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Presentacion

En mayo de 2013

Constituye para nosotros un honor presentar este libro, que supone una actualizacién
de distintos aspectos relacionados con la Nutricion Clinica.

El avance en el conocimiento sobre el papel de los nutrientes en distintas situaciones
clinicas es incesante y no exento de controversias (glutamina, arginina, -3, antioxi-
dantes), lo que supone un debate enriquecedor en busca de una mayor aproximacion
a sus funciones, mds alla del hecho meramente nutritivo y que nos introduce en pro-
fundidad en el campo de la modulacién de la inflamacién, inmunidad, control del estrés
oxidativo y envejecimiento, por sefialar algunos ejemplos.

La seleccién de los temas tratados en esta obra se ha realizado en funcién de los
avances que en el conocimiento de los distintos macro y micronutrientes se han realizado
en los ltimos afios, con especial referencia a las recomendaciones de las Guias de
Practica Clinica.

Las revisiones han sido encomendadas a profesionales de reconocido prestigio en
el campo de la Bioquimica, Endocrinologia, Nutricién y Medicina Intensiva, que han
realizado una exhaustiva puesta al dia sobre los distintos temas tratados en el texto y
para los que no nos cabe mas que nuestro mas profundo agradecimiento.

Finalmente, nuestro recuerdo a Vegenat, S. A., promotora de esta publicacion, sin
cuyo patrocinio no seria una realidad.

Deseamos de todo corazén que esta publicacion contribuya a actualizar los cono-
cimientos sobre Nutriciéon Clinica del lector al que va dirigido.

Pedro Pablo Garcia Luna Antonio J. Pérez de la Cruz
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v/ Lasintesis y degradacion proteica y la oxidacion de los aminoacidos estan estrechamente
regulados para preservar la masa magra corporal, a través del recambio proteico.

/ La calidad proteica se valora por su capacidad para proporcionar nitrégeno y aminoaci-
dos, por la cantidad de nitrégeno proteico absorbido y retenido y por la influencia de la
ingesta proteica en tejidos como musculo o hueso.

v/ En ciertas patologias como la sarcopenia y el hipercatabolismo de estrés, el peso de la
malnutricién proteica es el que marca la evolucion clinica a corto o medio plazo.

v/ La glutamina es el aminoacido mas abundante del organismo y entre sus funciones des-
tacan: sintesis proteica y de nucleétidos, mantenimiento del equilibrio acido base, fuente
de energia para tejidos de rapida multiplicacién, efecto antioxidante y mejora de la sen-
sibilidad a la insulina.

v/ Laarginina es el Unico sustrato a partir del cual se forma éxido nitrico que, junto con otros
productos de su metabolismo, determinan su importancia para la funcién endotelial, la ci-
catrizacion de heridas y el funcionamiento del sistema inmunolégico.

v/ Los nucleétidos son derivados nitrogenados indispensables para la sintesis de acidos nu-

cleicos y actian como la mayor fuente de energia organica.

INTRODUCCION

Las proteinas son macromoléculas comple-
jas, de elevado peso molecular, componente
funcional y estructural principal de las células y
con numerosas funciones en el organismo al
que aportan nitrégeno (N,) y aminodcidos (AA).
Los aminoacidos son 4cidos organicos que tie-
nen un grupo amino (NH,) y un grupo carboxilo
(COOH) unidos entre si por enlaces peptidicos.
Constituyen la materia prima para la sintesis de
las proteinas y son, al mismo tiempo, el punto fi-
nal en su degradacion metabdlica para ser ab-
sorbidas. La proteina supone aproximadamente

el 17% de la masa corporal y, a pesar de su di-
versidad funcional, un 25% de ella es proteina
estructural (colageno, actina, miosina) y hemo-
globina'. Su contenido medio en nitrégeno se
encuentra en un 16%, siendo este el elemento
que se utiliza habitualmente para medir los cam-
bios en la proteina corporal total, en funcion de
la resta entre ingesta y excrecion, dando como
resultado un balance nitrogenado positivo (ana-
bolismo) o negativo (catabolismo).

La proteina corporal se distribuye entre todos
los 6rganos, pero mayoritariamente en el tejido
muscular (40%)>. Su importancia radica en que
es la fuente principal de aminodcidos en situa-
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ciones de estrés y su disminucion representa una
pérdida de proteina funcional. La proteina visce-
ral (higado, intestino...) representa el 10% del
total corporal vy, al contrario de lo que sucede
con la proteina muscular, no se moviliza habi-
tualmente en situaciones de estrés, ya que deben
preservar las funciones vitales.

Pueden clasificarse en funcién del nimero de
aminodcidos que contienen en oligopéptidos,
de 2-20 AA, polipéptidos, de 20 a 50 AA y pro-
teinas enteras con cadenas de mas de 50 AA. Al
mismo tiempo, los aminodcidos pueden clasifi-
carse en funcién de su actividad bioldgica:

a) Esenciales: los que el organismo es inca-
paz de sintetizar y los necesita para man-
tener sus estructuras. Incluye los nueve
aminodcidos clasificados como dietética-
mente indispensables en el humano adul-
to: histidina, isoleucina, leucina, lisina,
metionina, fenilalanina, treonina, triftéfano
y valina.

Semiesenciales: también llamados condi-
cionalmente esenciales. El organismo los
sintetiza en cantidades suficientes para
cubrir los requerimientos basicos, pero en
circunstancias especiales fisioldgicas o
patoldgicas, la produccion es insuficiente
y pueden transformarse en esenciales. In-
cluye arginina, glutamina, cisteina, cis-
tina, taurina, prolina, tirosina.

No esenciales: sintetizados en cantidad sufi-
ciente por el organismo. Incluye alanina,
acido aspartico, 4cido glutdmico.

=z
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La proteina es un macronutriente presente en
los alimentos, cuya importancia radica en su ca-
pacidad de aportar aminoacidos para el mante-
nimiento de la proteina corporal y su incremento
durante el crecimiento. Las proteinas dietéticas
se encuentran tanto en productos animales como
vegetales, estando presentes en proporciones va-
riables en las diferentes fuentes alimenticias,
difiriendo entre ellas en su composicién y conte-
nido de aminodcidos. La secuencia de aminoa-
cidos que componen una proteina constituye su
estructura primaria, de vital importancia desde el
punto de vista nutricional. En este sentido, la pér-
dida de proteina corporal se asocia con numero-
sas alteraciones patolégicas y con un aumento
de la morbilidad y mortalidad.

Los aminodacidos se utilizan a través de se-
cuencias metabdlicas proteogénicas para la sin-
tesis especifica de proteinas corporales y, a través
de secuencias metabdlicas no proteogénicas,
como precursores de otras sustancias nitrogena-
das no proteicas, como hormonas peptidicas,
neurotransmisores, acidos nucleicos, glutatién o
creatina. Ademds, los aminoacidos pueden sufrir
una desaminacioén y su esqueleto carbonado ser
utilizado en diferentes vias metabdlicas energéti-
cas, bien directamente como sustrato energético
o indirectamente a través de la neoglucogénesis.

En consecuencia, es importante el conoci-
miento tanto del metabolismo proteico como de
la calidad de las propias proteinas, asi como de
las consecuencias derivadas en el soporte nutri-
cional, por una parte a nivel global, con lo que
supone la malnutricién proteica, y por otra a ni-
vel especifico mediante el andlisis de los princi-
pales aminoacidos que intervienen en todo el
proceso.

METABOLISMO DE LAS PROTEINAS

Entendemos por metabolismo proteico el
conjunto de las transformaciones quimicas que
sufren los nutrientes en el organismo, una vez
superados los procesos de digestion y absorcién,
y que produce reacciones que se utilizan sobre
todo para obtener energia (catabolismo) o para
formar biomoléculas de novo a partir de esa
energia (anabolismo)?.

El mantenimiento de las reservas de proteina
corporal en un nivel adecuado forma parte de la
homeostasis proteica, ya que no son metabdli-
camente inertes, sino que se encuentran en es-
tado permanente de desmembracién y recons-
truccién, constituyendo lo que se conoce como
remplazo o recambio proteico, indicativo de
que la proteina organica se encuentra en un
equilibrio dindmico que contribuye a la citada
homeostasis?.

La sintesis y degradacion proteica y la oxida-
ciéon de los aminodcidos, estan estrechamente
regulados para preservar la masa magra corporal
del individuo. Asi, el recambio proteico puede
considerarse como la suma de ambas: una ma-
yor sintesis, que indica un estado anabélico con
aumento de masa magra; y una mayor degrada-
cion, un estado catabdlico con reduccion de
masa magra.



En la préctica, las proteinas corporales sufren
un proceso continuo de sintesis y degradacion
en todos los tejidos. Sin embargo, la velocidad
del recambio proteico endégeno puede ser muy
variable y su vida media puede oscilar desde
unas pocas horas (alguna proteina hepética) hasta
un ano (colageno del tejido conectivo), aunque
la vida media de una proteina concreta en los
diferentes érganos es generalmente similar. Dife-
rentes factores influyen en este recambio, como
edad, envejecimiento, estado nutricional, ejer-
cicio, crecimiento, composicién corporal (masa
magra, masa grasa) e hipercatabolismo secunda-
rio a la enfermedad. Es posible evaluar la tasa de
recambio proteico mediante técnicas isotopicas
como con *N-glicina, midiendo en orina los dos
productos finales de la oxidacion proteica, >N-
ureay '>’N-amonio y gracias a un sencillo mode-
lo? calcular el flujo y la tasa media de sintesis y
degradacion proteica.

La magnitud de la sintesis proteica diaria en el
adulto, es 3-4 veces mayor que la ingesta pro-
teica, lo que es indicativo de un eficiente reci-
claje de aminoacidos desde la reserva de amino-
acidos libres, proceso que esta estrechamente
regulado®. En este sentido, los AA derivados de la
hidrélisis de las proteinas se transforman en una
activa reserva intracelular, aunque no deja de ser

Capitulo 1. Proteinas

una reserva metabélica de tamafio limitado, pu-
diendo seguir tres caminos principales

— Pueden ser utilizados para la sintesis de
nuevas proteinas endégenas y otras sustan-
cias nitrogenadas biolégicas.

— Pueden ser oxidados por el organismo con
la produccién de urea, amonio y CO,

— Pueden transformarse en otros compues-
tos, por ejemplo, a través de la gluconeo-
génesis.

Debe resaltarse que las proteinas no se alma-
cenan como tales en los tejidos corporales,
cuando se aumenta el aporte exdgeno, sino que
el excedente de AA es oxidado y se utiliza como
sustrato energético, a diferencia de la glucosa y
los acidos grasos que son almacenados en hi-
gado, musculo y tejido adiposo. En contraposi-
cion, se constata que aumentando el ejercicio fi-
sico, particularmente de fuerza y resistencia,
puede conseguirse un aumento de la reserva
proteica en el musculo esquelético.

El higado produce urea, en el Ilamado ciclo
de la urea, como producto final del metabo-
lismo de las proteinas, eliminandose por orina
con una relacién directa, a mayor aporte pro-
teico mayor eliminacién de urea®. Pero también,

Proteina endégena

Alimentos
Degradacion Sintesis
Proteina | Digestion - Reserva de Cambio de necesidades
Exégena | Absorcion v AA libres (Ejercicio, enfermedad,
crecimiento)

EllmlnaC|on’ Transformacioén Oxidacion (CO, + H,0)

(Heces, proteina P E . ;
no absorbida) (Neoglucogénesis xcrecién (urea+amonio)

Sintesis de AANE)

Mecanismos de recambio proteico. AA: aminoacidos; AANE: aminoacidos no esenciales.
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a mayor hipercatabolismo proteico, mayor eli-
minacién de urea. De esta forma, la urea juega
un importante papel en el metabolismo de los
compuestos nitrogenados, siendo la sustancia
que contiene la mayor cuantia de nitrégeno (al-
rededor del 85% del total) en la orina, estando
el resto en el amonio y la creatinina. Un aporte
proteico excesivo (2-3 g/kg/d) incrementa de
forma modesta el nitrégeno ureico plasmatico,
pero en cuantia importante, la excrecién total de
urea urinaria. La sintesis de urea requiere ener-
gfa aunque, sin embargo, para la ureagénesis se
requiere menos del 20% de la energia derivada
del metabolismo de los aminodcidos, lo que ex-
plica parcialmente el elevado efecto termogé-
nico de la ingesta proteica®.

La neoglucogénesis es una fuente alternativa
de glucosa cuando los aportes de hidratos de car-
bono, tanto endégenos como exdgenos, son es-
casos. Desde un punto de vista bioquimico, la
secuencia metabdlica de la neoglucogénesis no
es simplemente el reverso de la secuencia glico-
litica, sino que mas bien las condiciones fisiol6-
gicas que estimulan la neoglucogénesis también
inhiben simultaneamente la glicélisis, y vice-
versa, indicativo de que ambas secuencias meta-
bélicas se controlan de forma reciproca. Sin em-
bargo, aunque la glicdlisis se produce de forma

general, la neoglucogénesis se confina en el hi-
gado y el rinén. La hormona clave que regula la
transformacién metabdlica de los aminodcidos
en glucosa, en higado y rindn, es el glucagon
que, entre otras funciones, realiza su efecto en la
estimulacién de la ureagénesis hepdtica, indu-
ciendo una pérdida moderada de nitrégeno.

