Cirugia y hormona de crecimiento*
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Introduccion

La Hormona de Crecimiento (GH), com-
puesto polipeptidico segregado de modo fisio-
légico por las células somatotropas del lobulo
anterior de la hipéfisis, ha demostrado ser uno
de los agentes anabolicos biolgicos mas poten-
tes que se conocen.

Es durante la infancia y pubertad cuando la GH
manifiesta su accion bioldgica mas evidente,
cual es el crecimiento en longitud de los hue-
508 v, en consecuencia, ¢l aumento de la talla,
Sin embargo, la secrecion de GH no se detiene
en la edad adulta, en la que afecta a muchas
funciones del organismo distintas al crecimien-
to dseo, tales como el metabolismo intermedia-
rio, ¢l crecimiento y desarrollo muscular, la
funcién cardiaca o la hemodinamia renal.

La fabricacién de la hormona a gran escala,
mediante técnicas de ingenieria genética, ha fa-
vorecido que numerosos autores hayan ido
constatando los distintos efectos que la GH po-
see sobre la composicién corporal en los adul-
tos, tales como aumento de la masa magra y
del volumen muscular, reduccion de la masa
adiposa y reduccion de los pliegues grasos cu-
taneos. El efecto anabolizante de la GH pasa
por una rapida activacion de practicamente to-
dos los procesos implicados en la neosintesis
proteica, desde el incremento en la captacion
celular de aminoécidos hasta la fabricacion de
RNAm, y aumento de la actividad enzimatica,
particularmente a nivel hepatico, donde se ha
comprobado el incremento de la actividad de
la RNA-polimerasa nuclear DNA-dependiente,
ast como de la ornitm-decarboxilasa, enzima
que controla la sintesis de poliaminas (1).

Los efectos de la hormona sobre el metabolis-
mo de los hidratos de carbono se traducen fun-
damentalmente en acciones «antiinsulin-like» y
consisten de modo general en una disminucién
de la utilizacién de glucosa en presencia de hi-
perinsulinemia (2). En sujetos normales la ad-
ministracion de GH provoca una elevacion de
la glucemia basal segun algunos autores (3, 4),
o ausencias de modificacion de la glucemia se-
gun otros (5). Ademas la administracién de GH
provoca la aparicién de un hiperinsulinismo ca-
racterizado por la presencia de niveles de insu-
lina elevados en situacion basal (6).

Entre los efectos antiinsuliicos de la GH se in-
cluye la accién estimulante de la lipolisis, y asi
su administracion condiciona una elevacion de
los niveles plasmaticos de acidos grasos libres
(7, 8), asi como una redistribucion del tejido
adiposo con disminucion de la grasa abdomi-
nal a expensas de localizaciones mas periféri-
cas (9). La GH parece mcrementar los depositos
de coldgeno en las anastomosis intestinales (10).
Hay, de igual modo, evidencias de que la GH
realiza importantes acciones inmunomodulado-
ras, incrementando la actividad citotoxica de
las células NK tras la sustitucion hormonal en
pacientes con déficit de GH (11), entre otros
pardmetros de laboratorio (41).

El incremento de anabolismo proteico se tra-
duce en una retencién de nitrégeno, con ba-
lances nitrogenados positivos, accion ésta
demostrada tanto en sujetos normales (6), co-
mo en adultos con déficit de GH (12). Igual
efecto se ha evidenciado en pacientes someti-
dos a cirugia gastrointestinal (13, 14, 15), en
pacientes senectos con pérdida de peso recien-
te (16), en grandes quemados (54, 55) y en pa-
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cientes con sepsis severa (56). Como
consecuencia inmediata de este anabolismo in-
ducido por la GH se produce una disminucién
de los niveles plasméticos de aminogcidos y
urea y de la excrecién urinaria de urea.

