ser utilizados como farmaco de eleccion en HTG
graves con riesgo de pancreatitis inducida por triglicéridos. En nuestro caso sélo
3 pacientes recibieron tratamiento con fibratos todos ellos con HTG graves.

-La hiperglucemia no controlada produce HTG por inhibicion de la LPL. En
nuestra muestra hemos observado que el 53% de los pacientes a los que se les
administro insulina no eran diabéticos previamente, podemos relacionar este

hecho con el intento de evitar esta inhibicién y con ello la HTG.

-Ningun paciente con HTG desarrolld6 una pancreatitis aguda. Todos los
pacientes, tanto los tratados como los no tratados, tras el cese de la NPT y la
reduccion del tratamiento inmunosupresor recupero las cifras previas de TG, por
lo que al alta el uso de fibratos se limita a los pacientes con antecedentes de
HTG.

Otro tema controvertido respecto a la NPT es la GLUTAMINA, se ha
observado que puede proteger a la mucosa intestinal de los efectos de la

quimioterapia y la radioterapia, ya que minimiza la atrofia de la mucosa intestinal
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ademas de reducir el dafio hepatico causado por la quimioterapia. Pero otros
estudios in vitro alertan de que su uso es peligroso porque podria facilitar el
crecimiento tumoral, pero no ha podido demostrarse en humanos. En nuestro
caso solo 4 de nuestros pacientes llevaron glutamina en su NPT.Los 4 precisaron
NPT por mucositis y los 4 hicieron HTG, uno falleci6. No he encontrado
diferencias significativas entre los pacientes a los que se les administro
glutamina en la NPT respecto al exitus intraingreso ya que he obtenido una
p>0,05 (p=0,26). Podemos pensar que es logico que ocurra esto ya que solo
hubo dos fallecidos, por lo que podemos concluir que falta tamafio muestral ya
que 1 de los 2 pacientes que fallecio recibié glutamina (13.46 gramos) y el otro

no.
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8.-CONCLUSIONES:

1.-La prevalencia de HTG asociada a la NPT en el enfermo oncohematoldgico
sometido a TMO es alta, sin embargo, el porcentaje de pacientes que presenta

niveles de triglicéridos en rango moderado-severo es menor.

2.-No se ha registrado ningun caso de pancreatitis en la cohorte estudiada.
3.-Los factores que parecen estar mas en relacion con la aparicion de dicha
complicacion metabdlica son el uso de NPT y la toma de ciertos

inmunosupresores ciclosporina o citarabina.

4.-Falta evidencia cientifica sobre la actitud terapéutica ante la HTG en este tipo

de pacientes.
5.-Seria muy interesante continuar la investigacién en este campo, con ensayos

clinicos aleatorizados, con el niumero de pacientes suficientes, para poder

establecer directrices de actuacién con fundamento cientifico.
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