El proceso de la neoglucogénesis conduce a
una movilizacién del tejido muscular para la
produccién de glucosa, aunque otros sustratos
estan involucrados en este proceso, como el gli-
cerol y el lactato . El costo energético de
este proceso es materia de debate. Se ha consta-
tado’” que el aporte de una dieta hiperproteica,
libre de hidratos de carbono, incrementa la neo-
glucogénesis, lo que puede explicar el 42% del
aumento en el gasto energético en el proceso. El
costo energético de la neoglucogénesis se es-
tima alrededor del 33% del valor energético de
la glucosa producida, lo que realza la compleji-
dad de la interaccién metabdlica proteina-ener-
gia, incluyendo niveles moleculares y celulares,
y que cualquier cambio en el aporte energético
puede conllevar un cambio en la utilizacién
proteica neta, cuya magnitud dependerd tanto
del porcentaje de desviacién respecto de los re-
querimientos, como de la situacion basal y es-
tado nutricional del sujeto.

Proteinas

Aminoacidos L
. —ep [ Aminodcidos
exégenos

/

Glucosa

U . q
reagenesis Urea, COZ, HZO

Neoglucogénesis

Oxidacién

Orina

Ureagénesis, neoglucogénesis y oxidacion de aminodacidos en el higado.



CALIDAD PROTEICA

Un aspecto importante a tener en cuenta es
la calidad de la proteina nutricional, lo que se
relaciona con la capacidad de las variadas fuen-
tes proteicas en alcanzar las diferentes funciones
asociadas con el suministro al organismo de ni-
trégeno y aminodcidos.

En la préctica, existen diferentes marcadores y
propuestas para evaluar la calidad nutricional de
los alimentos en general y de las diferentes protei-
nas dietéticas en particular®. Un primer grupo se
relaciona con la retencién y balance nitrogenado
e incluye la utilizacion proteica neta, la eficiencia
nitrogenada o la concentracién de aminodcidos
indispensables. Otro grupo se relaciona con la
respuesta funcional y metabdlica a la ingesta pro-
teica e incluye el analisis del metabolismo especi-
fico de tejidos diana, como el musculo o el hueso
o la respuesta especifica de ciertas hormonas,
como insulina. Estos marcadores intentan explicar
las diferentes y especificas funciones metabdlicas
de nitrégeno y aminoacidos, relacionadas tanto
con las secuencias metabdlicas proteogénicas
como con las no proteogénicas.

Fuente proteica y aminoacidos
indispensables

El valor nutricional de las proteinas dietéticas
se relaciona con su capacidad para proporcionar
los requerimientos de nitrégeno y aminoacidos
indispensables para compensar, en un balance
adecuado, las pérdidas diarias de nitrégeno,

Capitulo 1. Proteinas

para el mantenimiento de los tejidos y para la
sintesis de sustancias nitrogenadas no proteicas.
En consecuencia, el contenido y utilizacién de
los aminoacidos dietéticos indispensables se
considera como un valioso criterio para la eva-
luacion de la proteina y de la fuente proteica y
su capacidad para satisfacer los requerimientos
de aminodcidos.

Los requerimientos proteicos del adulto se
han definido como la menor ingesta proteica
que consigue el equilibrio nitrogenado (balance
nitrogenado cero)®. Para un adulto, se encuentra
entre 0,66 g/kg/d (minimo) y 0,85 g/kg/d. Sin
embargo, los requerimientos también pueden
aplicarse a cada uno de los nueve aminodcidos
indispensables y, por tanto, depender de la cali-
dad proteica y su contenido en aminoacidos.
Las diferentes fuentes proteicas no solo deben
cumplir el aspecto cuantitativo sino también el
cualitativo.

El patron de aminodcidos de referencia (mg/g
de proteina) se calcula, para cada grupo de
edad, dividiendo los requerimientos para cada
aminoacido (mg/kg/d) por los requerimientos
medios de aporte proteico (g/kg/d) (Tabla ).

Este patron de aminodcidos indispensables se
utiliza en la evaluacion de la calidad proteica de
acuerdo con la propuesta del Protein Digestibi-
lity Corrected Amino Acid Score (PDCAAS)3.
Consecuentemente, la composiciéon en aminoa-
cidos indispensables de las diferentes fuentes
proteicas se compara con el patrén de referen-
cia, para cada uno de los aminoacidos, asu-
miendo que este aporta los requerimientos ajus-

TABLA |
Aminoacidos <1 afo 1-10 afios 11-18 anos Adulto

Histidina 20 18-16 16 15
Isoleucina 32 31 30 30
Leucina 66 63-61 60 59
Lisina 57 52-48 48-47 45
Metionina+cisteina 28 26-24 23 22
Fenilalanina+tirosina 52 46-41 41-40 30
Treonina 31 27-25 25-24 23
Triptéfano 8,5 7,4-6,6 6,5-6,3 6

Valina 43 42-40 40 39
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tados en funcién de la edad. Hay que resaltar
que el PDCAAS corrige el contenido en amino-
acido en funcién de la digestibilidad de la pro-
teina, de tal forma que si es < 1 indica que,
como minimo en un aminoacido, es una prote-
ina restrictiva o limitante, mientras que si es > 1
indica que no hay ningtn tipo de limitacién y se
trata de una proteina completa

La digestibilidad de la proteina es relativa-
mente alta en el adulto (Tabla I1), entre el 85%
(maiz) y el 97% (huevo). Las proteinas de origen
animal no tienen aminodcidos indispensables li-
mitantes, mientras que las de origen vegetal la
poseen en menor o mayor grado. Se puede decir
asi que el valor cualitativo proteico es superior
en las de origen animal (carne, leche, huevo)
respecto de las de origen leguminoso (soja) y es-
tas respecto de las de origen cereal (arroz, trigo,
maiz), si bien es cierto que la proteina de soja
tiene un PDCAAS préximo a uno.

Fuente proteica y eficiencia
en la utilizacién nitrogenada

La eficiencia nutricional de una proteina
puede ser determinada por la cantidad de nitré-
geno proteico que es absorbido y retenido por el
organismo y que es capaz de balancear positiva-
mente sus pérdidas diarias, tanto en la salud,
como en estados fisiolégicos especiales (emba-
razo, lactancia), como en la enfermedad. La uti-
lizacién proteica neta (UPN) es el porcentaje de
nitrogenado ingerido que es retenido por el orga-
nismo. Sin embargo, su valor podra ser real o

Fuente proteica Digestibilidad (%)

Alimentos animales

Huevo 97
Leche, queso 95
Proteina sérica 97
Carne, pescado 94

Alimentos vegetales

Soja 91
Arroz 88
Trigo 86
Maiz 85

solo aproximado dependiendo del método utili-
zado para su evaluacion, lo que es importante
para determinar precisamente la eficiencia del
aporte proteico y la calidad de la fuente proteica.

La medicién de las pérdidas intestinales o
urinarias, mediante férmulas o derivadas de
ecuaciones de regresion lineal, que relacionan
la retencién del nitrégeno ingerido con diferen-
tes niveles de ingesta proteica, son solo métodos
aproximativos. Directamente, se ha determi-
nado utilizando aminoacidos o proteinas dieté-
ticas marcadas'®. Sabemos que la fase pospran-
dial es critica para la utilizacién de la proteina,
ya que la retencién inmediata del nitrégeno pro-
teico representa una fidedigna aproximacion
para la evaluacién de la eficiencia proteica. En
esta fase, la utilizacién real del nitr6geno pro-
teico se ha medido usando proteina '*N-mar-
cada o infusién de leucina *C-marcada. Un va-
lor medio de UPN del 70% puede considerarse
como recomendable en sujetos sanos, pero que
puede modificarse por diferentes factores como
la propia dieta, condiciones fisiolégicas especia-
les o la enfermedad. En el adulto sano, los valo-
res posprandiales de utilizacién proteica oscilan
del 75%-93% para proteinas de alta calidad o
valor biolégico, como la leche y 63%-66% para
proteinas con mds bajo valor biol6gico como el
trigo. Estos valores se correlacionan directa-
mente con el PDCAAS, particularmente cuando
se compara la proteina de origen lacteo con la
proteina de origen leguminoso.

La calidad proteica y su eficiencia afecta a la
distribucién y a la utilizaciéon metabélica de los

PDCAAS (%) AA limitantes

130

130

130

140 AARR

99 Metionina+cisteina
55 Lisina

54 Lisina

58 Lisina

PDCAAS: Protein Digestibility Corrected Amino Acid Score; AA: aminoacidos; AARR: aminoacidos ramificados.



aminoacidos en el territorio esplacnico (intestino,
higado) y en los tejidos periféricos (mdsculo). Tan-
to el perfil de aminodcidos de la proteina como
su cinética de liberacién plasmatica pueden
modular la captacién posprandial esplacnica y
periférica de los aminodcidos''. Aumentando la
ingesta proteica aumenta su catabolismo esplac-
nico y se mantiene practicamente invariable su
anabolismo esplacnico, descendiendo su ana-
bolismo periférico. Esta propuesta coincide con
el valor cualitativo proteico obtenido con el
PDCAAS: superior con las proteinas de origen
animal respecto de las de origen leguminoso y
de estas respecto de las de origen cereal.

Ingesta proteica y respuesta tisular
y hormonal

Son numerosos los estudios publicados que
intentan establecer la relacion entre la ingesta
proteica ajustada a los requerimientos y su in-
fluencia en tejidos como el musculo o el hueso
y en la homeostasis de glucosa e insulina. La
cuestién es si un aumento en los aportes de ami-
noacidos, en concreto leucina, o proteinas,
puede mejorar la masa muscular o la masa ésea.

Sabemos que se requiere un aporte proteico
suficiente para el anabolismo y la sintesis de
proteina muscular, su mantenimiento y la mejo-
ria de su actividad contrdctil. Los aminodcidos
son los componentes clave para estimular el
anabolismo proteico general, la masa muscular
esquelética y el anabolismo muscular neto'.
Los aminodcidos de cadena ramificada (AARR),
leucina, valina e isoleucina, y particularmente
la leucina, se ha constatado que actidan como
marcadores para la sintesis proteica muscular,
tanto in vivo como in vitro en modelos anima-
les'3. Sin embargo, no hay claros resultados de
que aportes proteicos por encima de las reco-
mendaciones habituales de 0,8-1 g/kg/d, modu-
len a largo plazo la masa muscular esquelética
en adultos sanos no ancianos. Ademads, en este
grupo de poblacién no atletas, no hay clara evi-
dencia de que la suplementacién crénica con
leucina por encima de los requerimientos habi-
tuales (39 mg/kg/d) sea eficiente para potenciar
la masa muscular.

En el anciano, diversos estudios concluyen
que los requerimientos proteicos pueden ser ma-
yores que en el adulto mds joven, particular-
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mente cuando se asocia con la inactividad, ya
que se asume una menor eficiencia en la utiliza-
cién proteica. Sin embargo, no existe una clara
evidencia de este hecho, ya que también se ha
constatado una similitud en los balances de ni-
trégeno entre ambos grupos de poblacion',
aunque si se ha comprobado que la realizacion
de ejercicio aumenta la sintesis proteica muscu-
lar por estimulacion de la disponibilidad de ami-
nodacidos y proteinas. Incluso se ha constatado
que, en el anciano, un aumento solamente de
los aportes proteicos no provoca cambios en
la composicion corporal o en la masa magra
muscular a no ser que se acompafie de progra-
mas de actuacion fisica.

Esta generalmente aceptado que una defi-
ciencia proteica aumenta el riesgo de fragilidad
6sea y de fractura, y la densidad mineral ésea se
correlaciona directamente con la ingesta pro-
teica, particularmente en grupos de poblacién
especiales (nifios, mujeres premenopausicas,
embarazadas) y ancianos. Sin embargo, sigue
siendo controvertido y necesita ser confirmado
si un aumento de los aportes por encima de las
necesidades basicas, ademds de la calidad de la
proteina administrada, consigue mejorar la den-
sidad mineral dsea.

Los aportes proteicos y la calidad de la pro-
teina influyen en la secrecién y sensibilidad a la
insulina en el adulto. Las dietas hiperproteicas
pueden acompanarse de la estimulacién pancre-
atica, con produccién de glucagén e insulina,
elevado recambio del glucégeno y estimulacion
de la gluconeogénesis. Asi, la ingesta proteica se
correlacionaria con la respuesta insulinica a la
glucosa como resultado de su estimulo secreto-
rio'. Sin embargo, no todas las investigaciones
al respecto coinciden en ese planteamiento,
habiéndose obtenido resultados contradictorios
en cuanto a la sensibilidad periférica a la insulina,
constatandose que con aportes hiperproteicos
pero normocaléricos o, incluso, hipocaléricos,
se consigue una mejor respuesta respecto a la
sensibilidad a la insulinay a la tolerancia glucé-
mica, con independencia de la posible pérdida
de peso'®.