Por otra parte. el conocimiento que se tiene so-
bre los efectos anabélicos de la GH. especial-
mente sobre el metabolismo proteico, ha
favorecido que algunos grupos mvestigadores
realizasen estudios clinicos para comprobar si
dichos efectos dependen o no del denominado
«nivel eritico» de ingesta o aporte calérico y ni-
trogenado. Desde nuestro planteamiento como
cirujanos, pensamos que si se pudiese suprimir
o acortar la fase catabélica postoperatoria, lo-
grariamos una rapida recuperacion del enfer-
mo. sus heridas cicatrizarian mejor y se
reduciria el mimero de complicaciones. Al res-
pecto, nos planteamos el interrogante de que
sila GH tiene efectos globalmente anabdlicos,
éstos japarecen sélo con un aporte completo
de los requerimientos caléricos y nitrogenados?,
o por el contrario, ;dichos efectos se ponen tam-
bién de manifiesto con un aporte parcial de los
requerimientos? Si ademas, esto nos lo plantea-
mos tras una intervencion quirdrgica, periodo
en el que la constelacion hormonal y metabdli-
ca conducen a una situacién de catabolismo,
imodifica la GH favorablemente el sustrato hor-
monal. y por tanto metabélico, en la fase pos-
toperatoria precoz?, y por tanto jpuede la GH,
en base a sus efectos globalmente anabolicos,
disminuir o anular la respuesta catabglica pos-
toperatoria y qué repercusion clinica ello ten-
dria?

Al objeto de determinar la accién de la GH so-
bre la respuesta endocrino-metabdlica a la agre-
sion quinirgica, durante un periodo de tres anios
realizamos un estudio clinico prospectivo, ran-
domizado y multicéntrico en pacientes someti-
dos a cirugia digestiva no neopldsica, con el
denominador cormin del soporte nutritivo pos-
toperatorio mediante nutricién parenteral pe-
riférica hipocaldrica.

Material y métodos

Fueron incluidos en el estudio 76 pacientes, de

ellos 50 en ¢l Servicio de Cirugia General del
Hospital Princesa de Espafia de Jaén y 26 en
la Cdtedra de Patologia y Clinica Quirtirgicas
del Hospital Universitario de Granada. Se es-
tablecieron dos grupos de estudio: grupo Con-
trol (G.C) (n=40) y grupo GH (G.GH.)
(n=236). Todos los pacientes recibieron Nutri-
cién Parenteral Periférica Hipocalérica (NPPH)
mediante la infusién de una solucion de ami-
nodcidos al 2.5%, carbohidratos en forma de
polioles (sorbitol y xilitol a partes iguales), elec-
trolitos y vitaminas, a razén de 40 ml/kg de pe-
soldia, lo que supone un aporte de 1 glkg de
peso/dia de aminoacidos. La NPPH se mantu-
vo desde el dia previo a la intervencién hasta
3 6 5 dias postoperatorios, segiin patologia y
técnica quinirgica. Los pacientes del grupo GH
recibieron, ademés de la NPPH, Hormona de
Crecimiento humana hasta el 4.° postoperato-
rio), siempre via subcuténea. Todos los pacien-
tes fueron mtervenidos por patologias biliar,
gastrica o célica no neoplésica.

La valoracion de los datos se realizé el dia preo-
peratorio, al 5.° dia postoperatorio y al mes de
la intervencién, y estudiamos pardmetros
antropométricos (talla, peso actual, % peso ha-
bitual, peso ideal, % peso ideal, pliegue cuta-
neo triceps, pliegue subescapular, perimetro del
brazo), datos analiticos (hematies, Hb, linfoci-
tos, act. protrombina, glucemia, urea plasma-
tica, excrecion de N2 ureico, ionograma
plasmatico, albumina, prealbiimina, transferri-
na, proteina ligada a retinol, test hepatico, co-
lesterol total, triglicéridos, GH plasmatica,
Somatomedina C, insulina y péptido G plasma-
ticos), tests cutaneos de hipersensibilidad retar-
dada (mediante Multitest), IgG, TgA e IgM,
balance nitrogenado y complicaciones posto-
peratorias.

Resultados

En ambos grupos encontramos una similar hi-
perglicemia postoperatoria (G.C.: x=116.8
mgldL vs G.CH.: x = 124.16 mg/dL), mientras
que los niveles de insulina presentan una gran
diferencia (G.C.: x=7.02 nU/mL, vs G.CH.:
x=21.31 nUlmL, p<0.01). De igual modo



encontramos gran diferencia en los niveles plas-
maticos de péptido C (G.C.: x=1.82 ng/mL,
ps G.GH.: x=15.25 ng/mL, p<0.01). Los ni-
veles de GH muestran obviamente gran dife-
rencia (G.C.: x=1.95 ng/mL, vs G.GH.:
x=4.91 ng/mL., p<0.001), al igual que los de
Somatomedina C (G.C.: x=0.87 UlmL, »s
G.GH.: 2.23 UlmL, p<0.001). Todas estas di-
ferencias tienden a desaparecer al mes de la in-
tervencion.

