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Resumen

La malnutricion hospitalaria tiene gran importancia
en los pacientes con cancer y lleva a mayor riesgo de
complicaciones, menor respuesta al tratamiento y peor
evolucion de los mismos. El empleo de nutricién paren-
teral (NP) en estos pacientes es controvertida por los
resultados heterogéneos publicados en la literatura cien-
tifica. Este es el motivo por el que la evaluacion de los
efectos adversos de la NP, de su incidencia y gravedad,
es muy importante a la hora de prescribir una NP en
estos pacientes.

Esta evaluacion de los efectos adversos de la NP es el
objetivo de la presente revision sistematica de los ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) encontrados en diversas
bases de datos y publicados en cualquier idioma.

De los 74 articulos encontrados en nuestra buiisqueda,
sélo 13 ECA (18 tipos diferentes de neoplasias) cumplian
los criterios de inclusion para ser seleccionados para la
revision sistematica. Estos ECA incluyeron 669 pacientes
con NP central en los que se describieron 225 efectos
adversos (33,63%) de la NP, y 92 pacientes con NP perifé-
rica, con 54 efectos adversos (58,70% ). No hubo efectos
adversos en los 47 pacientes del grupo control que recibié
fluidoterapia intravenosa.

Podemos concluir que los estudios publicados son muy
heterogéneos y evalian las complicaciones de la nutricion
parenteral inicamente de forma secundaria. Creemos
necesario que futuros ensayos clinicos definan las compli-
caciones de la nutricion parenteral de forma homogénea
y los estudien como objetivo primario.
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ADVERSE EFFECTS OF PARENTERAL NUTRITION
IN CANCER PATIENTS; SYSTEMATIC REVIEW

Abstract

Malnutrition in hospitals is of great concern in patients
with cancer. This malnutrition in cancer leads to higher
risk of complications, and worse response to treatments
and outcomes. Parenteral nutrition (PN) in cancer is con-
troversial due to the heterogeneous results found in scien-
tific literature. This is the reason why the evaluation of
adverse events of PN, its incidence and severity, is crucial
when prescribing PN in cancer patients.

This evaluation of adverse events of PN is the aim of the
present systematic review of the randomized clinical
trials (RCT) written in any language found in several
databases.

From the 74 articles found in our search, only 13 RCT
(18 different types of cancer) met the criteria to be selec-
ted for the systematic review. These RCT included 669
patients receiving central PN in whom 225 adverse events
(33.63%) of PN were described, and 92 patients with
peripheral PN, with 54 adverse events (58.70%). There
were no adverse events in a control group of 47 patients
receiving parenteral fluids.

We conclude that scientific literature is very heteroge-
neous and evaluate complications of parenteral nutrition
only as a secondary aim. We think necessary that further
research do define complications of parenteral nutrition
homogeneously and study them as a main objective.

(Nutr Hosp. 2012;27:409-418)
DOI1:10.3305/nh.2012.27.2.5629
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Introduccion

Hoy en dia, la desnutricién hospitalaria sigue siendo
un problema muy preocupante, debido probablemente a
la falta de rutinas empleadas en la practica clinica' que
no coinciden con las directrices emanadas de las guias
clinicas existentes en materia de apoyo nutricional*.
Esta desnutricion, frecuentemente asociada a los pacien-
tes oncoldgicos’, hace que los mismos se encuentren en
una situacién de mayor riesgo para presentar complica-
ciones con peor evolucién de la enfermedad y peor res-
puesta al tratamiento®. En consecuencia, asegurar un
buen estado nutricional en los pacientes con céncer,
puede corregir los indices nutricionales anormales,
situdndolos en una mejor posicién ante la enfermedad y
para afrontar los tratamientos a los que serd sometido.

En la actualidad, el papel de la nutricién parenteral
(NP) en el tratamiento integral del paciente oncoldgico
continda siendo un tema de controversia. Se cuenta con
estudios que apoyan y demuestran la capacidad de la NP
para influir favorablemente en los indices nutricionales
del pacientes oncoldgico sometido a tratamiento; desde
quirtrgico a quimioterapico o radioterdpico®’. Por contra,
otros estudios no encuentran un claro beneficio de la NP
frente a otras alternativas de terapia nutricional. Brenan’,
y Mulder y cols.® en sendos ensayos prospectivos, exami-
naron el valor de la NP como complemento de la quimio-
terapia y la radioterapia para los tumores sélidos, afir-
mando que no se mostrd un resultado que haga concluir
que este tipo de apoyo nutricional deba ser utilizado de
forma rutinaria, particularmente cuando para determina-
dos estadios de la enfermedad no existan tratamientos
eficaces. Cooper y cols.’ plantean el beneficio del apoyo
nutricional después de la cirugia. Sin embargo, Ryu y
cols.'?, comparando el apoyo nutricional mediante la NP
frente al proporcionado por la nutricién enteral (NE) por
sonda nasogastrica, no encuentran diferencias en los
resultados postoperatorios entre ambos grupos, conclu-
yendo que cada método nutricional tiene ventajas y des-
ventajas particulares.