MALNUTRICION PROTEICA

Aunque en la prdctica es dificil separar la
malnutricién proteica de la malnutricién cal6-
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rica o de la malnutricién calérico-proteica y, de
hecho, en la mayor parte de los casos estan am-
bas presentes en mayor o menor grado, se con-
sidera que en ciertas patologias el peso de la
malnutricién proteica es el que marca la evolu-
cién clinica a corto o medio plazo. En este sen-
tido, son suficientemente paradigmaticas las que
tienen su origen en la sarcopenia y en el hiper-
metabolismo de estrés.

Sarcopenia

El envejecimiento se asocia con diferentes
cambios fisiologicos y metabdlicos que pueden
contribuir a alterar los requerimientos proteicos
en el anciano. Uno de los mas significativos es
la disminucién de la proteina corporal, que se
manifiesta como un descenso de la masa magra
corporal a expensas de una disminucion de la
masa muscular esquelética y de la potencia y
fuerza muscular. Este hecho se conoce como
sarcopenia, término acufiado en 1989 por Ro-
senberg.

La sarcopenia aumenta el riesgo de dependen-
cia y conduce a una disminucién de la reserva
de 6rganos y sistemas que los hacen mds vulne-
rables a cualquier agresion externa. Se considera
que una pérdida del 30% limita el funcionamien-
to normal de un érgano, pudiendo llegar a su fallo
total cuando alcanza el 70%. La pérdida fisiol6-
gica a partir de los 45 afios se establece en un
12%-15% por cada década hasta los 80 afios
y la prevalencia en un 50% en los mayores de
80 anos'”. Sin embargo, la cuantificacion de la
pérdida de masa muscular es con frecuencia con-
flictiva, ya que los métodos mas exactos, como
la resonancia o la tomografia tienen un coste ele-
vado, por lo que en la clinica se utilizan como
alternativas la radiometria de absorcién dual
(DEXA) que valora el contenido mineral, la masa
grasa y masa magra del organismo, y la bioimpe-
dancia, basada en la medicion de la conductivi-
dad tisular.

En la fisiopatologia de la sarcopenia'® se im-
plican factores relacionados con el sistema ner-
vioso central (SNC), el musculo, sistema endo-
crino-hormonal, el propio estilo de vida y la
actividad fisica, asi como una inadecuada in-
gesta que puede contribuir a agravar la pérdida
de masa magra corporal'®. Respecto del SNC,
existe una progresiva pérdida de motoneuronas

alfa de la médula espinal a lo largo de la vida, lo
que disminuye la eficiencia de las unidades mo-
toras con la correspondiente disminucién de la
potencia muscular, efecto que se puede com-
pensar parcialmente con el ejercicio fisico. Si-
multdneamente, disminuye la masa muscular?’,
por disminucién de las miofibrillas de miosina,
lo que conlleva la afectacion de la calidad con-
tractil del musculo, asi como los niveles de hor-
monas anabolizantes (GH, testosterona, estrége-
nos) que unido al sedentarismo propio del
anciano, hace que disminuyan los efectos trofi-
cos sobre el muisculo y conduzca a atrofia
muscular y sarcopenia.

Son numerosos los esfuerzos realizados para
el tratamiento de esta entidad. Con independen-
cia de los enfoques orientados a la administra-
cién de testosterona, anabolizantes, estrégenos,
HGH o ejercicio fisico, una de las dianas tera-
péuticas es la suplementacién proteica.

Lo primero que se intenta dilucidar es la
fuente proteica éptima. Sabemos que hay una
menor inhibicién del catabolismo proteico en el
estado posabsortivo con una fuente proteica ve-
getal, respecto de una animal, lo que provoca
una menor sintesis proteica. Ademas, la veloci-
dad en la digestion y absorcion del complejo
proteina/aminodcido aumenta la eficiencia pro-
teica, por eso, la proteina del suero, de absor-
cion rapida, es mas eficiente que la caseina, de
absorcién lenta?!.

La respuesta anabdlica del musculo esquelé-
tico esta favorecida, ademas de por la ingesta
proteica y la accién insulinica, por la actividad
fisica. Hay suficiente evidencia de que, el ejer-
cicio fisico contra resistencia, aumenta la tasa de
sintesis proteica muscular, e induce la hipertro-
fia muscular incluso en el anciano, contribu-
yendo al mantenimiento de la masa y la funcién
muscular.

Diferentes investigaciones se han centrado en
la modificacion de los aportes proteicos, tanto
desde el punto de vista cuantitativo como cuali-
tativo. Parece que las recomendaciones actuales
de 0,8 g/kg/d son manifiestamente insuficientes
para el mantenimiento de la masa muscular en
el anciano, sugiriéndose que aportes discreta-
mente mayores, alrededor de 0,9-1,2 g/kg/d
pueden ser mas efectivos, aunque no se conoce
con exactitud la cuantia mas recomendable,
tanto si se asocia ejercicio como si no se hace.



Desde el punto de vista cualitativo, se han
realizado estudios con modificaciones de la
dieta mediante la suplementacién con aminoa-
cidos o derivados como glutamina, creatina y
aminodcidos esenciales (AAEE). Se ha consta-
tado que en el anciano, la sintesis de proteina
muscular es menos sensible a la adicion de pe-
quefas cantidades de AAEE (7,5 g) que en el jo-
ven, mientras que dosis mas elevadas (15-25 g)
son capaces de estimular la sintesis proteica
muscular de forma similar al joven??. Sabemos
que los aminodcidos de cadena ramificada
(AARR), particularmente la leucina?3, interfieren
en los mecanismos serotoninérgicos cerebrales,
con lo que en ese sentido podrian tener algin
papel anticatabdlico, favoreciendo la sintesis
proteica. En ancianos, se ha conseguido un
aumento de la masa magra libre de grasa con la
administracién de un metabolito activo de la
leucina, el beta-hidroxi-beta-metilbutirato cal-
cico (HMB), asociado a vitamina D, aunque no
estd claro si ese aumento en masa magra se
acompana siempre de un aumento significativo
en la funcién de diversos grupos musculares.

Hipermetabolismo de estrés

Sabemos que la proteina se almacena en el
tejido visceral y en el misculo, principalmente
musculo esquelético, constituyendo la masa ma-
gra corporal o masa libre de grasa, siendo su dis-
minucién un importante marcador de malnutri-
cién proteica, lo que se asocia con numerosas
complicaciones. Mediante técnicas isotopicas
de activacién de neutrones, se ha comprobado
un descenso de la masa proteica corporal total
en los pacientes graves con estrés metabdlico?*.
En la sepsis y el trauma graves, la pérdida pro-
teica se produce a expensas de la masa magra
esquelética en un 65%-70% en los primeros
10-15 dias respectivamente y solo ulterior-
mente se afecta de forma prioritaria la proteina
visceral. Este comportamiento se ha constatado
también en otros tipos de pacientes con estrés
metabdlico, poniendo de reflejo el descenso
de la masa proteica durante la enfermedad
grave, que ademads es dificil de compensar con
el soporte nutricional especializado. En estas si-
tuaciones de agresion, la excrecion nitrogenada
urinaria aumenta, en cuantias que pueden ir
desde los 18-20 g/d en la sepsis hasta los cerca
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de 30-50 g/d en el politraumatismo grave o en el
quemado.

Durante la enfermedad grave hay pues un
aumento del catabolismo proteico entre el 25%-
125% y, en menor grado, un aumento en la sin-
tesis proteica entre el 16%-47% (proteinas de
fase aguda, reparacién de las heridas, respuesta
inmune etc...) lo que conduce a un balance ni-
trogenado negativo y a una inhibicién de la cap-
taciéon de aminoacidos por el musculo, junto
con un aumento en el flujo de aminodcidos
desde la periferia al higado. En la agresion, el
50% del nitrégeno de los AA liberados por el
musculo estan suministrados por la glutamina y
la alanina, con participacién de los aminoacidos
ramificados (AARR)?’. La acelerada pérdida pro-
teica resultante se asocia con una compleja
interaccion neuronal, inflamatoria y hormonal,
principalmente en musculo esquelético, y su-
pone la activacién de la secuencia metabdlica
del sistema proteolitico ubiquitina-proteasoma’.

Con frecuencia, en la mayoria de los estudios
se prioriza el balance energético sobre el impacto
del aporte proteico en la proteina corporal total.
Clasicamente, se ha constatado que, a igualdad
de administracién calérica, los aportes de cuan-
tias progresivamente creciente de proteinas no
consiguen un beneficio lineal en la eficiencia
nitrogenada, consiguiéndose el efecto 6ptimo con
aportes de alrededor de 1,5 g/kg/dia?®. Asimismo,
al contrario de lo que sucede en el individuo sano,
la infusion de aminodcidos a 0,2 g de N,/kg/d
(1,25 g de proteinas/kg/d) en el paciente grave no
es capaz de incrementar las concentraciones arte-
riales y revertir el flujo de aminoacidos desde el
musculo esquelético al higado?”. En sentido con-
trario, el suministro de elevadas cantidades de
proteinas, por encima de 2,5 g/kg/dia, conduce
aun aumento en la oxidacién de los aminoacidos
y la formacién de urea, lo que puede ser contra-
producente para mantener una adecuada funcién
renal en el paciente grave sin hemoperfusion
veno-venosa continua.

El papel esencial del soporte nutricional en la
enfermedad grave o critica es proteger el volu-
men y la funcién de la masa magra corporal,
mejorar la evolucién (morbimortalidad) y la es-
tancia, asi como proporcionar nutrientes ade-
cuados que prevengan de la desnutricién calé-
rico-proteica y de sus efectos negativos. Aunque
el aporte proteico adecuado en el paciente hi-
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permetabdlico sigue siendo motivo de debate,
se establece que en lineas generales debe estar
entre 1,2-1,5 g/kg/d, con un aporte caldrico total
de 20-25 kcal/kg/d que en la fase de estabiliza-
cion (a partir del 5.° dia) puede aumentarse a
25-30 kcal/kg/d?8-39, tanto con nutricién enteral
como con nutricién parenteral.

Un caso especial es el paciente obeso critico.
Se ha comprobado que dichos pacientes, como
respuesta al estrés metabdlico, tienen igual riesgo
de deplecion nutricional que el paciente no
obeso, pudiendo desarrollar una malnutricion
energético-proteica, con una acelerada degrada-
cién de masa muscular®!. El primer objetivo del
soporte nutricional en estos pacientes debe ser
minimizar la pérdida de masa magra y realizar
una evaluacién adecuada del gasto energético.
La evidencia actual sugiere que la nutricién hipo-
caldrica puede mejorar los resultados, en parte
debido a una menor tasa de complicaciones in-
fecciosas y a un mejor control de la hipergluce-
mia, junto con un aumento del aporte proteico
para evitar la rapida pérdida de masa magra, por
lo que la nutricién hipocalérica e hiperproteica,
tanto enteral como parenteral, debe ser la prac-
tica estandar en el soporte nutricional del pa-
ciente obeso critico si no hay contraindicaciones
para ello. Las recomendaciones generalmente ad-
mitidas se centran en no exceder el 60%-70% de
los requerimientos o administrar 11-14 kcal/peso
actual/dia o 22-25 kcal/kg peso ideal/dia, con
2-2,5 g/kg peso ideal/dia de proteinas.

Como veremos posteriormente con mas deta-
lle, en algunas patologias estd indicada la farma-
conutricién con aminodcidos y compuestos ni-
trogenados como glutamina, arginina, taurina,
nucledétidos, etc., cambiando el simple concepto
de soporte nutricional por el de soporte nutro-
metabdlico?, con especial atencién al aporte
proteico, no solo cuantitativo sino también cua-
litativo, aunque no esta claro si sus posibles be-

Glutamato + NH,* + ATP

glutamino-sintetasa

neficios se producen a través de su impacto en
la proteina corporal total y en su recambio o a
través de otros mecanismos de tipo inmunolé-
gico y hormonal.

AMINOACIDOS Y COMPUESTOS
NITROGENADOS EN EL SOPORTE
NUTRICIONAL

Glutamina

La glutamina es el aminoacido libre mas
abundante del organismo, tanto intracelular
como extracelular. Posee un gradiente intracelu-
lar 30:1 respecto al plasma y representa el 50%
del total de los aminoacidos del organismo. Es
un aminoacido condicionalmente esencial por-
que, aunque puede ser sintetizado por la mayo-
ria de las células del organismo, en situaciones
de estrés como la sepsis, cirugia mayor o gran-
des quemados, la produccién endégena no cu-
bre las necesidades y se debe realizar un aporte
extrinseco. En las situaciones previamente cita-
das, puede llegar a disminuir hasta un 50% y se
asocia con un aumento de la mortalidad?3.