El grupo GH mostré una menor disminucion
de las proteinas plasmaticas, en especial respec-
to a las proteinas de vida media corta, Asi:
Prealbimina, mientras que en el G.C. mostro
al 5.° dia posmpefatorio unos valores medios
de 17.7 mg/dL, en el G.CH fue de 21.1 mg/dL,
p <0.05; Transferrina GC.: x = 214.53 mg/dL
vs G.GH.: =259,0 mg/dL, p<0.001; Protei-
na ligada a retinol: G.C. x=2.47 mg/dL vs
G.CH.: =3.73 mg/dL, p<0.001. (Figura 1).
Tampoco existen diferencias significativas en-
tre ambos grupos en la tasa de proteinas plas-
maticas al mes de la intervencion.

Resultados muy sorprendentes obtuvimos al es-
tudiar el balance nitrogenado entre ambos gru-
pos. Mientras nuestro grupo Control muestra
balances negativos hasta el 5.° dia postopera-
torio, el grupo GH mantiene balances positi-
vos desde el primer dia de la intervencién
(figura 2). Las diferencias son estadisticamen-
te muy significativas desde el dia 0 al dia 5.°
postoperatorio (p < 0.001). Ello se acompana,
de gran diferencia en la excrecién urinaria de
urea al 5.° dia postoperatorio (G.C.:
x=1229.6 mg/dL vs G.CH.: x=557.6 mg/dL,
p<0.001) y en los niveles de urea plasmatica
(G.C.: x=37.5 mgldL. vs G.CH.: x=27.4
mg/dL, p<0.001).

Respecto a los parametros antropométricos es-
tudiados, encontramos que el G.C. presenta una
pérdida media de peso al 5.° dia postoperato-
rio de 1.79 kg. en relacion a los valores preo-
peratorios; el G.GH present6 una pérdida de
0.75 kg. No existe significacion en el analisis
estadistico, asi como tampoco lo hay en el es-
tudio del pliegue graso tricipital (G.C.:
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Figura 2.—Balance nivrogenado diario.

x=16.09 mm vs G.CH.: x=16.1 mm) ni en
el pliegue graso subescapular (C.C.: x=19.9
mm zs G.GH.: x=19.02 mm); tampoco en-
contramos diferencia en los demas parametros
antropométricos estudiados, tanto en postope-
ratorio como al mes de la intervencion.

Encontramos importantes diferencias en las res-
puestas a los tests cutdneos de hipersensibilidad
retardada en el postoperatorio cuando las com-
paramos con las respuestas preoperatorias. Asi,
los 5 pacientes anérgicos del grupo Control en-
contrados en el preoperatorio lo siguen siendo
en el postoperatorio, mientras que en el G.GH
ninguno de los 3 pacientes anérgicos lo siguen
siendo tras la intervencion. El mimero de pa-
clentes hipoérgicos aumenta en el postopera-
torio en el grupo Control {de 11 a 18), mientras
que esta respuesta es justamente a la inversa
en el grupo GH (de los 7 en el preoperatorio
solamente 2 lo siguen siendo en el postopera-
torio). Como complemento, al contrario de lo
que ocurre en el grupo Control, en el G.GH el
porcentaje de pacientes normoérgicos no sélo
no disminuye en el postoperatorio, sino que

aurnenta del 72.2% (26 pacientes) al 94.4%
(34 pacientes). Estas diferencias en las respues-
tas a los TCHR se mantienen al mes de la in-
tervencion (figura 3).