Brenan y cols.", estudiando las caracteristicas de las
complicaciones postquirdrgicas en los pacientes onco-
16gicos, concluyen que la nutricién enteral precoz
reduce significativamente la tasa de complicaciones
postoperatoria en comparacion con la nutricién paren-
teral. Pero, en dos ensayos clinicos se encuentran no
solo beneficios clinicos, sino incluso un aumento de la
supervivencia en el grupo que recibe NP*'2,

En este escenario de resultados tan heterogéneos
observados en los diferentes estudios desarrollados en
los pacientes oncolégicos, toma una singular importan-
cia la evaluacién de los efectos adversos de la NP, ya
que muy probablemente conocer la incidencia y grave-
dad de los mismos puede ser decisivo a la hora de indi-
car una NP a éste tipo de pacientes, al encontrarse ante
la duda razonable de si se va a conseguir unos claros
beneficios con el tratamiento nutricional y asumiendo
el riesgo de efectos adversos que puedan acontecer. Es
por ello, que en un intento de aportar algo de claridad

en esta cuestion, el Grupo de Comunicacién y Docu-
mentaciéon Cientifica de la Sociedad Espaifiola de
Nutriciéon Parenteral y Enteral (Grupo CDC-Nut
SENPE) aborda la revision sistematica sobre los efec-
tos adversos de la nutricién parenteral en los pacientes
oncoldgicos.

Material y método

Diseiio: Estudio descriptivo transversal de los traba-
jos recuperados en la revision bibliogrifica mediante
técnica sistemadtica.

Fuente de obtencion de los datos: Todos los datos
que se utilizaron en este estudio se obtuvieron de la
consulta directa y acceso, via Internet, a la literatura
cientifica recogida en las siguientes bases de datos:

— Medlars Online International Literature (MED-
LINE), via PubMed®.

— EMBASE?®.

— Web of Knowledge, Institute for Scientific Infor-
mation (ISI).

— The Cochrane Library Plus.

— International Pharmaceutical Abstracts (IPA).

— Latin American and Caribbean Heath Sciences
Literature (LILACS).

Tratamiento de la informacién: Se estudiaron los
articulos publicados en cualquier pais y en cualquier
idioma, publicados desde el inicio de la indizacién de
cada una de las fuentes primarias.

Del estudio del Thesaurus, Medical Subject Hea-
dings (MeSH), desarrollado por la U.S. National
Library of Medicine se consider6 adecuado el uso del
Descriptor “Parenteral Nutrition” junto con el Califica-
dor de Materia (Subheadings) “adverse effects”; asi
mismo, se utilizé el Descriptor “Neoplasms”. Se apli-
caron los Limites: “Humans” y “Randomized Contro-
lled Trial”. Las ecuaciones de busqueda se desarrolla-
ron para su empleo en la base de datos MEDLINE, via
PubMed, mediante la utilizacién de los conectores boo-
leanos, adaptandose posteriormente a las otras bases de
datos anteriormente mencionadas. La busqueda se rea-
liz6 desde la primera fecha disponible, de acuerdo a las
caracteristicas de cada base de datos, hasta marzo de
2011 (momento de la dltima actualizacion).

Seleccidn de los articulos: la eleccion final de los tra-
bajos se realizé segin el cumplimiento de los criterios
de inclusién.

— Los documentos debian ser ensayos clinicos alea-
torizados publicados en revistas revisadas por
pares. Seleccionados aquellos que fueron perti-
nentes cuyo texto completo pudo ser recuperado.

— La poblacién recogida en los estudios revisados
debia ser oncoldgica, independientemente del
estadio de la enfermedad o del tratamiento al que
se estuviera sometido.
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— Que los articulos informaran acerca de efectos
adversos derivados de la nutricién parenteral.

Criterio de exclusién: Se rechazaron aquellos articu-
los identificados como publicacién duplicada, inclu-
yéndose en el andlisis el estudio mas completo.

Adicionalmente, como biisqueda secundaria y para
reducir los posibles sesgos de publicacion, se examind
el listado bibliografico de los articulos que fueron
seleccionados en la busqueda principal, con el objeto
de identificar estudios no detectados en la revision.

Para determinar la pertinencia de los articulos, cada
uno de ellos se evalué de forma independientemente
por dos de los autores de la presente revision. Para dar
por valida la eleccién de los articulos recuperados se
establecid que la valoracién de la concordancia entre
los revisores, mediante el ndice Kappa, debia ser supe-
rior a 0,60 (fuerza de la concordancia buena o muy
buena). Siempre que se cumpliera esta condicion, las
posibles discordancias se solucionaron mediante con-
senso entre el resto de los autores.

Extraccién de los datos: Los estudios se agruparon
con el objetivo de sistematizar y facilitar la compren-
sién de los resultados de todos los articulos revisados.
No se establecieron restricciones en cuanto al género
de los participantes, la edad o el tipo de muestra. Todos
los datos relevantes de cada trabajo se resumieron en
una tabla, en concreto se codificaron; los autores, el
afo de publicacién, la poblacién sometida a estudio
(independientemente de cudl sea el estadio de su enfer-
medad y el tratamiento al que estén siendo sometidos),
el tipo de cancer, el periodo de seguimiento y los resul-
tados relacionados con los efectos adversos observados
en los articulos revisados.

Control de calidad de la informacién: se realizé
mediante tablas de doble entrada que permitian la
deteccion de los errores y la correccién mediante nueva
consulta con los originales.

La calidad metodolégica de los estudios fue eva-
luada mediante el Cuestionario de Evaluacién de Cali-
dad de los Estudios Cientificos-Ensayos Clinicos
(CECAC-EC) que tiene un primer paso de filtro de los
articulos y aquellos que pasan el filtro los puntia en
calidad metodoldgicade 0 a6 baja,7a 14 buenay de 15
a20 excelente.