En su estructura presenta dos cadenas nitro-
genadas constituidas por un grupo amino y otro
amido, que lo convierten en un importante da-
dor de nitrégeno en el organismo. En su metabo-
lismo intervienen dos enzimas: la glutamino-sin-
tetasa y la glutaminasa. La primera de ellas se
encarga de la sintesis a partir de glutamato y
amonio, mientras que la glutaminasa se encarga
de regular la degradacion de la glutamina,
dando lugar a sus precursores: glutamato y amo-
nio (Fig. 3).

Tanto la glutamino-sintetasa como la gluta-
minasa se encuentran presentes en casi todas
las células del organismo pero, dependiendo
que predomine una u otra, los tejidos son pro-
ductores o consumidores de glutamina. La glu-

Glutamina + ADP + Pi + H*

Glutamina + H,O

glutaminasa

Glutamato + NH.*

Figura 3. Metabolismo de la glutamina. NH,*: ién amonio; ATP: adenosin trifosfato; ADP: adenosin difosfato;

H,O: agua; H*: ién hidrégeno; Pi: fosfato iénico.



tamino-sintetasa predomina principalmente en
el musculo esquelético y la glutaminasa lo hace
en el higado. Por ello, la principal fuente de glu-
tamina se encuentra en el muisculo esquelético,
aunque el pulmoén vy el cerebro también contri-
buyen a su produccién. Desde estos tejidos es
liberada a la sangre y transportada a los diferen-
tes 6rganos y tejidos.

En condiciones normales, la glutamina es
captada principalmente por el intestino (tanto
por la mucosa como por el tejido linfoide aso-
ciado) y, en menor medida, por otros érganos
como el rindn, el higado y las células del sis-
tema inmunitario.

En diferentes situaciones clinicas, se produce
una modificacién del flujo normal de glutamina
entre 6rganos y sistemas. Por ejemplo, en situa-
ciones de enfermedad grave o infecciones, el hi-
gado se convierte en el principal receptor, a costa
del intestino, y el rifién se convierte en liberador
de glutamina, junto con el misculo esquelético 'y
el pulmon. En otras situaciones, como el ejercicio
extenuante, el estrés quirdrgico o con la adminis-
tracién de corticoides, se produce un aumento en
la captacién de glutamina por el intestino.

La glutamina participa en gran cantidad de
procesos relacionados con el metabolismo inter-
mediario por lo que posee multiples funciones
metabdlicas. Entre las mas relevantes, se en-
cuentran:

1. Transportador de nitrégeno entre érganos
y tejidos. Permite la sintesis de nucleéti-
dos, por ser precursor de las bases purini-
cas y pirimidinicas, y de otros aminoaci-
dos como la alanina, el aspartato y los
amino azlcares. Ademds, participa en la
sintesis de acidos grasos y proteinas.

2. Interviene en el mantenimiento del equili-
brio 4cido-base en el rifién al ser un sus-
trato en la formacién de amonio.

3. Es la fuente de energia primordial para
multitud de células y tejidos de rdpida
multiplicacion, como las células del epi-
telio intestinal y del sistema inmunitario,
asi como para las células cardiacas®*.

4. Interviene en la gluconeogénesis, tanto he-
patica como renal, donde puede actuar
como sustrato precursor de la misma y
como regulador de la expresion y actividad
de la enzima clave de la gluconeogénesis*.
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5. Interviene en procesos de antioxidacion,
por ser precursor del glutatién, que actda
como el mds importante regulador del po-
tencial redox celular.

6. Es precursora de los neurotransmisores
mas importantes del sistema nervioso cen-
tral, como el glutamato (neuroexcitador) y
el acido gammahidroxibutirico (neuroin-
hibidor).

7. Esta relacionada con la prevencion de la re-
sistencia a la insulina en situaciones de es-
trés, lo que favorece un mejor control de los
niveles de insulina y glucosa plasmaticos*.

La glutamina ha sido ampliamente estudiada
en el paciente grave o critico, donde se han pro-
puesto cuatro mecanismos principales de ac-
cién a través de los cuales se intentan explicar
los efectos beneficiosos con su administracién3®
(Tabla II).

1. Proteccién tisular. Se consigue mediante
el aumento de las proteinas del shock tér-
mico o HSP (heat shock protein), previ-
niendo la disfuncién de la barrera intesti-
nal y la apoptosis celular. Las proteinas del
shock térmico o HSP, expresadas por los
leucocitos, son esenciales para la supervi-
vencia celular en situaciones de estrés. En
estudios realizados en humanos®’, se ha
observado que la administracion de gluta-
mina mejora la expresién de las HSP y la
morbi-mortalidad.

En lo que se refiere a la prevencion de la
disfuncién de la barrera intestinal, se ha
demostrado que la administracion de glu-
tamina, tanto parenteral como enteral,
puede prevenir y mejorar el aumento de la
permeabilidad intestinal, en pacientes so-
metidos a cirugia mayor abdominal o ex-
puestos a quemaduras graves.

La apoptosis celular se favorece, a la larga,
con la deprivacién de la glutamina; por el
contrario, unos niveles adecuados de glu-
tamina, facilitan la activacion de las vias
adaptativas de respuesta al estrés, favore-
ciendo asf la supervivencia celular. La ma-
yor parte de estos efectos se han observado
in vitro, por lo que son necesarios mas es-
tudios para determinar el papel de la glu-
tamina en la apoptosis celular in vivo.
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Proteccion tisular

Regulacion inmune/inflamatoria

Preservacién de las funciones metabolicas
tisulares en el estrés

Antioxidante/atenuacion de la expresion
de laiNOS

Mejoria en la expresion de las HSP
Atenuacion de la disfuncion de la barrera Gl
Reduccion de la apoptosis celular

Disminucién en la liberacion de citoquinas

Atenuacion en la activacion de la kinasa del
factor nuclear kB inducida por el estrés

Mantenimiento de los niveles de ATP pos
sepsis o0 isquemia/reperfusion

Mejoria en los niveles de GSH posagresion
Atenuacion de la activacién de iNOS tras sepsis
e isquemia/reperfusion

HSP: Heat Shock Proteins; Gl: gastrointestinal; FN: factor nuclear; iNOS: 6xido nitrico sintetasa inducida; GSH: glu-

tation en forma reducida.

2. Regulacion inmune/inflamatoria. Los me-

canismos principales son la atenuacién de
diferentes vias de inflamacién como la del
factor nuclear-«B y las relacionadas con la
liberacion de citoquinas proinflamatorias.
Pero ademas, actta en otras vias de la in-
flamacién como la de las MAPK, de las si-
glas en inglés Mitogen-activated protein
kinases o protein-quinasas activadas por
mitégenos, que intervienen en la génesis
de la respuesta inflamatoria.
A nivel intestinal también se ha observado
que la glutamina induce al PPAR-y (de las
siglas en inglés Peroxisoma proliferator-ac-
tivated receptor o receptor del prolifera-
dor activado del peroxisoma), que se con-
sidera como un regulador endégeno de la
inflamacién intestinal en situaciones de is-
quemia/reperfusion. El PPAR-y tiene un
efecto protector por el control que ejerce
sobre la expresién de genes relacionados
con la inflamacién y en concreto con la
inhibicién de vias proinflamatorias como
el FN-xB3®.

3. Preservacion de las funciones metabdlicas
tisulares en el estrés. La glutamina tiene la
capacidad de mejorar el control glucémico
mediante diferentes mecanismos®#3°: dis-
minucién de la resistencia por parte de los
tejidos periféricos a la acciéon de la insu-
lina; mejor utilizacién de la glucosa y de
su produccién hepatica; aumento de insu-
lina a través de productos de su metabo-
lismo, glutamato y glutation, que actdan

como estimulantes de la secrecién de in-
sulina en las células beta del pancreas; es-
timulacion de la gluconeogénesis intesti-
nal; y por su efecto sobre el metabolismo
lipidico, inhibicién de la oxidacién de los
acidos grasos y la lipdlisis y, con ello, la
atenuacion de la resistencia a la insulina
generada por estos.

4. Antioxidante/atenuacion de la expresion
de la iNOS. El efecto antioxidante de la
glutamina se consigue principalmente a
través de una disminucién de la sintesis de
oxido nitrico, por inactivacién de la en-
zima o6xido nitrico sintetasa inducible
(iNOS) y con el aumento de los niveles de
glutatién que es un potente antioxidante
celular.

La glutamina en una solucién acuosa, en su
forma libre o nativa, es muy inestable y tiene
muy baja solubilidad en agua por lo que, para
una adecuada administracion, se debe utilizar
en forma de dipéptidos: L-alanil-glutamina
(Ala-Gln) y L-glicil-glutamina (Gly-Gln). Ambos
dipéptidos son muy solubles y estables con la
esterilizacién por calor, lo que permite una
prolongada conservacion. Ademas, se hidroli-
zan facilmente tanto intra como extracelular-
mente y permiten la utilizacién de glutamina
libre casi al 100%.

Con la administracion intravenosa, la distribu-
cién es uniforme por todo el organismo, aumen-
tando los niveles plasmaticos de forma casi inme-
diata, siendo utilizable por todas las células del



organismo, incluidas las intestinales. Adminis-
trada via enteral, se absorbe de forma casi inme-
diata en la parte superior del intestino delgado y,
alrededor del 50% de la cantidad administrada,
sera utilizada por el sistema esplacnico, inclu-
yendo al intestino (tanto enterocitos como el sis-
tema inmunolégico asociado) y al higado. Tam-
bién se ha observado que, dependiendo de la via
de administracion (enteral o parenteral), se pro-
duce una respuesta diferente en los niveles plas-
mdticos de otros aminodcidos como la citrulina 'y
la arginina. Asi, con la administracion enteral, los
niveles de citrulina son mayores y por tanto la sin-
tesis de arginina a nivel renal. Ademas, el intes-
tino tiene mayor preferencia por la glutamina ad-
ministrada por la via enteral.

La dosis se establecera en funcién de la pato-
logia existente y de la via de administracién que
se vaya a utilizar. En el paciente grave/critico ge-
neral y en el politraumatizado en particular, la
dosis parenteral recomendada, se encuentra en-
tre 0,3-0,5 g/kg/dia 0 30-50 g/dia?83038 durante,
al menos, cinco dias. Asimismo, se recomienda
su utilizacion precoz y dosis mayores cuando se
administra via enteral (0,4-0,6 g/kg/dia) debido
al importante metabolismo esplacnico existente.

En los diferentes estudios que utilizan suple-
mentacion con glutamina, se ha demostrado una
buena tolerancia, incluso a dosis elevadas (0,75
g/kg/dia) y no se han notificado efectos adversos
o0 negativos atribuibles a su administracién.

Las principales controversias en cuanto a su
uso se establecen principalmente en tres casos:

1. Insuficiencia hepatica aguda: estos pacien-
tes parece que son mas sensibles a la ad-
ministracion de glutamina, ya que la suple-
mentacién puede llevar al incremento del
glutamato y la amoniemia, con riesgo aso-
ciado de encefalopatia hepatica. Aunque
la toxicidad en este grupo de pacientes no
ha sido claramente demostrada, parece ra-
zonable evitar su utilizacién hasta tener
mas informacion al respecto, sobre todo
cuando ya existe encefalopatia hepatica.

2. Insuficiencia renal: no existen claras con-
traindicaciones para su utilizacion en
aquellos casos que estén sometidos a dia-
lisis o técnicas de depuracién extrarrenal
continua, debiendo incluso aumentar los
aportes hasta 35-40 g/dia, por las pérdi-
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das de proteinas que se producen en las
mismas.

3. Traumatismo craneoencefélico: la princi-
pal preocupacion en estos casos es la
posible elevacién del glutamato cerebral,
que es un neurotransmisor excitador.
Existen estudios en los que se pone en
evidencia que la elevacién de los niveles
plasmaticos de glutamina, derivados de
una aportacién exégena, no estan asocia-
dos a un aumento de la concentracion
intersticial de glutamato en la zona afec-
tada, monitorizado con microdialisis
cerebral. Incluso, no se altera la salida de
glutamina cerebral®®. Asi pues, no se debe
considerar como una contraindicacion
para su uso en este tipo de pacientes, aun-
que se necesitan mas estudios para valo-
rar la eficacia de su suplementacion.

Aunque quedan cuestiones por esclarecer,
como la dosis y la via de administracién mas
adecuada, existe suficiente informacién para re-
comendar su utilizacién en determinados gru-
pos de pacientes. A pesar de que la dosis a ad-
ministrar varia dependiendo de la patologia, en
general, se recomienda una media de entre 20 a
30 g de glutamina /dia, un inicio precoz de la
misma y durante, al menos, cinco dias.