Encontramos que los valores postoperatorios de
IgG, IgA e |
el C.C. respecto a la tasa preoperatoria (IgG
p<0.05, IgA e IgM sin significacion estadisti-
ca). Esto no ocurre en el G.GH, donde los m-
veles de Ig se mantienen similares a los
encontrados en el preoperatorio (figura 4).
Finalmente, encontramos que de los 40 pacien-
tes del G.C. sufren una infeccion en cualquier
localizacion 5 (12.5%); de ellos, 3 infecciones
de herida quinirgica, 1 neumonia postopera-
toria y 1 importante infeccion urinaria. De los
36 pacientes del G.GH, sélo 1 (2.7%) sufre in-
feccién de herida quirtirgica.

oM disminuyen de forma clara en

Discusion

El metabolismo postagresion conlleva una si-
tuacion de intolerancia a la glucosa, puesto que
se ve inicialmente suprimida la secrecion de in-
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sulina, que se mantiene pese al posterior
aumento de la secrecion insulinica: esto se ha
atribuido a la existencia de una resistencia pe-
riférica a la msulina (17); por ello. en esta si-
fuacion numerosos grupos imvestigadores han
empleado polialeoholes como fuente calérica,
puesto que serian metabolizados en un primer
estadio sin estimular la secrecion de insulina.
Nuestros hallazgos estan en la linea de los en-
contrados por MANSON y WILMORE (6). quie-
nes pese a efectuar la NPPH con glucosa y GH
encuentran elevaciones de la glucemia sélo en-
tre el 5y el 15% respecto a los valores basa-
les. En la misma lmea se encuentran los
resultados de WARD y cols. (13), PONTING y
cols. (18), ZIEGLER y cols. (19) y MIAALAND y
cols. (20), utilizando todos ellos nutricién hi-
pocaldrica postoperatoria, incluso cuando los
sustratos hidrocarbonados no son polialeoho-
les. Por tanto, parece que el empleo de GH no
conduce a problemas significativos en el con-
trol postoperatorio de la glucemia. Todas las
experiencias clinicas evidencian que ¢l aporte
de GH conlleva una hipermsulinemia y un
aumento del péptido C, tal como hallamos en
nuestro estudio (6, 13, 18, 19, 21). Estos he-
chos estan bien documentados. La administra-
ci6n de GH estimula la produccion de insulina,
y esto se manifiesta por hiperinsulinemia y
aumento del péptido C entre 2 y 3 veces los
valores basales, pese a discretos aumentos de
la glicemia. Sabido es que los niveles elevados
de insulina nhiben la lipolisis y suprimen la ce-
togénesis. Sin embargo, autores como MANSON
vy cols. (22), DOUGLAS v cols. {23) y MIAALAND
v cols. (20, 49), entre otros, observan como du-
rente este periodo de hiperinsulinemia se mo-
vilizan y oxidan las grasas, ya que los cuerpos
cetonicos parecen disminuir la proteolisis en el
musculo esquelético (24) v, como afirman
JOHNSON y cols. (25), pueden aumentar el efec-
to de ahorro proteico de la insulina. Esta situa-
cion de hiperinsulinemia podria ser un
mecanismo adicional para explicar la accion
«protein-sparing» de la GH.

Por otra parte. la administracion de GH, al
igual que incrementa los niveles de insulina y
péptido C, aumenta los niveles de la propia hor-

mona y estimula la secrecion de Sm-C. que en
nuestra serie aparecen incrementados hasta 3
veces los valores basales.

Especial interés presenta la evolucion postope-
ratoria de las protemas de vida media corta,
cuyos mveles plasmaticos son aceptados como
parametros eficaces para la deteccion precoz
de estados de malnutricién, valoracion de mal-
nutricién subclinica y monitorizacion de pacien-
tes sometidos a nutricion artificial. Parece
aceptado, como afirma SCHWARTZ (26), que
en la fase postoperatoria el objetivo primordial
debe ser frenar la degradacion y estimular la
sintesis de proteinas. especialmente las funcio-
nales. Aunque la concentracion de las protei-
nas de transporte puede verse influda por
diversos factores, como el déficit de zine, défi-
cit energético, infeccion y hepatopatia (27), nu-
merosos autores encuentran correlacion entre
dichas proteinas y el estado nutritivo del pa-
clente (28, 29, 30. 31. 32), por lo que hoy es
aceptado que la tasa de proteinas de metabo-
lismo rapido es un indicador aceptable del
estado nutritivo, y especialmente de las varia-
ciones experimentadas por el mismo. En nues-
tra experiencia hemos observado que el aporte
de GH, junto con los precursores precisos para
la sintesis proteica (Nutricion Parenteral Peri-
férica Hipocaldrica) conduce a una significati-
va menor disminucion de los niveles de dichas
proteinas en el postoperatorio, lo que puede en-
globarse en el contexto de anabolismo protei-
co que ya hemos mencionado como inherente
a la hormona.