Resultados

Se localizaron un total de 74 ensayos clinicos, 22
(29,73%) en MEDLINE, 11 (14,86%) en EMBASE,
18 (24,32%) en ISI, 1 (1,35%) en IPA 'y 22 (29,73%)
en la Biblioteca Cochrane, no se encontrd ningin arti-
culo en LILACS ni en CINHAL. De estos trabajos
recuperados, 24 (32,43%) fueron articulos redundan-
tes. 3 (4,05%) articulos fueron rechazados por tratarse
de revisiones y otros 3 (4,05%) por identificarse
publicacién redundante en dos revistas diferentes, en
estos casos se selecciono el trabajo mas completo.

-
* Articulos recuperados de la bases de datos bibliograficas \/
n="74
N |
p
* Articulos identificados en los listados bibliogréficos
de los estudios recuperados = 2 n=176
\ |
-
* Articulos duplicados en las bases de datos bibliogréficas = 24
* Articulos rechazados por tipo de publicacién “revision” =3 n=d9
L =
-
* Articulos excluidos por no cumplir los criterios de inclusién = 33
| n=16
(
* Articulos eliminados por publicacién redundante en 2 revistas = 33
n=13
+ Total articulos seleccionados para la revision
.

Fig. 1.—Diagrama de flujo para la seleccion de los articulos.

Tras someterse los articulos a la revisién de dos
expertos para evaluar su pertinencia y el cumpli-
miento de los criterios de inclusion, fueron elimina-
dos 32 (43,24%): 1a valoracion de la concordancia
entre los revisores, mediante el Indice Kappa, fue de
0,87 p <0,001. Se identificaron 2 estudios mas en los
listados bibliograficos de los articulos recuperados,
quedando finalmente seleccionados 13 articulos para
su estudio®® (fig. 1).

La calidad de los articulos fue en su gran mayoria
buena o excelente (fig. 2).

12

2

0 T
Baja (0-6) Buena (7-14)

Excelente (15-20)

Fig. 2.—Calidad de los articulos.
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Tabla II

Efectos adversos por grupos de tratamiento

Grupos de tratamiento

N.°de episodios/incidencia en el grupo (*IC 95%)

Tipo de efecto adverso NPC 'NPP NE Dietaoral “Fluidos IV
n=0669 n=92 n=346 n=155 n=104

Obstruccion del catéter 36/54% (3,7-7,1) - - - -
Trombosis Venosa Central 4/0,6% (0,0-1,2) - - - -
Escalofrios a la retirada catéter 2/0,3% (0,0-0,7) - - - -
Inflamacion del brazo 9/1,3% (0,5-2,2) - - - -
Neumotdrax 1/0,1% (0,0-0,4) - - - -
Hematoma 3/0.4% (0,0-1,0) - - - -
Dolor local severo, precisd retirada catéter 1/0,1% (0,0-0,4) - - - -
Complicaciones mecénicas 3/0,4% (0,0-1,0) - - - -
Infiltracion subcutdnea/ cambio via - 10/10,8% (4,5-17,2) - - -
Sepsis Relacionada Catéter 22/3,29% (1,94-4,64) 1/1,1%(0,0-3,2) - - 1/0,9% (0,0-2,8)
Infeccion sitio de insercién del catéter 1/0,1% (0,0-0,4) - - - -
Fiebre > 38° 8/1,2% (0,4-2,0) 9/9,8% (3,7-15,9) - - -
Bacteriemia 4/0,6% (0,0-1,2) 2/0,6% (0,0-1,4) - -
Cultivo Catéter + 3/0,4% (0,0-1,0) - - - -
Sepsis 5/0,7% (0,1-1,4) 2/2,2% (0,0-5,2) - - -
Trombosis de vena periférica - 1/1,1% (0,0-3,2) - - -
Flebitis - 2/2,2%(0,0-5,2) - - -
Complicaciones metabdlicas 5/0,7% (0,1-1,4) 4/4.3% (0,2-8,5) - - -
Alteraciones Electroliticas 27/14,0% (2,5-5,5) - - 2/1,3% (0,0-3,1) -
Hiperamonemia 2/0,3% (0,0-0,7) - - - -
Hiperglucemias sintomdticas 2/0,3% (0,0-0,7) - - 2/1,3% (0,0-3,1) -
Hiperglucemia 13/1,9% (0,9-3,0) - - - -
Sobrecarga de fluidos 28/4,2% (2,7-5,7) - - - -
Taquicardia y taquipnea 1/0,1% (0,0-0,4) - - - -
Insuficiencia cardiaca congestiva 1/1,1% (1-3,2) - - -
Alteracion GOT > 45 8/1,2% (0,4-2,0) 9/9,8% (3,7-15,9) - - -
Insuficiencia hepética - 1/1,1% (1-3,2) - - -
Alteraciones hepdticas leve/moderada 4717,0% (5,1-9,0) 16/17,4% (9,6-25,1) 2/0,6% (0,0-1,4) - -
Neumonia por aspiracién - - 4/1,2% (0,0-2,3) - -
Alteraciones digestivas persistentes - - 5/1,4% (0,2-2,7) - -
Desplazamiento de la Yeyunostomia - - 2/0,6% (0,0-1,4) - -
Total efectos adversos observados 235/35,1% (31,5-38,7)  56/60,9% (50,9-70,8)  15/4,3% (2,2-6,5)  4/2,6%(0,1-5,1)  1/0,9% (0,0-2,8)

*C: Intervalo de Confianza 95%; *NPC: Nutricion Parenteral Central; "NPP: Nutricion Parenteral Periferica: “NE: Nutricién Enteral; *Fluidos IV: Fluidos Intravenosos.