1. Posquirtrgicos: se indica la suplementa-
cién parenteral con glutamina*® en este
grupo de pacientes, ya que se ha demos-
trado que su administracién en el posope-
ratorio de cirugia mayor, principalmente
abdominal y electiva, disminuye las com-
plicaciones infecciosas®®4!, la estancia
hospitalaria’”3#4! y mejora el balance ni-
trogenado*'. La suplementacién con glu-
tamina enteral también se indica en aque-
[los pacientes oncolégicos que vayan a
someterse a cirugia mayor abdominal o de
cuello, tanto en la fase precirugia como en
los 5-7 dias posteriores a la misma#*2.

2. Quemados criticos: en un estudio pros-
pectivo y aleatorizado en pacientes que
recibian nutricién enteral, la administra-
cién de suplementos de glutamina via pa-
renteral mejoraba el estado nutricional,
reducia la respuesta inflamatoria y la inci-
dencia de bacteriemia por bacilos gram-




negativos de forma significativa**. Con la
administracién enteral, también se ha ob-
servado una disminucién en la estancia
hospitalaria, en los costesy en las bacte-
riemias, especialmente por P aerugi-
nosa**. Por todo ello, diferentes socieda-
des cientificas?8-39, en la elaboracion de
sus guias de practica clinica en nutricion,
incluyen la suplementacién con gluta-
mina via enteral en este tipo de pacientes
y via parenteral siempre que la suplemen-
tacion nutricional se haga a través de nu-
tricién parenteral.

Trauma grave: se han constatado efectos
beneficiosos con la suplementacién de
glutamina, tanto parenteral como enteral.
Con la administracion enteral se ha obser-
vado una reduccién significativa de las
complicaciones infecciosas, incluyendo
neumonia, bacteriemia y sepsis y la admi-
nistracion parenteral ha mostrado un me-
jor control glucémico por disminucién de
la resistencia a la insulina®®. La suplemen-
tacion con glutamina puede hacerse,
pues, via enteral o via parenteral, si esta se
utiliza para el soporte nutricional?8-3°.

. Pacientes criticos: los resultados obtenidos
en los estudios con poblaciones heterogé-
neas de pacientes criticos también son
alentadores. En lo que se refiere a la admi-
nistracion parenteral, existen dos estudios
que demostraron tanto una reduccién de
las complicaciones infecciosas, principal-
mente de neumonia nosocomial, como un
mejor control glucémico con reduccién
del niimero de episodios de hiperglucemia
y de las necesidades de insulina*t. Pre-
vios a estos estudios, ya se habia consta-
tado una disminucién de la mortalidad a
los seis meses de pacientes que habian re-
cibido suplementacién parenteral con glu-
tamina*’. En cuanto a la administracion
enteral, existen estudios que han objeti-
vado una reduccién en la tasa de infeccion
nosocomial, especialmente neumonia®,
asi como una reduccién en los costes. En
una tesis doctoral* donde se evaluaba el
efecto de la glutamina enteral sobre las
complicaciones infecciosas y el control
metabdlico, se concluyé que con la admi-
nistracion de una dieta enteral especifica
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para diabetes suplementada con glutamina
enteral (0,5 g/kg/dia), en pacientes criticos
con ventilacion mecdnica, se conseguia
una disminucién del ndmero total de pa-
cientes infectados, del nimero total de in-
fecciones y de las necesidades de insulina
exégena para el control glucémico. En un
metanalisis de Novak et al., en pacientes
criticos, se observaba una disminucion de
las complicaciones infecciosas y de la
mortalidad, aunque los mayores beneficios
se obtenfan en los pacientes que recibian
altas dosis por via parenteral®®. La suple-
mentacion con glutamina estd indicada en
estos pacientes, siempre que reciban nutri-
cion parenteral?8-30,

El Grupo de Trabajo de Metabolismo y Nu-
tricién (GTMyN) de la Sociedad Espafiola
de Medicina Intensiva, Critica y Unidades
Coronarias (SEMICYUC), en sus Ultimas re-
comendaciones, publicadas en el afo 2011,
para el soporte nutricional y metabélico es-
pecializado del paciente critico, también
recomienda la suplementacién con gluta-
mina, si bien con diferentes grados de evi-
dencia, en la nutricién parenteral de pa-
cientes criticos con pancreatitis®® (también
recomendado por la European Society of
Enteral and Parenteral Nutrition o ESPEN)*T,
quirdrgicos criticos®, con hiperglucemia®,
con trasplante de médula dsea®*, sépti-
cos”®, con isquemia miocardica en situa-
cion critica®®, politraumatizados®, neuro-
criticos®®, en el paciente quemado critico™
y en los sometidos a técnicas de depura-
cion extrarrenal®. La suplementacién con
glutamina enteral se recomienda en pa-
cientes sometidos a trasplante autélogo de
progenitores hematopoyéticos®*, quema-
dos criticos®® y politraumatizados®’, aun-
que cabe decir en este sentido que la expe-
riencia con glutamina enteral es mucho
menor que con parenteral.

Cuando el libro se encontraba en edicién, se
ha publicado un ensayo multicéntrico®' sobre la
administracion de glutamina y antioxidantes en
el paciente critico. En él, se ha constatado una
tendencia al aumento de mortalidad a los 28
dias en el grupo con glutamina. Sin embargo, se
trata de un subgrupo de pacientes criticos de



elevada gravedad, con APACHE Il >26, SOFA >
8,5, shock en el 97% de ellos con un 65% de
shock séptico, fracaso multiorgdnico con dos o
mds 6rganos, fracaso renal en 40% y dosis de
glutamina/dia de 70 g, intravenosa y enteral. A
pesar de todo ello, se iniciaba la nutricién ente-
ral en las primeras 24 h. Por tanto, hay que ser
muy cautos a la hora de trasladar estos resulta-
dos a otros grupos de pacientes, incluso criticos
y analizar con detenimiento sus resultados.

5. Trasplante de médula Gsea: la suplementa-
cién con glutamina enteral consigue una
disminucién en la duracién y en la grave-
dad de la mucositis en pacientes que reci-
bian un trasplante autélogo de médula
6sea, debido a leucemias y tumores soli-
dos, con una tendencia hacia una menor
mortalidad®. Asimismo, la suplementacién
con glutamina parenteral se ha relacionado
con una disminucién de la morbilidad, me-
joria del balance nitrogenado y disminu-
cion de la estancia hospitalaria®.

6. Posquimioterapia: con la administracion
de glutamina enteral se detecté una dismi-
nucidn estadisticamente significativa en el
nimero de dias de mucositis y una dismi-
nucién de la gravedad de la misma, valo-
rado por el nivel de disfagia®.

Arginina

La arginina es un aminodcido condicional-
mente esencial, ya que en determinadas circuns-
tancias, como en las fases de crecimiento acele-
rado (recién nacidos), en situaciones de estrés
(donde la demanda sobrepasa la capacidad de
formacién) y en algunas situaciones de disfun-
cién renal o intestinal, es necesario su aporte
exodgeno.

Es un aminodacido estable en soluciones
acuosas y no se destruye con la esterilizacion
(alta temperatura y presion). No es téxica y no se
han observado efectos adversos en humanos,
tanto con la infusion intravenosa (0,5 g/kg para
nifios 0 30 g en los adultos) o con la administra-
cion oral (9 g/dia en adultos)®*.

Las fuentes de arginina en el organismo son:

1) Fuente exégena (proteinas de la dieta). La
arginina administrada con la dieta se absor-
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be en el intestino delgado y, aproximada-
mente, el 40% de la misma sera también
metabolizada a este nivel. El porcentaje
restante sera transportado al higado donde
la mayor parte se utiliza en el ciclo de la
urea y, solo una pequena parte de la argi-
nina aportada con la dieta, servird como
sustrato para la produccién de 6xido nitri-
co. La ingesta media de arginina en el adul-
to es de 4,2 g/dia pudiendo llegar hasta
10,1 g/dia. La soja, cacahuetes, nueces y
el pescado constituyen fuentes naturales
de aminodcido.

Fuente enddgena. Depende de la sintesis
de novo y del metabolismo o recambio
proteico. De ambas vias, la que determina
la mayor contribucién a la produccién de
arginina es el metabolismo o recambio
proteico del organismo. En adultos sanos,
la cantidad de arginina creada por la via
endogena es suficientemente elevada
como para considerarla un aminodcido
no esencial®. Ademds, la tasa de sintesis
endégena es independiente del aporte
externo de arginina, lo que indica que la
homeostasis de este aminoacido se consi-
gue regulando su catabolismo®-%6.

N

La mayor parte de la sintesis de novo tiene
lugar en las células epiteliales del intestino del-
gado y las células del tibulo proximal del rindn,
creando el [lamado “eje intestino-renal” para la
sintesis de arginina. El intestino delgado libera
citrulina al torrente circulatorio desde donde
serd extraida por el rifién para convertirla en ar-
ginina. La sintesis de arginina se produce a partir
de citrulina por la accién secuencial de las en-
zimas argininosuccinato sintetasa (ASS) y la ar-
gininosuccinato liasa (ASL), cuya expresion res-
ponde a diferentes estimulos.

Una de las mayores fuentes de arginina pro-
viene del ciclo de la urea hepético que tiene lu-
gar en los hepatocitos periportales. En adultos
sanos, la produccién de urea en el higado es
mucho mayor que la sintesis de 6xido nitrico y
de creatina. Ademas, para la sintesis hepatica de
arginina, es necesario que se encuentren dispo-
nibles todos los intermediarios que intervienen
en el ciclo de la urea®®.

La arginina es uno de los aminoacidos meta-
bolicamente mas versatiles que existen ya que,
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ademds de servir como precursor para la sintesis
de importantes moléculas como la urea, el
oxido nitrico o las poliaminas, desempefia otras
funciones fisiol6gicas importantes. Es capaz de
estimular la secreciéon de hormonas como la
insulina, el glucagon, las catecolaminas, la pro-
lactina y la hormona del crecimiento, lo que
explica en parte el beneficio obtenido al suple-
mentar con ella la dieta de los pacientes en
situaciones catabdlicas®”.

Por lo que respecta al metabolismo, son cua-
tro las enzimas que utilizan a la arginina como
sustrato, aunque se conoce poco acerca de las
fuentes de arginina (exégena o endégena) que
son preferidas por cada uno de estos enzimas,
teniendo en cuenta los diferentes tipos celulares
en los que se encuentran®. Las vias metabdlicas
principales son dos, las dependientes de la argi-
nasa, que dara lugar a la formacién de urea, or-
nitina, prolina y poliaminas entre otros, y la que
depende de la éxido nitrico sintetasa (NOS) que
dard lugar a la formacion de éxido nitrico.

Ademds de participar en la sintesis de pépti-
dos y proteinas, la arginina interviene en otras
rutas metabélicas como son (Fig. 4):

1. Sintesis de 6xido nitrico. La arginina es el
Gnico sustrato a partir del cual se forma
6xido nitrico, siendo su tasa de produc-
cién dependiente de la concentracion del
aminodcido. El éxido nitrico es una mo-
lécula involucrada en multitud de proce-
sos fisiol6gicos como la neurotransmision,
el control del tono vascular, la inflama-
ciény la inmunidad. Su sintesis estd deter-
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Figura 4. Fuentes y rutas metabdlicas de la arginina.

minada por tres isoformas de la enzima
oxido nitrico sintetasa (NOS): neuronal
(cNOS), endotelial (eNOS) e inducida
(iNOS). Las dos primeras son calcio de-
pendiente, se expresan en condiciones ba-
sales y pueden ser consideradas como “fi-
siolégicas” ya que producen 6xido nitrico
en pequefa cantidad pero de manera con-
tinua. En cambio, la isoforma inducida
(iNOS) es calcio independiente y se ex-
presa en situaciones de estrés en respuesta
a la liberacién de citoquinas inflamatorias
y endotoxinas en muchos tejidos (macré-
fagos, hepatocitos, células de musculo liso
de la pared endotelial, etc). El 6xido ni-
trico interviene en la regulacién de la fun-
cién de diferentes 6rganos dependiendo
del tipo celular, del tejido concreto en el
que se produce, de la isoforma de la NOS
responsable y de la circunstancia fisiol6-
gica o patoldgica®.

. Funcionamiento del ciclo de la urea. La ar-

ginina, ademas de participar en la ureogé-
nesis, tiene una accion reguladora positiva
en esta via metabdlica. Las principales re-
acciones de este ciclo son la conversién
ciclica de ornitina a citrulina, de citrulina
a arginina y de arginina a ornitina a través
de la arginasa. Aunque esta conversion se
realiza casi exclusivamente en los hepato-
citos periportales también representa el
camino para la sintesis de arginina que
tiene lugar en el eje intestino-renal®.