El cdleulo del balance nitrogenado, como in-
dice del estado metabdlico, nos permite saber
si el organismo esta ganando o perdiendo pro-
teinas, y por tanto es una medida dinamica del
balance proteico. Tras una intervencion quirtr-
gica el catabolismo proteico estd incrementa-
do, lo que se evidencia facilmente por un
balance mitrogenado negativo, un incremento
en la sintesis y degradacion proteica y una dis-
minucion de la fuerza muscular. El aporte de
GH invierte esta situacion. Diversos estudios
confirman, en pacientes quirtirgicos sometidos
a Nutricion Parenteral Total, dicha accion hor-
monal (20, 23, 33, 34), al igual que nuestra



propia experiencia anterior (35, 36, 37). En
1986. Manson y Wilmore (6), demuestran que
¢on nutricion parenteral hipocal6rica también
se conseguia una significativa retencion de ni-
trogeno. Estudios posteriores llegan a la mis-
ma conclusion (18. 19, 22). En nuestro caso.
confirmamos que ¢l aporte por via periférica
de 1 h N2/dia y 400-600 keal no proteicas en
forma de polialcoholes, conlleva un balance ni-
trogenado positivo desde el mismo dia de la in-
tervencion: tal situacion, debida al aporte de
GH y diametralmente opuesta al esquema tra-
dicional del metabolismo postoperatorio. nos
llama poderosamente la atencion, y nos indica
que para ejercer su accién anabolizante sobre
el metabolismo proteico, la GH no precisa el
aporte de los requerimientos totales diarios de
aminodcidos. Logicamente, estos resultados se
acompanan de una diferencia paralela en cuan-
to a la eliminacion urinaria de urea y de los ni-
veles plasmaticos de urea, lo que refleja una
disminucion de la generacion de urea a partir
de la degradacién proteica.

Aunque en nuestra serie no encontramos dife-
rencias significativas en la evolucion de los pa-
rametros antropométricos estudiados, algunos
autores concluyen que el aporte de GH conlle-
va una disminucion de los pliegues grasos y el
aumento de la masa corporal magra (38, 39).
aumento del volumen y la fuerza muscular (40).
La importante accién inmunorreguladora de la
GH ha sido confirmada por distintos autores
(41) y aunque no encontramos referencias bi-
bliograficas respecto a la influencia del wata-
miento con GH en cirugla electiva en la
respuesta inmunoldgica de mediacion celular,
en nuestros pacientes el aporte de GH norma-
lizo las respuestas anérgicas o hipoérgicas en
el periodo postoperatorio, pese a los efectos m-
munosupresores que conlleva la cirugia (42, 43.
44). v asi observamos que el 94% de los pa-
cientes tratados con GH presentan una respues-
ta normoérgica en el postoperatorio precoz. Los
descensos de inmunoglobulinas plasmaticas en
el grupo control concuerdan con los hallazgos
de ALCARAZ y cols. (45), COHEN (46), y PAR-
KER y cols. {47}, pero no observamos esta evo-
lucion en los pacientes del grupo GH, en los

que se mantienen mds proximos a los niveles
basales. La razon de esta respuesta a la GH es-
ta por dilucidar.

Logicamente, en la aparicién de la infeccién
postoperatoria pueden ifluir gran variedad de
condicionantes, que van desde factores inhe-
rentes al acto quirtrgico, como al propio en-
fermo. al germen y a las caracteristicas de la
hospitalizacion, y por tanto la valoracion de la
evolucion clinica de los enfermos es compleja
y debe realizarse con extrema prudencia. En
nuestra serie, de los 5 pacientes infectados del
G.C. 2 presentaron anergia preoperatoria y 3
tuvieron respuesta hipoérgica, lo que concuer-
da con las numerosas publicaciones que de-
muestran que la falta de respuesta normoérgica
a los TCHR es un importante factor de riesgo
para la sepsis postoperatoria (50, 51, 52, 53).
Si la administracién de GH influye favorable-
mente sobre tales respuestas, tal como encon-
tramos en nuestra serie, ello podria tener un
efecto preventivo sobre la infeccion postopera-
toria.