Los articulos seleccionados, tabla I, estudiaron un
nimero muy variable de sujetos (desde n =19 hastan =
317). La distribucién por sexos en algunos casos fue
equiparable'>', aunque, en general, la informacién
encontrada sobre la poblacién sujeta a nutricién paren-
teral indicaba que estaba integrada por mas varones
que mujeres. Las edades de los pacientes estudiados en
10 de los estudios*!>1“1¢2 estuvieron por encima de los
50 afios. En 2 trabajos'*" se observé poblacién infantil,
aunque uno de ellos® hizo referencia a la edad como
“todos fueron nifios de edades inferiores a los 21 afios”.

Se contabilizé hasta 18 tipos de neoplasias diferen-
tes, considerandose los tumores s6lidos descritos por
van Eys J y cols.", como un solo tipo de tumor ya que
no los especificaron en su articulo.

La via de administracién de la NP no se recogié en 5
trabajos'®!"#1520 haciendo referencia a ella como “caté-
ter venoso central” (CVC); en 1 estudiol6 la NP fue
administrada mediante un catéter central insertado
periféricamente, conocido por sus siglas en inglés
como PICC (peripherally inserted central catéter). La
NP fue administrada periféricamente en dos de los
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estudios®"” siendo la via de acceso la vena cefélica o la
basilica.

Los grupos de comparacién fueron diferentes de
unos estudios a otros, asi como los periodos de segui-
miento que variaron en un rango entre 7'°y 1.008" dfas,
aunque en un trabajo" se relaté como “un periodo de 25
dias o més”. En dos trabajos no se hizo referencia al
mismo''®, si bien uno de ellos'® refiri6 el seguimiento
como “el periodo de ayuno postoperatorio”.

En los 669 sujetos que recibieron NP por una via cen-
tral, los efectos adversos registrados (tabla IT) fueron 235
(incidencia de efectos adversos del 35,1%; IC 95%:
31,5-38,7). Los episodios de trombosis venosa central
fueron 4 (incidencia del efecto del 0,60%:; IC 95%: 0,01-
1,18), observados en 3 de los trabajos®'*'®. En cuatro de
los trabajos!'!!%!51 se registrd algtin episodio de sepsis
relacionados con el catéter, en total 22 episodios (inci-
dencia del efecto del 3,29% ; IC 95%: 1,94-4,64), consi-
derando los criterios de infeccién relacionada con el
catéter (IRC) de los Centers for Disease Control and
Prevention*2, el nimero de episodios de IRC fueron
38 (incidencia del efecto 5,68%; IC 95% 3,93-7,43).

Entre los grupos que recibieron NP Periférica los
efectos adversos fueron 56 (incidencia de efectos
adversos del 60,9%:; IC 95%: 50,9-70,8), de un total de
92 pacientes. En el grupo de 104 pacientes que recibie-
ron fluidos intravenosos se registré un episodioll de
sepsis relacionada con el catéter/(incidencia de efectos
adversos del 0,9%; IC 95%: 0,0-2,8).

Discusion

No hay ninguna revisién publicada hasta el momento
que trate el tema de los efectos adversos de la Nutricién
Parenteral de un modo exclusivo; por lo tanto, tampoco
que lo haga en enfermos oncolégicos. Se observa, en la
revision de los articulos, que se recogen estos efectos
generalmente de forma secundaria y en el marco de
otro objetivo principal que plantea el articulo o bien
este tema es tratado como una parte mds de la revisién
de las complicaciones de la nutricién parenteral en los
pacientes onco y/o hematoldgicos, de ahi el interés de
la presente revision.

Goonetilleke et al. (2006)* estudian pacientes en el
periodo peri-operatorio a los que se les ha practicado
una duodeno-pancreatectomia, ofrecen los mismos
resultados que Brennan et al. (1994)"! en cuanto a mor-
bilidad asociada, concluyendo que la nutricion parente-
ral estd asociada a mayor riesgo de morbilidad postope-
ratoria en este tipo de pacientes. Mazaki et al. (2008)*
incluye pacientes quirtrgicos tanto oncolégicos como
de otro tipo con nutricién parenteral y enteral, encon-
trando una mayor frecuencia de vomitos en los pacien-
tes con NP.

En la presente revision, se han seleccionado ensayos
clinicos con un periodo muy amplio (desde finales de
los 70 hasta finales del 2000) lo que indudablemente
aporta mayor informacién, sin embargo introduce una

mayor heterogeneidad en los estudios como resultado
de los cambios cientificos y tecnoldgicos experimenta-
dos en estos 30 afios en el manejo nutricional de los
pacientes (aporte de nutrientes, vias de acceso, medi-
das de prevencion de los efectos secundarios), ademas
de la aparicién de las nuevas medidas terapéuticas que
se han ido incorporando en el tratamiento de los
pacientes onco-hematolégicos, que probablemente han
influido tanto en la mejora de los resultados en los
ensayos clinicos como en la morbi-mortalidad aso-
ciada. Otros factores que influyen en que los estudios
sean muy heterogéneos son la edad de los pacientes
incluidos en los diferentes trabajos y las caracteristicas
de los diferentes tumores que se recogen. De los 13
ensayos clinicos estudiados, 6 son de las décadas de los
70y 80 y presentan unas particularidades especiales; 2
estdn hechos en nifios (Van Eys et al.”” y Rickard et
al.?), en 4 de ellos*'>'*!* es comun la hiperalimentacion,
en 2 no se utilizan lipidos en la nutricién parenteral'>'° y
el ensayo de de Cicco et al."” se focaliza sobre la coloni-
zacién microbiana de los catéteres de nutricién paren-
teral.