. Formacion de creatina. La accién de la enzi-

ma arginina-glicina amidinotransferasa da
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lugar a la formacién de ornitina y creatina.
La creatina es una molécula que sirve para
el almacenamiento de energia y que es
necesaria para la formacion de creatinina®®.

4. Formacion de ornitina, prolina, poliaminas.
Dentro del ciclo de la urea y mediante la
accion de la arginasa, se forma ornitina
que puede seguir diferentes vias metabdli-
cas: 1) formacién de prolina, que es un
aminodcido fundamental para la sintesis
de colageno, 2) formacion de glutamato
que es un importante neurotransmisor y 3)
formacién de poliaminas que son com-
puestos que activan la proliferacién celular
y que, ademas, se asocian con la regula-
cién de la activacion de los macréfagos y
descienden la produccién de éxido nitrico.
Existen dos isoformas de la arginasa, la ar-
ginasa | es directamente responsable de la
sintesis de poliaminas y la arginasa Il par-
ticipa en el metabolismo intracelular de la
arginina, siendo responsable de la sintesis
de ornitina y de prolina.

5. Formacién de agmatina. Mediante la ac-
cion de la arginina descarboxilasa se
forma agmatina, que constituye otro deri-
vado del metabolismo de la arginina. La
agmatina, ademds de participar como in-
termediaria en la sintesis de poliaminas,
puede actuar como molécula de senaliza-
cién entre células con propiedades regu-
ladoras de la concentracion intracelular
de las poliaminas®®.

La disponibilidad de la arginina para las dife-
rentes funciones metabdlicas esta determinada
por la actividad de sus transportadores en
plasma y en la membrana mitocondrial. A su
vez, sus niveles varian en respuesta a cambios
en la concentracion de arginina o a estimulos es-
pecificos. Las células pueden percibir, de forma
indirecta, cambios en la disponibilidad de argi-
nina a través de las variaciones en la actividad
de las diferentes vias metabdlicas en las que se
encuentra implicada (sintesis de prolina, polia-
minas, 6xido nitrico, etc...).

La participacion en estas rutas metabélicas le
confiere diferentes funciones:

1. Funcion endotelial. Esta directamente rela-
cionada con la produccién de 6xido nitrico.
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La arginina tiene una accién vasoprotectora
que viene derivada de su capacidad para
aumentar la produccién de 6xido nitrico
en el endotelio vascular. La produccién de
oxido nitrico por las células endoteliales
tiene efectos vasodilatadores y antiateroes-
cleréticos. Ademas, actlia como antiagre-
gante plaquetario®” e interviene en la regu-
lacién de la termogénesis y como agente
citotéxico y citostatico para diversos gér-
menes y células tumorales. Por tanto, la
administracion de arginina puede, tedrica-
mente, favorecer la relajacién vascular,
inhibir la agregacién plaquetaria, activar a
macréfagos e intervenir en el metabolismo
de los radicales libres.

Aunque el 6xido nitrico tiene efectos positi-
vos, en situaciones de estrés también actda
como mediador de la inflamacién y unos
niveles elevados del mismo puede determi-
nar un aumento de su toxicidad, especial-
mente durante la reperfusién, ya que el
o6xido nitrico reacciona con los superéxidos
(formados durante la isquemia) formando
peroxinitritos, que son elementos oxidantes
de alto poder agresivo. El éxido nitrico pro-
ducido por los macréfagos se utiliza para
destruir a las bacterias fagocitadas.

En situaciones patolégicas como la hiper-
colesterolemia, la aterosclerosis y la hiper-
tension arterial existen niveles elevados de
un inhibidor competitivo de la eNOS, la
dimetil-arginina-asimétrica (ADMA), que
inhibe a dicha enzima provocando una
disminucién de su efecto fisiol6gico sobre
el endotelio vascular.

En un metanalisis llevado a cabo para valo-
rar el efecto de la suplementacién con argi-
nina oral sobre la presién arterial, se llegd
a la conclusién de que la suplementacién
oral con arginina disminuye de forma sig-
nificativa tanto la presion sistélica como
la diastdlica®®.

. Sistema inmunoldgico. La arginina juega

un papel central en el sistema inmunitario
y su metabolismo es especialmente impor-
tante para los macréfagos y los linfocitos T.
Dependiendo del patrén de citoquinas que
se expresan como parte de la respuesta
inflamatoria, en los diferentes procesos
cobra importancia el metabolismo de la




arginina y, por ello, su contribucioén a la
respuesta inflamatoria. De esto modo, las
citoquinas expresadas por los linfocitos T
helper (IL-1, TNF-a y el interferon gamma)
estimulan a la iNOS, produciendo un
aumento en los niveles de 6xido nitrico.
Estas citoquinas se producen con la activa-
cién de la inmunidad celular en los proce-
sos donde predomina la respuesta inflama-
toria, como en las infecciones.

Por otra parte, las citoquinas expresadas
por los linfocitos T helper II (IL-4, IL-10,
IL-13), la prostaglandina E2, el factor de
crecimiento beta (TGF-B) y las catecola-
minas inducen la expresién de las argina-
sas®. Estas citoquinas producen la activa-
cién de la respuesta humoral. La activacion
del metabolismo de la arginina por las ar-
ginasas determinard la modulacién de la
inflamacién mediante la produccion de
ornitina, precursora de la prolina, favore-
ciendo la regeneracién celular y la repa-
racién de los tejidos. Ademas, se estimu-
lard la produccién de poliaminas que se
encargaran de regular la funcién de los
macroéfagos y la disponibilidad de argi-
nina, lo que supondra el descenso en la
produccion de 6xido nitrico y otros proce-
sos mediados por la arginina, como la
normal proliferacién y funcién de los lin-
focitos T, pudiendo crear una situacién de
inmunodepresion. Las endotoxinas (poli-
sacaridos) estimulan la actividad tanto de
la iNOS como de las arginasas. Este tipo
de respuesta es la que ocurre principal-
mente en los traumatismos®’.

. Curacion de heridas. La arginina favorece
la cicatrizacién de las heridas por dos me-
canismos. El primero es a través de la pro-
duccién de 6xido nitrico por sus efectos
sobre la microcirculacién y la perfusién
de los tejidos. El segundo, es la sintesis de
prolina, que es fundamental para la pro-
duccién de colageno.

. Reproduccién. La arginina posee un papel
crucial en la espermatogénesis. Hace mas
de 50 anos se demostré que una dieta de-
ficiente en arginina en adultos provoca
una disminucién de aproximadamente el
90% en el nimero de espermatozoides y
un aumento del nimero de espermatozoi-
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des inmdviles. Entre los factores que deter-
minan su importancia se encuentra el
oxido nitrico, que es esencial para la erec-
cién y para la liberacion de la hormona li-
beradora de la hormona luteinizante por
parte del hipotalamo. Ademds, aumenta la
formacién de poliaminas y de proteinas
presentes en el esperma derivadas de la ar-
ginina (putrescina, espermina, etc).

Las poliaminas y el éxido nitrico también
son indispensables para la fertilizacion, la
implantacion, el desarrollo del embrién y
la angiogénesis de la placenta que facili-
tard el flujo sanguineo para un correcto
aporte de nutrientes al feto. La deficiencia
de arginina provoca retraso del creci-
miento intrauterino y aumento de la mor-
talidad perinatal en animales®’.

Aunque se desconocen los mecanismos
que mantienen la homeostasis de la argi-
nina en el feto, estudios recientes indican
que durante la Gltima etapa de la gesta-
cién, la captacién uterina de arginina es
insuficiente por lo que, probablemente, la
sintesis fetal endégena desempefia un pa-
pel importante para el crecimiento du-
rante el periodo perinatal.

. Funcion gastrointestinal. Tanto la produc-

cién excesiva de 6xido nitrico como la
disminucion en su formacién son nocivas
para el intestino. El exceso, provoca una
alteracién de la barrera intestinal y el dé-
ficit de éxido nitrico, asi como de poliami-
nas y de colageno, predisponen a una
peor recuperacién del intestino danado en
situaciones como la enterocolitis necré-
tica, la endotoxemia o el fracaso multior-
ganico®®.

. Enfermedad renal. El éxido nitrico, las

poliaminas y la prolina desempefian un
papel importante para el mantenimiento
de la funcién renal. En condiciones fisio-
l6gicas, el 6xido nitrico regula la hemodi-
namica glomerular y medular, entre otros.
La produccion excesiva de éxido nitrico
provoca la formacion de anion peroxini-
tritoy, con ello, la produccién de radicales
hidroxilo que favorecen la patogénesis de
enfermedades renales como la glomerulo-
nefritis autoinmune y el fallo renal posis-
quémico. Sin embargo, la mayor parte de



estudios realizados con la suplementacién
de arginina, indican que es Gtil para la pre-
vencion o disminucion de la progresién de
enfermedades renales caracterizadas por
hipertension intraglomerular e hipertension
sistémica®®.

7. Tumorogénesis. La arginina se ha relacio-
nado con la tumorogénesis debido a la ac-
cién que tienen tanto el 6xido nitrico
como las poliaminas. Mientras que el pri-
mero parece participar en la inhibicion
del crecimiento tumoral in vivo, las polia-
minas intervienen en el crecimiento del
mismo. Esta accién de la arginina depende
de la actividad de las principales enzimas
relacionadas con su metabolismo, la NOS
y la arginasa, la expresién de las cuales
varia dependiendo de los diferentes esta-
dios de la carcinogénesis. Sin embargo, la
mayor aparte de los estudios realizados
in vivo indican que la complementacion
de la dieta con arginina, desde la induc-
cién del tumor, protege al huésped y eleva
la supervivencia a través de la citotoxici-
dad mediada por el 6xido nitrico®®.

Tras el andlisis de las diferentes funciones de
la arginina, se pueden establecer algunas de sus
aplicaciones clinicas en determinadas patolo-
gias concretas que se beneficiaran de la suple-
mentacion de la nutricion, enteral o parenteral,
con este aminoacido.

1. Pacientes oncoldgicos. La utilizacién de
férmulas enterales con arginina, dcidos gra-
sos w-3 y nucledtidos esta indicada en aque-
llos pacientes que vayan a ser sometidos a
una cirugia mayor abdominal o de cuello
(laringuectomia, faringuectomia). La admi-
nistracion debera ser previa a la cirugia y
durante 5-7 dias posteriores a la misma e
independiente del estado nutricional del
paciente**®379 En una revision sistematica
reciente, se ha constatado una disminucion
del riesgo de complicaciones infecciosas
posquirtrgicas, asi como una disminucién
de la estancia hospitalaria, con la adminis-
tracién de estas dietas, principalmente de
forma pre y perioperatoria. La administra-
cién combinada, pre y posoperatoria, tam-
bién reduce las complicaciones no infec-
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ciosas’!. No existen claras indicaciones
acerca de la suplementacién con arginina
en la nutricién parenteral de estos pacientes.

. Pacientes criticos. Las dietas enterales en-

riquecidas con arginina, nucleétidos y aci-
dos grasos -3 son superiores a las dietas
estandar en pacientes con sepsis moderada
(APACHE Il <15) y pacientes politraumati-
zados?%7. Existe controversia acerca de la
suplementacién con arginina en pacientes
criticos ya que, en algunos estudios, se de-
tect6 que aquellos que recibian suplemen-
tacién con este aminodcido presentaban
mayor mortalidad que los que recibian una
férmula enteral estandar o nutricién paren-
teral. EI mecanismo propuesto es el efecto
del éxido nitrico sobre la inestabilidad he-
modindmica. Estudios posteriores contra-
dicen estos resultados, de forma que no se
confirma la inestabilidad hemodindmica
con la administracién de arginina intrave-
nosa y, ademas, se observé una reduccion
significativa de la mortalidad y de las com-
plicaciones infecciosasy de las complica-
ciones no infecciosas?®. Por ello, las gufas
de nutricién en el paciente critico mas re-
cientes’*2 concluyen que el uso de la ar-
ginina es segura en pacientes criticos con
sepsis leve y moderada pero que en situa-
ciones de sepsis grave la utilizacién debe
hacerse con precaucién.

. Pacientes con dlceras de presién. En una

revisién de estudios que utilizaban la argi-
nina como suplemento oral para valorar tan-
to la prevencion como el tratamiento de las
Glceras por presion’?, se observaron efectos
beneficiosos en su evolucion, como dismi-
nucién del area y mejoria en las escalas uti-
lizadas para su valoracién (Pressure Ulcer
Scale for Healing), junto con una reduccién
del riesgo del desarrollo de las mismas.
En un estudio reciente multicéntrico, alea-
torizado, controlado, doble ciego y para-
lelo en pacientes no malnutridos con ulce-
ras grado Il y IV, también se observaron
efectos beneficiosos con el aporte de una
dieta rica en arginina (3 g), antioxidantes
y zinc, en concreto, una aceleracion en su
cicatrizacion”.