Conclusiones

Pensamos que, pese a todos estos hallazgos que
demuestran la disminucion en la intensidad del
normal catabolismo postoperatorio, en especial
en lo referente al metabolismo proteico, y los
beneficiosos efectos que la GH ha demostrado
tener sobre el sistema inmunologico en pacien-
tes sometidos a nutricion artificial, estudios ve-
nideros deberan demostrarnos fehacientemente
si tales efectos hormonales tienen su traduccion
clinica en la evolucion postoperatoria de los pa-
cientes, en especial en cuanto a la aparicién de
complicaciones de tipo séptico, v por tanto, so-
bre los indices de morbilidad y mortalidad de
la cirugia. Creemos que existen amplias posi-
bilidades de que tal respuesta sea afirmativa. <

J. M.» Capitan Vallvey, Jefe de Servicio de Ci-
rugia General, Hospital Princesa de Espana,
Jaén




Bibliografia

o

34, J. (1989): «Hormona del crecimiento y so-
matomedinas: acciones biologicas y controt de su se-
crecion». En: Fernandez-Tresguerres, JAF. (Ed.):
Fisiologia endocrina. Madrid, Eudema. 141-178.
Rizza. R.
«Effects of
Mechanisms of insulin resistance, impaired suppres-
sion of glucose production, and impaired stimulation
of glucose utilizations. Diabetes, 31. 663-669.

ANDARINO, L. GEricr, 1. E. (1982):
growth hormone on insulin action in man.

Bratusch-Marray, P.R.; Swirh, D.; DeFronzo,
R.A. (1982): «The effects of growth hormone on glu-
cose metabolism and insulin secretion in mans. J. Clin.
Endocrinol Metab., 53. 973-982.

RosENFELD, R.G. et al. (1982): «Both human pitui-
tary growth hormone and recombinant DNA-derived
human growth hormone cause insulin resistance at
a postreceptor sites. [, Clin. Endocrinol Metab., 51.
1.033-1.038.

MercaLie, P, et al. (1981): Metabolic effects of
acute and prolonged hormone excess in normal and
insulin-deficient man». Diabetologica, 20. 123-128.

Maxsox, J. McK.; Wimore, D.W. (1986): «Positi-
ve nitrogen balance with human growth hormone and
hypocaloric intravenous feedings. Surgery, 100 (2).
188-197.

Davipsox, M.B.; Berstem, LM, (1973): «The effect
of nicotinic acid on growht hormone-induced lipoly-
sis and glucose intolerance». J. Lab. Clin. Med., 81.
568-576.

Goobmax, H.M.; Griceming, G. (1983): «Growth

hormone and lipolysis: A reevalutation». Endoerino-
logy, 113. 1.697-1.702.

RosengatM, M.; GETNER, M. Lemer, RL. (1989):
«Effects of systemic growth hormone (GH) adminis-
tration on regional adipose tissue distribution and me-
tabolism in GH-deficient childrens. J. Clin. Endocrinol
Metab., 69. 1.274-1.281.

, H.: Oxtosn, He; Laumsere, S. (1991):
tive biosyntetic human growth hormone

CrmsT
«Postope

increases the strength and collagen deposition of ex-
perimental colonic anastomosess. Int. J. Colorectal
Dis., 6 (3). 133-138.

Bozzora, M., et al. (1989): «Natural killer activity
and GH-deficiency». En: Bierich, J.R.; Cacciari, E.;
Raiti, S. (Eds.): Growth abnormalities. Serono Sympo-
sia Publication, 56, New York: Raven Press, 249-251.

17

1o
B

23.

DEGERBLAD, M., et al. (1987): «Substitution therapy
with recombinant growth hormone (Somatren) in
adults with growth hormone deficiency». Acta Pae-
diatr. Scand. (suppl.), 337. 170-171.

Warp, H.C.; Hatuay, Dy SiM, AJW. (1987):
«Protein and energy metabolism with biosyntetic hu-
man growth hormone after gastrointestinal surgery».
Ann. Surg., 206. 56-61.

CAPITAN-VALLVEY, J.M
cas de la hormona d
gia digestiva». Tesis Docioral. Universidad  de
Granada.