En los ensayos de Heatley et al. (1979)', Weiner et
al. (1985)'* y Mulder et al. (1989)% que utilizan “hipera-
limentacion” para referirse a la nutricion administrada
a sus pacientes, no se trata de un modismo linguistico
de la época, es exactamente lo que hacen; Heatley et
al.'* aportan 40 kcal/kg/d, Weiner et al.'® administran
hasta 48 kcal/kg/d no proteicas y Mulder et al.* 3.400
kcal no proteicas/d. Probablemente, algunos de los
efectos secundarios observados en estos estudios: alte-
raciones metabdlicas, electroliticas, incluso las infec-
ciosas de una forma indirecta, hayan tenido que ver con
estos aportes nutricionales. Evidentemente, puede lle-
varnos a pensar que el volumen necesario para estos
aportes pueda conllevar sobrecargas de volumen en
algunos pacientes.

Los diferentes tipos de tumor no parecen influir en
los efectos adversos como ponen de manifiesto algunos
de los estudios®!*!. Sin embargo, el grado de desnutri-
cién de los pacientes si puede influir en el resultado,
pero es un dato dificil de prever el cémo podrian verse
o no agravados estos efectos en los pacientes; ademas,
este dato se recoge tan solo en uno de los trabajos18
como pérdida de mas del 2% de su peso en los dltimos
3 meses en un 55 y 56% de los pacientes en el grupo
control y de tratamiento respectivamente.

Los episodios de trombosis venosa central referidos
por 3 trabajos de esta revision®'*'* fueron 4 (0,60%, IC
95%: 0,01-1,18), lo que contrasta con los hallazgos de
estudios prospectivos sobre la frecuencia de trombosis
venosa de las venas de miembros superiores y cuello
(TVMSC) en pacientes con vias centrales. La TVMSC es
una complicacién frecuente de la insercion de un catéter
venoso central (CVC) que puede alcanzar el 8,1% en los
catéteres insertados periféricamente® y entre el 48% y un
66,2% en los insertados en una vena central®.

En estudios con seguimiento sistemdtico mediante
ecografia de pacientes con CVC sin clinica de trombosis
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se encuentra en el 45,5% y en la mayoria de los pacientes
se puede observar el catéter con recubrimiento de fibrina
mediante ecografia, aunque no haya otros datos de trom-
bosis. Por ello, hay autores que han recomendado la
comprobacién rutinaria de la presencia de trombos,
mediante ecografia de las venas de cuello y miembros
superiores, cuando se retira un catéter’.

Esta complicacién es mas frecuente en pacientes con
alteraciones de la coagulacion®*, pacientes con cifras
de hemoglobina mayores de 12,7 g/dI*! o enfermos con
cancer, donde puede alcanzar hasta un 66,2% afec-
tando con mayor frecuencia la las venas yugular y sub-
clavia, pero que puede extenderse hasta la vena cava o
afectar ésta solamente o a la auricula derecha?.

Otros factores que aumentan el riesgo de trombosis
son la duracién del procedimiento de insercién del
catéter, el nlimero de punciones, la implantacién en las
venas femorales o la utilizacién de soluciones de nutri-
cion parenteral pero estos datos no estaban disponibles
en los articulos de la revision para poder ser discuti-
dos*>#. La TVMSC en pacientes con catéteres centrales
puede diagnosticarse mediante venografia o de forma
incruenta mediante ecografia® y al igual que en los
casos de trombosis de miembros inferiores se asocia
con elevacion del dimero D03,

Aunque en ninguno de los trabajos incluidos se hace
mencion a las posibilidades terapéuticas de los efectos
secundarios asociados, cabe destacar que hay consenso
generalizado sobre la conveniencia de tratar el embo-
lismo pulmonar en los pacientes con cincer con HBPM
durante 3-6 meses, pero no hay lineas claras acerca del
tratamiento idéneo de la TVMSC asociado a CVC en
estos pacientes36. Como tratamiento profilactico se ha
utilizado la anticoagulacién con dosis bajas de warfa-
rina (1 mg/dia)*”** y también dalteparina seguida de
warfarina con buenos resultados (Kovacs MJ 2007)%.
En la profilaxis de la TVMSC se han utilizado con efi-
cacia similar la infusién de heparina, la warfarina o las
heparinas de bajo peso molecular (Kirkpatrick A
2007)*. En un estudio realizado en pacientes con can-
cer plantean dudas de la eficacia de la profilaxis con-
vencional con HBPM ya que a pesar del uso profilac-
tico de las HBPM se detecté trombosis de venas
subclavia y yugular en 66,2% (Yilmaz KB 2010)%.