Trasplante hepatico. La administracién de
una dieta enteral enriquecida con argi-
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nina, nucledtidos y acidos grasos w-3 an-
tes y después del trasplante, se relaciona
con una menor incidencia de complica-
ciones infecciosas en el postoperatorio y
con un mantenimiento mds eficaz de la
reserva proteica’.

5. Patologia cardiaca. Existen datos sobre los

efectos beneficiosos de la administracion
intravenosa de arginina en patologia car-
diaca, como la mejoria de la disfuncién
endotelial asociada a factores mayores de
riesgo cardiovascular y la mejoria hemo-
dindmica, ademds de la disminucion de la
frecuencia cardiaca en pacientes con in-
suficiencia cardiaca congestiva’®.
En un estudio en pacientes con baja fun-
cién sistolica que iban a ser sometidos a
cirugia cardiaca, la suplementacién con
una dieta enriquecida con arginina, dci-
dos grasos -3 y nucledtidos cinco dias
antes de la intervencion, se relaciond con
una disminucién de la tasa de infeccidn,
de las necesidades de inotropos y con me-
jor preservacion de la funcion renal®. A
pesar de los resultados alentadores, se ne-
cesitan mas estudios para confirmar el im-
pacto de la suplementacién con arginina
sobre la funcién cardiaca”®.

Taurina

La taurina o acido 2-aminoetilsulfurénico, es
el aminoacido no proteico libre més abundante
en el medio intracelular. Esta presente en la ma-
yor parte de tejidos animales en forma libre, ya
que no participa como componente de las pro-
tefnas y solo una pequefa parte estd presente
como pequenos péptidos en el cerebro. Las ma-
yores concentraciones de este aminoacido se
encuentran en los tejidos que son propensos a
generar radicales libres como la retina, los glé-
bulos blancos, las plaquetas, el sistema nervioso
central, el corazén, el misculo esquelético, el
bazo y el higado””.

La deficiencia de taurina en neonatos tiene
efectos deletéreos en el desarrollo cerebral y de
la retina y, por ello, en estas situaciones es un
aminodcido esencial cuya principal fuente sera
la leche materna. En el adulto sano, es conside-
rado condicionalmente esencial porque, en si-
tuaciones de ayuno prolongado, cirugia, cancer,

traumatismos y sepsis, los niveles plasmaticos de
taurina descienden, siendo necesaria su suple-
mentacion.

Las fuentes de taurina son principalmente
tres”7.78:

1. Ingesta con la dieta. En los adultos sanos
constituye la principal fuente de este ami-
noacido. Se encuentra en altas concentra-
ciones en los productos animales (carne de
pollo, vaca, pavo, cerdo, cordero...), asi
como en el pescado blanco, en el atdn, los
moluscos, la leche de vaca y sus derivados.

2. Sintesis de novo. Los precursores de la tau-
rina son la metionina y la cisteina y la sin-
tesis tiene lugar principalmente en el hi-
gado y en el cerebro. Ademas, se requiere
la presencia de la vitamina B, que actta
como cofactor. En un estudio reciente’® se
ha visto que el intestino, en situaciones
de estrés como la cirugia, también parti-
cipa en la liberacion de taurina a través
del ciclo enterohepatico, ya que el intes-
tino no posee los enzimas necesarios para
su sintesis.

3. Reabsorcién a nivel renal. Aunque la tau-
rina se excreta a través de la bilis y la
orina, es el rifdn el 6rgano encargado de
mantener sus niveles corporales mediante
la modificacion de la reabsorcion tubular.
De esta forma, en las situaciones en las
que se produce una liberacién importante
de taurina (cirugia, dafo muscular o ra-
dioterapia) la excrecién renal esta aumen-
tada y en las situaciones donde la ingesta
o la disponibilidad de sus precursores es
inadecuada se aumenta la reabsorcién tu-
bular. La cantidad de taurina excretada
diariamente varia entre individuos y, en el
mismo individuo, varia diariamente.

Aunque su mecanismo de accién no se co-
noce con detalle, interviene en numerosas fun-
ciones fisioldgicas que le dotan de importantes
beneficios para la salud:

1. Formacidn de sales biliares’®. Los acidos bi-
liares son esenciales para la digestién y la
absorcion de lipidos en el intestino. La tau-
rina y la glicina son conjugados con el
acido cdlico para formar los acidos tauroco-



licoy glicocélico respectivamente. El dcido
taurocoélico es la principal sal biliar que ex-
trae colesterol del plasma. Por ello, un des-
censo de la taurina se relaciona con una
menor extraccion de colesterol del plasma
y, con ello, su acumulacién y un mayor
riesgo de aterosclerosis. Ademas, la conju-
gacion es esencial para mantener la solubi-
lidad de los acidos biliares en el intestino,
reduce la reabsorcién intestinal con el ciclo
enterohepdtico y previene la colestasis.

. Efectos cardiovasculares’. La taurina re-
presenta aproximadamente el 50% del to-
tal de los aminodcidos que hay en el cora-
zon. Por su capacidad de promover el
transporte de calcio a través de la mem-
brana, tiene efectos antiarritmicos, crono-
trépicos e inotrépicos positivos y puede
reducir la presion arterial tanto en anima-
les como en humanos. Ademas, puede
mejorar la insuficiencia cardiaca crénica
promoviendo la natriuresis debido a su ac-
tividad osmorreguladora en los rifiones,
modulando el flujo de calcio a través de
las membranas y atenuando el efecto de la
angiotensina Il en el transporte de calcio y
en la sintesis proteica.

Tras un infarto agudo de miocardio, la su-
plementacién con taurina facilita la esta-
bilizacién de la membrana al regular la
concentracién de calcio y reducir la agre-
gacioén plaquetaria.

. Sistema nervioso central’’”%. E| efecto neu-
roprotector de la taurina radica en su capa-
cidad para evitar la excesiva estimulacion
de las neuronas por el glutamato ya que
previene la despolarizacion de la mem-
brana al impedir la entrada de calcio al in-
terior celular. Ademas, forma parte de un
péptido cerebral, la glutaurina, que actta
como neurotransmisor. Se estan llevando a
cabo estudios para valorar el papel de la
taurina en enfermedades como enfermedad
de Alzheimer, enfermedad de Huntington o
enfermedad de Niemann-Pick tipo C1.
Desarrollo y funcion de la retina’’. Es el
aminodcido mas abundante de la retina.
Esencial para una visién normal, su defi-
ciencia se relaciona con la degeneracion
de la retina, aunque ain no se han podido
establecer los mecanismos concretos.
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5. Osmorregulacion’. Su papel sobre la osmo-

rregulacién ha sido ampliamente estudiado
en el SNC. En el cerebro representa la
molécula osmdticamente mas activa, siendo
utilizada por las células para la regulacion
del volumen celular en adaptacién a cam-
bios en la osmolaridad. El transporte de la
taurina a través de la membrana se realiza
mediante un transportador especifico, TauT,
que posee una elevada afinidad por ella 'y
cuya expresion esta regulada por la suple-
mentacion de este aminoacido (que dismi-
nuye su expresién) o por la hipertonicidad
o el TNF-a que aumentan su expresion.

. Accién antioxidante e inmunomodula-

dora’”78. Aunque la taurina no tiene capa-
cidad para eliminar las especies reactivas
de oxigeno (ROS) producidas, posee ca-
pacidad para inhibir la generacién de las
mismas. Al igual que otros aminodacidos
que contienen azufre en su estructura, po-
see propiedades antioxidantes debido a su
capacidad de unién con el 4cido hipoclo-
roso, que es una molécula bactericida
producida por los neutréfilos y los mono-
citos. La unién de la taurina con este
acido crea una molécula, taurina-clora-
mina, que es mas estable, menos toxica y
que actia como un potente inmunomodu-
lador ya que disminuye la produccién de
mediadores proinflamatorios (IL-6, IL-8)
en los leucocitos, inhibe la formacién del
TNF-a, de 6xido nitrico, del anién superé-
xido y del factor nuclear kB (implicado en
la sintesis de citoquinas proinflamatorias).
Asimismo, la taurina mantiene la funcion
fagocitica y microbicida de los neutréfilos
debido a su efecto antioxidante y estabili-
zador de membranas. Otros mecanismos
a través de los cuales la taurina ejerce un
efecto antioxidante son la interrupcién de
la sobrecarga de calcio al interior celular
y la alteracion de la fluidez de la mem-
brana celular y de sus enzimas clave, in-
volucrados en mejorar la capacidad para
resistir las agresiones toxicas®.

. Efectos metabdlicos®. Uno de los campos

donde recientemente mas se ha estudiado
la accién de la taurina es la diabetes, aun-
que la mayoria de los estudios se han rea-
lizado in vitro y en animales y que los estu-
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dios clinicos son escasos. Se ha observado
que, en el contexto de la diabetes, la taurina
ejerce efectos beneficiosos a través de algu-
nos de los mecanismos de accion que se
han citado previamente como antioxidante,
antinflamatoria y osmorreguladora. Se han
observado también otros efectos sobre la
homeostasis de la glucosa y, aunque no se
conocen con exactitud los mecanismos
moleculares, parece que participa regulan-
do la expresion de los genes encargados de
la secrecién de insulina y mejorando la
interaccién de la insulina con sus recepto-
res periféricos.

Debido a las acciones de la taurina, existen
grupos especificos de pacientes que se encuen-
tran en riesgo, bien porque la sintesis endégena
o el aporte con la dieta no sean suficientes, bien
porque se produzca un aumento de la demanda.
Entre los grupos de riesgo nos encontramos:

1. Neonatos a pretérmino. Los neonatos con
una edad gestacional < 32 semanas tienen
una capacidad limitada para la sintesis de
taurina por inmadurez de las enzimas
hepdticas responsables. En los neonatos
que requieran nutricién parenteral, debera
suplementarse con este aminoacido. Los
neonatos que reciben lactancia materna
no necesitan suplementacion””.

2. Disfuncién hepatica. Debido al papel cru-
cial del higado en la sintesis de la taurina,
las disfunciones de este érgano pueden
suponer una disminucién en sus niveles
cuando se altera la ingesta. Ademads, la
taurina también ejerce un papel protector
del higado debido a su capacidad para es-
tabilizar las especies reactivas de oxigeno
implicadas en la peroxidacion lipidica’®.

3. Fracaso renal. En los pacientes con fracaso
renal crénico es frecuente que existan nive-
les bajos de taurina, tanto en el plasma
como en el misculo, aunque los niveles de
los precursores sean normales o estén ele-
vados. Esto sugiere un bloqueo en la sinte-
sis, probablemente por un descenso en la
actividad de la enzima responsable. La de-
plecién de taurina puede ser responsable
de la fatiga muscular. En estas condiciones,
es apropiado suplementar con taurina’.

4. Nutricion parenteral. Las soluciones de
aminodcidos que se utilizan en la nutri-
cién parenteral, generalmente tienen poca
o ninguna cantidad de cisteina y, ademads,
la mayoria de soluciones no contienen
taurina. En consecuencia, los pacientes
que reciben nutricién parenteral de forma
crénica necesitan aportes de taurina®'.

5. Pacientes traumatizados y otros criticos.
En este grupo de pacientes se ha obser-
vado que la deplecion de taurina persiste
mds que ninguna otra hipoaminoacidemia
debido a una disminucién en la reabsor-
cién tubular renal. En los pacientes criti-
cos con ventilacién mecanica y nutricion
parenteral, el descenso de taurina se co-
rrelaciond, de forma significativa, con un
aumento en la presién de la arteria pulmo-
nary de las resistencias vasculares pulmo-
nares, junto con deterioro de la funcién
pulmonar®2.

Nucleotidos

Los nucleétidos son compuestos derivados de
la purina o la pirimidina y precursores de los aci-
dos nucleicos (acido ribonucleico o RNA y
acido desoxirribonucleico o DNA). La purina 'y
la pirimidina, también denominadas bases o nu-
cleobases, se unen a un aztcar (ribosa o desoxi-
rribosa) para formar los nucleésidos y estos, al
fosforilarse, dan lugar a los nucledtidos®.

Las bases pirimidinicas principales son la ci-
tosina, la timina y el uracilo mientras que las ba-
ses puricas mads frecuentes en los seres vivos son
la adeninay la guanina. La xantina y la hipoxan-
tina derivan de la degradacion de estas dltimas.
De esta forma, al referirse a los nucleétidos de
adenina, se considera la adenina (base), la ade-
nosina (nucleésido) y los nucleétidos adenosina
monofosfato (AMP), adenosina bifosfato (ADP) y
adenosina trifosfato (ATP).