(1992): «Acciones anabali-
» crecimiento humana en ciru-

Vara-THORBECK, R., et al. (1992): «Effects of growth
hormone in patients receiving total parenteral nutri-
tion following major gastrointestinal surgery». Flepato-
Gastroenterol, 39, 270-272.

Brvnerts, A, WisoN, LH.P.; Lassrrrs, SW.J.
(1988): «The effects of human growth hormone ad-
ministration in efderly adults with recent weight loss».
J. Clin. Endaerinol Metab., 67. 13.12-1.316.

Brack, P.R., et al. (1982): «Mechanisms of insulin
resistance  following injury». Ann. Surg., 196.
420-435.

PONTING, G.A., et al. (1988): «Postoperative positi-
ve nitrogen balance with intravenous hyponutrition
and growth hormones. The Lancet, february 27,
438-439.

ZIEGLER, T.R., et al. (1988): «Metabolic effects of
combinant human growth hormone inpatients recei-
ving parenteral nutrition». Ann. Surg., 208, 6-16.

MiaaLAND, M., et al. (1990): «Effect of growth hor-
mone on lipid and glucose metabolism after major
gastrointestinal surgery». XXV Congress of the Euro-
pean Society for Surgical Research.

PoNTING, G.A., et al. (1987): «Somatomedin-C, in-
sulin and protein synthesis in patients receiving biosy-
nthetic human growth hormone and undergoing
surgery or during total parenteral nutritions. The Pro-
ceedings of the Nutrition Society, 46 (2). 157-329.
Manson, JMcK.; Swrrn, RJ; Winvore, D.W.
(1988): «Growth hormone stimulates protein synthesis

during hypocaloric parenteral nutritions. Ann, Surg.,
208 (2). 136-142,

Doucias, R.C., et al. (1990): «Metabolic effects of
recombinant human growth hormone: isotopic stu-



I~
o

31,

33,

dies in the postabsortive state and during parenteral
nutritions, Br. J. Surg,, 77. 785-790.

SHERWIN, R.S.; H
«Effect of ketor
gen metabolism in mams. J. Clin. Tnvest., 55.
1.382-1.390.

. R.G.; Feug, P. (1975):
s infusions on aminoacid and nitro-

Jornson, DI, et al. (1985): dnsulin-ketone interac-
tion: a posible mechanism for postinjury branched
chaint amino acid anticatabolic properties». Surg. Fo-
rum, 36. 54-56.

SCHW 8. (1987): «Nutritional assessment by
protein breakdown markers. Editorials. J. Clin. Nutr.
Gastroenterol, 2 (1). 3-4.

et al. (1978): «Zine and immu-
nocompetence in protein-energy malnutritions, The
Lancet, 1. 1.226.

Fscuer, LE, (1983} Surgical Nutrition. Litde,
Brown & Company, Eds. Boston.

FREY, BM. (1979): «Dysproteinaemia during total
fastings. Metabolism, 28. 363.

Y., et al. (19
rrin, and the tyroxine prealbumin retinol-binding pro-
tein (TBPA IRBP) complex in assessment of
malnutritions. Clin. Chem. Acta, 63. 61-67.

In : «Alburmin, transfe-

Prapos, N. (1986): «Nutricion Parenteral Periférica
Hipocaldrica (N.P.P.H.) en ¢l postoperatorio de ci-
rugia del tracto digestivo. Estudio Clinico. Tests Doc-
toral. Universidad de Granada.

Sterry, P.S. (1979): «Rapid umover wransport pro-
teins: An index of subclinical protein-energy malnu-
tritions, The Lancet, 2. 230.

Piccorson, D, et al. (1991): «Nutritional and hor-
monal effects of biosynthetic human growth hormo-
ne in surgical patients on total parenteral nutrition».
Nutrition, 7 (3). 177-184.

GatzeN, C., et al. (1992): «Crowth hormone atenua-
tes the abnormal distribution of body water in criti-
cally il surgical patients», Surgery, 112 (2). 181-187.
GUERRERO, J.A; CaprraN, J.M.; Ropricy
al. (1990): «Efecto de la hormona de cre

M., et

Nento so-

bre el balance nitrogenado, somatomedina-C y sin-
tésis protei

‘a, bajo nutricién parenteral, tras cirugfﬂ
digestiva mayors. VI Congreso Sociedad Espariola
de Investigaciones Quirtirgicas. Abstract 30.
GUERRERO, J.A.; Caprma
(1991):
miento humana tras la cirugia». Nutricion Hospita-
laria, 6 (1). 33.