Es de destacar que en ninguno de los trabajos se
comentan efectos secundarios extraordinarios como
deficiencias vitaminicas clinicamente sintomadticas
como la encefalopatia de Wernicke secundaria a NP+

En los articulos de esta revision se recogen 22 casos
de sepsis por catéter, en los pacientes que recibieron
NP central, dando lugar a una prevalencia de esta com-
plicacién del 3,29% IC 95% (1,94-4,64). Unicamente
de Cicco y cols." hacen una descripcion clara a priori
de los criterios que definen esta complicacion, que a su
vez se asemejan a los de la guia para la prevencién de
las infecciones relacionadas con catéteres intravascula-
res de los Centros para el Control y la Prevencién de
Enfermedades?. En la misma gufa, se recomienda
expresar la incidencia de sepsis por catéter en forma de

casos por 1.000 dias de uso del dispositivo, dato que
también se aporta en el estudio de de Cicco. En esta
publicacidn, se presentan los resultados relativos a la
colonizacién microbioldgica del catéter en dos grupos
de pacientes con diversos tipos de tumores, uno con NP
administrada mediante cateterizacién subclavia tradi-
cional (grupo A, n = 58, 4 casos en 979 dias de catéter)
y otro con NP mediante catéter tunelizado subcutdneo
(grupo B, n=51, 2 casos en 1.008 dias de catéter).

Cooper y cols.’ definen la septicemia como la pre-
sencia de cultivos positivos con hipotensién e hipoper-
fusién, en una muestra de pacientes postquirdirgicos
registran un caso en el grupo control (n = 11) frente a
ninguno en el grupo con NPP (n = 16) aunque no se
puede conocer el origen de esa sepsis probablemente
surge como una complicacién de la cirugia. Bozetti y
cols.'? mencionan igualmente la bacteriemia, en este
caso definiéndola como la existencia de dos hemoculti-
VoS consecutivos positivos sin shock, y aportan 2 casos
en el grupo con NE (n=159) y 4 en el grupo con NP (n =
158). Brennan y cols.! incluyen la sepsis por catéter
entre las complicaciones denominadas menores, sin dar
una definicién clara, y describen 5 casos en el grupo con
NPT (n = 60) y uno en el grupo control (n = 57). Final-
mente, van Eys y cols.!”” consideran que una infeccion
estd relacionada con el catéter si, en presencia de fiebre y
hemocultivos positivos, se observan vegetaciones al
retirar el mismo, no encontrando casos en ninguno de los
grupos en estudio, con NP central (n = 23), desnutridos
con NP central (n = 18) y control (n =25).

En los demas estudios, no se establecen criterios
para definir las complicaciones sépticas relacionadas
con la NP, sin embargo se presentan como algunos
casos de sepsis por catéter, todos ellos en pacientes con
accesos centrales. Uno de los pacientes con NP (n =40)
del estudio de Ryu y colaboradores10 desarroll6 una
infeccion sistémica. Weiner y cols.' afirman que en el
grupo de NP (n = 54) aparecieron 9 casos de “sepsis
documentada microbioldgicamente”, mientras que
Heatley y cols.!* mencionan “un caso probado de septi-
cemia” en el grupo con NPC de insercién periférica (n
=39). Rickard y cols." afiaden también 4 casos en el
grupo de NPC de los que en dos, los cultivos de sangre
y punta de catéter fueron positivos, también registran
otros dos casos de sepsis en el grupo de NPP.

La metodologia aplicada y los datos que aportan
estos estudios no nos permiten establecer conclusiones
sobre la aparicion de sepsis por catéter en este grupo de
pacientes. Unicamente el estudio de de Cicco define
esta complicacion y presenta los datos adecuadamente.
Seria interesante que futuros estudios, ademads de pre-
sentar los datos de la manera indicada anteriormente,
aportasen informacién sobre determinados aspectos
que pueden influir en la incidencia de infecciones rela-
cionadas con el catéter, como son sus caracteristicas
técnicas (material, nimero de vias, proteccidn antimi-
crobiana), punto y método de insercién (a ciegas o
guiada por medios radiolégicos) o los cuidados del
acceso venoso (politica de lavado de manos, antisép-

416 Nutr Hosp. 2012;27(2):409-418

C. Wanden-Berghe y cols.



tico, apGsito o cambios de sistemas de administracion). 12. Bozzetti F, Braga M, Gianotti L, Gavazzi C, Mariani L. Posto-
Es ésta una revisién donde la heterogeneidad de los perative enteral versus parenteral nutrition in malnourished
. . . . patients with gastrointestinal cancer: a randomised multicentre
estudios no pernnte extraer conclusiones firmes sobre trial. Lancet 2001; 358 (9292): 1487-92.
los efectos secundarios de la Nutricién Parenteral en 13. Rickard KA, Foland BB, Detamore CM, Coates TD, Grosfeld
los pacientes oncol(’)gicos, su principal limitacion es JL, White NM, et al. Effectiveness of central parenteral nutri-
precisamente ésta, la falta de ensayos clinicos disefia- tion versus perlpher?ll parenteral nutrltlgr} plu§ enteral nutrltlpn
in reversing protein-energy malnutrition in children with
dos para detectar estos problemas que? s¢ encuentran advanced neuroblastoma and Wilms' tumor: a prospective ran-
muchas veces como comentarios asocmdos, observa- domized study. Am J Clin Nutr 1983; 38 (3): 445-56.
ciones no buscadas y sin embargo encontradas por los 14, Bozzetti F, Gavazzi C, Miceli R, Rossi N, Mariani L, Cozzaglio
autores por lo tanto el rigor del ensayo no las contem- L et al. Perioperative total parenteral nutritiqn in ma_lnf)urish.ed,
pla. Creemos necesario que futuros ensayos clinicos gastrointestinal cancer patients: a randomized, clinical trial.
y X N L, JPEN J Parenter Enteral Nutr2000; 24 (1): 7-14.
definan las complicaciones de la nutricién parenteral 15. Van Eys J, Wesley M, Cangir A, Copeland E, Donaldson S,
de forma homogénea y los estudien como objetivo pri- Ghavimi F et al. Safety of Intravenous Hyperalimentation in
mario. Children with Malignancies: A Cooperative Group Trial. JPEN
J Parenter Enteral Nutr 1982: 6 (4);291-4.
16. Heatley RV, Williams RH, Lewis MH. Pre-operative intrave-
.. nous feeding--a controlled trial. Postgrad Med J 1979; 55
Agradecimientos (646): 541-5.
17. Matsusue S, Nishimura S, Koizumi S, Nakamura T, Takeda H.
A la Sociedad Espafiola de Nutricién Parenteral y Preventive effect of simultaneously infused lipid emulsion
Enteral SENPE por su ayuda para la elaboracién de la against thrombophlebitis during postoperative peripheral
.. R . . parenteral nutrition. Surg Today 1995; 25 (8): 667-71.
plataforma digital de trabajo colaborativo para realizar 18. Weiner RS, Kramer BS. Clamon GH, Feld R, Evans W, Moran
la revision sistematica y al Centro Internacional Virtual EM et al. Effects of intravenous hyperalimentation during treat-
de Investigacion en Nutriciéon CIVIN por la creacién y ment in patients with small-cell lung cancer. J Clin Oncol 1985;
o 3(7): 949-57.
alo‘] amiento de la plataforma. 19. De Cicco M, Panarello G, Chiaradia V, Fracasso A, Veronesi
A, Testa V, et al. Source and route of microbial colonisation of
parenteral nutrition catheters. Lancet 1989; 2 (8674): 1258-61.
Referencias 20. Braga M, Gianotti L, Vignali A, Cestari A, Bisagni P, Di Carlo
V. Artificial nutrition after major abdominal surgery: impact of

1. Johansson U, Rasmussen HH, Mowe M, Staun M. Clinical route of administration and composition of the diet. Crit Care
nutrition in medical gastroenterology: room for improvement. Med 1998; 26 (1): 24-30.

Clin Nutr 2009; 28 (2): 129-33. 21. O’Grady NP, Alexander M, Dellinger EP, Gerberding JL,

2. Kondrup J, Allison SP, Elia M, Vellas B, Plauth M. ESPEN Heard SO, Maki DG et al. Guidelines for the prevention of
guidelines for nutrition screening 2002. Clin Nutr 2003; 22 (4): intravascular catheter-related infections. Centers for Disease
415-21. Control and Prevention. MMWR Recomm Rep 2002; 51 (RR-

3. American Society for Parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN) 10): 1-29.

Board of Directors. Clinical Guidelines for the Use of Parente- 22. Kovacevich DS, Papke LF; Centers for Disease Control and
ral and Enteral Nutrition in Adult and Pediatric Patients, 2009. Prevention. Guidelines for the prevention of intravascular cat-
JPEN J Parenter Enteral Nutr2009; 33 (3): 255-59. heter-related infections: Centers for Disease Control and Pre-

4. Bozzetti F, Forbes A. The ESPEN clinical practice Guidelines vention. Nutr Clin Pract 2003; 18 (1): 95-6.
on Parenteral Nutrition: present status and perspectives for 23. Goonetilleke KS, Siriwardena AK. Systematic Review of Peri-
future research. Clin Nutr 2009; 28 (4): 359-64. Operative Nutritional Supplementation in Patients Undergoing

5. Go6mez Candela C, Olivar Roldadn J, Garcia M, Marin M, pancreaticoduodenectomy. JOP. J Pancreas (Online) 2006; 7
Madero R, Pérez-Portabella C et al. Utilidad de un método de (1):5-13.
cribado de malnutricién en pacientes con cdncer. Nutr Hosp 24. Mazaki T, Ebisawa K. Enteral versus Parenteral Nutrition after
2010525 (3): 400-5. Gastrointestinal Surgery: A Systematic Review and Meta-

6. Yang C,Bao-LinL, Bin S, Ai-Shan C, Shi-Qing L, Wei S, et al. Analysis of Randomized Controlled Trials in the English Lite-
Nutrition support in surgical patients with colorectal cancer. rature. J Gastrointest Surg 2008; 12: 739-55.

World J Gastroenterol 2011; 17 (13): 1779-86. 25. Fletcher JJ, Stetler W, Wilson TJ. The Clinical Significance of

7. Brennan MF. Total parenteral nutrition in the cancer patient. N Peripherally Inserted Central Venous Catheter-Related Deep
EnglJ Med 1981; 305 (7): 375-382. Vein Thrombosis. Neurocritical Care 2011; 1556-0961.

8. Mulder PO, Bouman JG, Gietema JA, Van Rijsbergen H, Mul- 26. Yilmaz KB, Akinci M, Dogan L, Yologlu Z, Atalay C, Kulaco-
der NH, Van der Geest S et al. Hyperalimentation in autologous glu H. Central venous catheter-associated thrombosis in the
bone marrow transplantation for solid tumors. Comparison of perioperative period: a frequent complication in cancer patients
total parenteral versus partial parenteral plus enteral nutrition. that can be detected early with doppler examination. Tumori
J Cancer 1989; 64 (10): 2045-52. 2010; 96: 690-4.