IM.; RosewL, I, et al.
Aceibn anabdlica de la hormona de creci-

38.

39.

40.

£l

43.

44,

45.

46.

47,

49.

GUERRERO, J.A.; REQUENA, R.; CAPITAN, JM., et al.

{1990): «Nitrogen balance, somatomedin-C, and pro-
teins in patients under total parenteral nutrition who

XVh
Congress of the European Soctety for Surgical Research,
Berlin. Abstract 173,

have undergone major gastrointestinal surgery»,

SALOMON, I, et al. (1989): «The ¢
with recombinant human growth hormone on body

ccts of treatment

composition and metabolism in adults with GH-
deficiency». N. Engl. J. Med., 321. 1.797-1.803.

Garcia Carriazo, M. (1993): «Efectos de la hormo-

na de sobre el estade nutritivo-

inmunoldgico del pacientes quirtrgicoss. Tests Doc-

erecimiento

toral. Universidad de Granada.

JorcENsEN, JLO L., et al. (1989): «Beneficial effects
of growth hormone ueatment in GH-deficient adultss.
The Lancet, 1. 1.221-1.
Wrr, .M
growth hormone-treated patients». Horm. Res., 39
(3-4). 107-110.

et al. (1993): «Immunological findings in

GIERHAKE, et al, (1973): «lmmunosuppressi-
ve Wirkungen bei Operationen und Moglich-Keiter
ihrer Begrenzungs. Immunitit und Infektion, 3.
116-124.

McLovenuy, G. 8. (1979): «Correlation between
anergy and a circulating immunosuppressive factor
following major surgical traumar. Anr. Surg., 190,
297-302.

NAVARRO, M., et al. (1986): «Variaciones postope-
ratorias de la poblacion linfocitarian. Cir. Esp., 4.
830-836.

Arcaraz, P, et al. (1989): «Efecto de la agresidn

quirirgica moderada sobre el sistema inmunitario,
Uulidad del Multitest como método de estudio de la
Nutricion  Hospitalaria, 4.

actividad  inmunes,

173-183.

ConeN, G. (1972): «Changes in immunoglobulin le-
veles after surgical traumas. J. Traume, 12. 249-253.

ParkeR, D.J., et al. (1972): «Changes in serum com-
plement and immunoglobuins following cardiopul-
monary by-pass». Surgery, 71. 824-827.

Byrne, T AL, et al. (1993): «Anabolic therapy with
growth hormone accelerates protein gain in surgical
patients requiring nutritional rehabilitations. Ann.
Surg., 218 (4). 400-416.

MiaaLanp, M., et al. (1993): «Growth hormone
treatment after abdominal surgery decreased carbohy-
drate oxidation and increased fat oxidation in patients



o
&

with total parenteral nutritions. Metabolism, 42 (2).
185-190.

G s, M., et al. (1984): «Pruebas de hipersensi-
bilidad retardada en pacientes quirdrgicos y compli-

caciones sépticas postoperatoriass. Cir. Esp., 38.

48-52.

CHAMP:

i, G Patel, J.C. (1979): «le risque
sctieux en chirurgie digestives. Chirurgie, 105.

751-768.

Domixiont, L., DioNict, R. (1987): «Immunological
function and nutritional assessment». J. Parent. Ent.
Nutr., 11. 705-725.

54.

wr
&

56.

MeakiNs, L., et al. (1977): «Delayed hypersensiti-
viy -Indicator of acquired failure of host defences in
sepsis and traumar. Ann. Surg., 186, 241-250.

LILJEDAHL, S-O., et al. (1961): «Effect of human
growth hormone in patients with severe burns». Ae-
ta Chir. Scand., 122. 1-4.

Coeiy, DAL et al (1994): «Recombinant human
growth hormone accelerates wound healing in children
with large cutancous bumss. Ann. Surg., 220 (1), 19-24.
VeERMAN. H.J. et al. (1992): «Effects of recombi-
nat human growth hormone in patients with severe

sepsise. Ann. Surg., 216 (6). 648-6:

g, 2