9. Cooper SC, Hulley CM, Grimley CE, Howden J, McCluskey 27. Balestreri L, De Cicco M, Matovic M, Coran F, Morassut S.
K, Norton RN. Perioperative peripheral parenteral nutrition for Central venous catheter-related thrombosis in clinically asymp-
patients undergoing esophagectomy for cancer: a pilot study of tomatic oncologic patients: a phlebographic study. Eur J Radiol
safety, surgical, and nutritional outcomes. Int Surg 2006; 91 1995;20: 108-11.

(6): 358-64. 28. Frizzelli R, Tortelli O, Di Comite V, Ghirardi R, Pinzi C, Scar-
10. RyuJ, Nam BH, Jung YS. Clinical outcomes comparing paren- duelli C. Deep venous thrombosis of the neck and pulmonary
teral and nasogastric tube nutrition after laryngeal and pharyn- embolism in patients with a central venous catheter admitted to
geal cancer surgery. Dysphagia 2009; 24 (4): 378-86. cardiac rehabilitation after cardiac surgery: a prospective study
11. Brennan MF, Pisters PW, Posner M, Quesada O, Shike M. A of 815 patients. Intern Emerg Med 2008; 3: 325-30.
prospective randomized trial of total parenteral nutrition after 29. Boersma RS, Hamulyak K, Cate HT, Schouten HC. Congenital
major pancreatic resection for malignancy. Ann Surg 1994; 220 thrombophilia and central venous catheter-related thrombosis
(4):436-41. in patients with cancer. Appl Thromb Hemost 2010; 16: 643-9.
Efectos adversos de la nutricion Nutr Hosp. 2012;27(2):409-418 417

parenteral en pacientes oncolégicos



30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

418

Curigliano G, Mandala M, Sbanotto A, Colleoni M, Ferretti G,
Bucciarelli P, et al. Factor v leiden mutation in patients with
breast cancer with a central venous catheter: risk of deep vein
thrombosis. Support Cancer Ther 2006; 3: 98-102.

Jacobson S, Brismar B. Blood hemoglobin: a possible predictor
of central venous catheter-related thrombosis in parenteral
nutrition. JPEN 1985;9: 471-3.

Morazin F, Kriegel I, Asselain B, Falcou MC. Symptomatic
thrombosis in central venous catheter in oncology: a predictive
score? Rev Med Interne 2005; 26: 273-9.

Koksoy C, Kuzu A, Erden I, Akkaya A. The risk factors in cen-
tral venous catheter-related thrombosis. Aust N Z J Surg 1995;
65:796-8.

Saranteas T, Poularas J, Mandila C, Kostopanagiotou GG,
Karabinis A. Cardiovascular ultrasound in detecting central
venous catheter thrombosis in the intensive care unit: splenec-
tomy and antiphospholipid syndrome. Anaesth Intensive Care
20105 38: 574-6.

Jansen FH, van der Straaten HM, Roest M, Haas F, de Groot PG,
Fijnheer R. Elevated levels of D-dimer and fragment 1+2 upon
central venous catheter insertion and factor V Leiden predict sub-
clavian vein thrombosis. Haematologica 2005; 90: 499-504.
Farge D, Durant C, Villiers S, Long A, Mahr A, Marty M, et al.;
Groupe Francophone Thrombose et Cancer (GFTC).Lessons
from French National Guidelines on the treatment of venous

37.

38.

39.

40.

41.

thrombosis and central venous catheter thrombosis in cancer
patients. Thromb Res 2010; 125: S108-16.

Boraks P, Seale J, Price J, Bass G, Ethell M, Keeling D, et al.
Prevention of central venous catheter associated thrombosis
using minidose warfarin in patients with haematological malig-
nancies. BrJ Haematol 1998; 101: 483-6.

Magagnoli M, Masci G, Castagna L, Pedicini V, Poretti D,
Morenghi E et al. Prophylaxis of central venous catheter-rela-
ted thrombosis with minidose warfarin in patients treated with
high-dose chemotherapy and peripheral-blood stem-cell trans-
plantation: retrospective analysis of 228 cancer patients. Am J
Hematol 2006; 81: 1-4.

Kovacs MJ, Kahn SR, Rodger M, Anderson DR, Andreou R,
Mangel JE et al. A pilot study of central venous catheter survi-
val in cancer patients using low-molecular-weight heparin (dal-
teparin) and warfarin without catheter removal for the treatment
of upper extremity deep vein thrombosis (The Catheter Study).
J Thromb Haemost 2007; 5: 1650-3.

Kirkpatrick A, Rathbun S, Whitsett T, Raskob G. Prevention of
central venous catheter-associated thrombosis: a meta-analysis.
Am J Med2007; 120 (10): 901.e1-901.e13.

Sequeira Lopes da Silva JT, Almaraz Velarde R, Olgado
Ferrero F, Robles Marcos M, Pérez Civantos D, Ramirez
Moreno JM et al. Wernicke’s encephalopathy induced by total
parental nutrition. Nutr Hosp 2010; 25 (6): 1034-36.

Nutr Hosp. 2012;27(2):409-418

C. Wanden-Berghe y cols.