Las fuentes de los nucleétidos son principal-
mente tres:

1. Sintesis de novo. Los nucleétidos se forman
en el citoplasma celular a partir de ribosa
y de los aminoacidos aspartico y glutami-
na, con el consumo de una gran cantidad
de energia. Dependiendo del orden de
ensamblaje de estos componentes se gene-



ran los nucleétidos puricos (AMP, guano-
sina monofosfato o GMP) o los pirimidini-
cos (uridina monofosfato o UMP, citidina
monofosfato o CMP, tirosina monofosfato
0 TMP). Tras la formacién de los nucledti-
dos monofosfato, su paso a di- y trifosfato
se lleva a cabo mediante enzimas fosfori-
lantes que utilizan ATP. Los nucledtidos tri-
fosfato son los metabdlicamente activos.
Los niveles de los nucleétidos varia consi-
derablemente dependiendo de la fase del
ciclo celular y de diferentes condiciones
metabdlicas®.

2. Degradacion de los acidos nucleicos. Exis-
ten enzimas, distribuidas en los diferentes
tejidos, que catalizan la sintesis de mono-
nucleétidos a partir de bases pdricas y piri-
midinicas y a partir de nucleésidos. La recu-
peracion de nucleésidos y nucleobases es
una via importante de obtencion de nucle-
6tidos, por el ahorro energético que supo-
ne. El higado posee la capacidad de sinte-
tizar nucledtidos tanto de novo (cuando no
hay nucleétidos disponibles con la dieta)
como de la recuperacién de los mismos,
cuando son aportados con la dieta, aunque
los tejidos de recambio rdpido (enterocitos,
eritrocitos, células de la médula ésea y leu-
cocitos) tiene una baja capacidad para la
sintesis de novo.

3. Administracion con la dieta. Entre los ali-
mentos ricos en nucleétidos se encuentran
las visceras, el pescado, las aves de corral
y las legumbres. También estan presentes
en la leche humana en mayor cantidad
que en la leche de vaca. La fruta, los vege-
tales y los productos derivados de la leche
apenas aportan nucleétidos. Los nucledsi-
dos, los nucleétidos y los dcidos nucleicos
constituyen una parte importante del nitro-
géno no proteico en la leche de todas las
especies. El aporte de nucleétidos con la
dieta se encuentra entre 1-2 g por dia.

Los nucledtidos IMP y GMP se utilizan como
potenciadores del sabor de alimentos, sobre todo
en sopas deshidratadas, salsas, mayonesas, con-
servas de carne y pescado y queso procesado.
Una dieta equilibrada en nucleétidos no requiere
que estén todos ellos presentes, ya que en el caso
concreto de la formacion de CTP se consigue a
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partir de la sintesis de UMP que se convertird en
UTP y este en CTP. Por ello, una dieta que con-
tenga uridina puede satisfacer las necesidades de
UTPy CTP sin que sea necesario el aporte de ci-
tidina®*. La sintesis de nucledtidos es un costoso
proceso energético, por lo que la obtencién de
los mismos por las otras dos vias supone un aho-
rro energético considerable, especialmente, para
los tejidos de rapido crecimiento. Los nucledti-
dos de purina no utilizados se degradan hasta
acido Urico y los de pirimidina hasta p-alanina 'y
acido B-aminoisobutirico®.

La concentracion de nucledtidos varia segin
tejidos. En los eritrocitos predominan los com-
ponentes de adenina, en el higado los de uridina
y en la mayor parte de las células la concentra-
cién de RNA es de cinco a diez veces mayor que
la de DNA. Tanto los procesos de sintesis como
los de degradacién estan controlados eficaz-
mente, de forma que se mantengan las propor-
ciones adecuadas de cada nucleétido para la
sintesis de dcidos nucleicos. Los principales re-
guladores son los nucleétidos monofosfato.

Una de las enfermedades relacionadas con el
metabolismo de las purinas es la gota, que se ca-
racteriza por la precipitacién de cristales de urato
sédico en las articulaciones y que se desenca-
dena como consecuencia de la hiperuricemia.
Las principales causas de hiperuricemia son se-
cundarias a problemas de excrecién renal o por
aumento en la produccién de acido Urico. Los
defectos primarios tienen una prevalencia muy
baja. En las enfermedades mieloproliferativas, en
las miopatias y en todos aquellos procesos donde
se encuentre elevada la necrosis celular (hipo-
xia), la degradacion de dcidos nucleicos con-
duce a la formacién de acido Grico®.

La mayor parte de los nucleétidos ingeridos
con la dieta lo hacen como acidos nucleicos,
en forma de nucleoproteinas. Las enzimas pro-
teoliticas presentes en el jugo gastrico y en la
secrecion pancreatica son las encargadas de li-
berar los acidos nucleicos que, en el intestino
delgado, son hidrolizados hasta oligonucleé-
tidos y nucledétidos libres. Estos serdn transfor-
mados en nucleésidos y en bases puricas y
pirimidinicas libres en el borde del cepillo in-
testinal y absorbidos gracias a transportadores
especificos. En el enterocito, los nucleésidos se
utilizan para sus propios fines y en parte se ex-
portan a la circulacion desde donde llegaran al
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higado. El higado es capaz de modificar la sin-
tesis en funcion del aporte exégeno y es capaz
de eliminar el exceso generando productos
como el 4cido drico. Practicamente todas las
células disponen de sistemas de transporte de
nucledsidos y de bases lo que les permite incor-
porarlos desde el plasma y utilizarlos para la
sintesis de nucledtidos a través de las vias de re-
cuperacion®85. Los efectos de los nucledtidos
de la dieta sobre el sistema inmune intestinal
en los humanos se desconoce, pero como pa-
rece que favorecen la proliferacién y la madu-
racién de los enterocitos y estos estan implica-
dos en la respuesta inmune, se puede afirmar
que los nucleétidos de la dieta pueden contri-
buir a la maduracién del sistema linfoide aso-
ciado al intestino.

Los nucleétidos estan implicados en muchos
procesos celulares y juegan un papel importante
en funciones estructurales, metabdlicas, regula-
doras y energéticas. Son las unidades basicas a
partir de las cuales se forman los dcidos nucleicos
(RNA 'y DNA), imprescindibles para la sintesis de
proteinas, el crecimiento y la divisién celular. La
adenosina trifosfato (ATP) es la mayor fuente de
energia necesaria para multitud de procesos me-
tabdlicos mientras que la GTP, la UTP y la CTP,
que actian como cofactores, estdn relacionados
con la transduccién de senales y la sintesis de ma-
cromoléculas (glucdgeno y fosfolipidos)®>.

En las dltimas décadas, se ha constatado que
participan en funciones importantes del orga-
nismo, ademas de las citadas previamente, prin-
cipalmente en la proliferacién y desarrollo tisu-
lar, en el metabolismo lipidico, en el desarrollo
del sistema inmune y en la microbiota intestinal.

1. Desarrollo tisular. En multiples trabajos se
sugiere que los nucleétidos de la dieta pue-
den ser importantes para el crecimiento y el
desarrollo intestinal en la vida posnatal
tempranay, también, tras una agresién o le-
sion tisular. Asimismo, la suplementacion
con nucledtidos y/o nucledsidos en nutri-
cién, tanto enteral como parenteral, puede
ser considerada una via para la recupera-
cién intestinal en diferentes sindromes gas-
troenterolégicos y que cursan con afecta-
cion grave del intestino delgado®’.

2. Metabolismo lipidico. En diferentes estu-
dios, realizados en ninos recién nacidos

tanto pretérmino como a término, se ha
podido demostrar que los nucleétidos de
la dieta influyen en la composicion de los
acidos grasos, de las fracciones lipidicas en
plasma y de las membranas celulares. Se
ha constatado que los acidos grasos polin-
saturados estan aumentados en los fosfoli-
pidos y ésteres de colesterol plasmatico de
nifios alimentados con una férmula suple-
mentada con nucleétidos.

. Sistema inmune. Los nucledtidos de la

dieta influyen en las respuestas inmunes a
nivel sistémico y a nivel del sistema lin-
foide asociado a la mucosa intestinal. In-
tervienen en la maduracién, activacién y
proliferacién de linfocitos, estimulan la
funcién fagocitica de los macréfagos y
modulan la respuesta de hipersensibilidad
retardada, las respuestas a injertos y tumo-
res, la produccion de inmunoglobulinas y
la respuesta a la infeccion. Se ha sugerido
que los nucleétidos pueden favorecer el
equilibrio de la diferenciacién de las célu-
las T hacia el tipo Th2 que estan implica-
das en la respuesta de las células By en la
supresion de reacciones proinflamatorias
inducidas por las células Th1%4. También
se ha podido observar que los nucleétidos
contribuyen a mejorar la inmunosupre-
sion relacionada con la malnutricién calé-
rico-proteica y aumentan la actividad de
las células natural killer en ninos®’.

. Microbiota intestinal. El aporte de nucledti-

dos con la dieta determina la presencia de
los mismos en el colon e implica la altera-
cion de la microflora, con estimulacién de
la formacién de bifidobacterias coldnicas y
disminucién de la adherencia de las ente-
robacterias. Esto se ha podido constatar en
los lactantes que reciben leche materna y
en aquellos que reciben férmulas enrique-
cidas con nucleétidos®”8>. A nivel intesti-
nal, es de particular interés la adenina, ya
que interviene como moduladora de dife-
rentes procesos biolégicos incluyendo el
aumento del flujo sanguineo a tejidos
como el intestino delgado y el higado. Por
otra parte, en el higado, los nucleétidos y
nucledsidos modulan el crecimiento y la
regeneracion de los hepatocitos y partici-
pan en la sintesis de glucégeno.



Los nucleétidos son beneficiosos principal-
mente durante la infancia y en los sujetos adul-
tos con enfermedades graves como la sepsis o
politraumatismos. En estos casos, los nucledti-
dos de la dieta, tanto via enteral como parente-
ral, mejoran el balance nitrogenado y modulan
la respuesta inmunolégica. En los estudios clini-
cos, los nucleétidos se han incorporado a férmu-
las enterales junto con otros dos sustratos farma-
conutrientes como la arginina y los acidos
grasos w-3. Por ese motivo, es dificil determinar
el papel concreto de cada uno de ellos en los
beneficios clinicos que se han observado con la
utilizacién de estas dietas.

En lineas generales, la suplementacién con
nucledtidos tiene las mismas indicaciones que
hemos citado con el aminoacido arginina: pa-
cientes oncolégicos que vayan a ser sometidos a
cirugia electiva mayor abdominal o de cue-
[l0#263.70.71 "nacientes criticos con sepsis leve o
moderada??3%52, politraumatizados?®%’, pacien-
tes que vayan a ser sometidos a trasplante hepa-
tico’ y pacientes cardiacos®®.

Cisteina

La cisteina, junto con la metionina y la tau-
rina, forma parte de los aminodcidos azufrados,
ya que en su composicion incorporan azufre. La
cisteina y la metionina, a diferencia de la taurina,
forman parte de la estructura de las proteinas.

Es un aminodcido dispensable en el adulto
sano, pero en recién nacidos prematuros y en si-
tuaciones como la enfermedad hepdtica o las re-
lacionadas con la inflamacién, donde su sintesis
es insuficiente para cubrir las necesidades corpo-
rales, se convierte en condicionalmente esencial.

Entre las fuentes de cisteina se encuentran:

1. Sintesis de novo. Se produce principal-
mente en el higado a partir de metionina
y serina aunque también puede sinteti-
zarse en el intestino, pancreas y rifiones.

2. Ingesta con la dieta. Se encuentra presente
en la dieta habitual tanto en alimentos
de origen animal (carne de cerdo, pollo,
pato, huevos, leche, pescados) como de
origen vegetal (cereales integrales, arroz,
frutos secos, cebollas, brécoli) y su ingesta
media es de 1 g/kg/dia®®.

3. Metabolismo proteico.
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Tras la ingesta, solo un 60% llega al torrente
circulatorio, ya que un 40% permanece en el
intestino. Entre un 15%-25% de la cisteina circu-
lante proviene de la liberacion por parte del higa-
do, de la degradacién proteica y de la reabsor-
cién de cisteina de las secreciones endégenas®®.

Entre sus funciones mas importantes se en-
cuentran la participacién en la composicion de
las proteinas, en la sintesis de taurina y, de forma
destacada, su papel en la sintesis de glutatién,
que constituye la molécula con mayor poder an-
tioxidante del organismo. La biodisponibilidad
de cisteina es el paso limitante en la sintesis de
glutation®:86,

Los niveles de cisteina decrecen de forma im-
portante con la edad. A pesar de ser un aminoa-
cido dispensable, su administracién con la dieta
es importante ya que se ha observado que, a ba-
jas concentraciones tisulares, la cisteina se incor-
pora principalmente a las proteinas y no al glu-
tation, por lo que se afecta el sistema de defensa
antioxidante celular®®. Asimismo, en humanos
sanos, la ingesta de una dieta rica en cisteina y
metionina (hasta 117 mg/kg/dia) se asocia con
una mejoria de la concentracién de cisteina en
plasma y del ratio cisteina/cistina, que también
posee un importante papel antioxidante?®”.

El colon, el estémago, el pancreas y el bazo
tienen preferencia por la cisteina que hay en la
circulacién, mientras que para la sintesis de glu-
tation se utilizan los péptidos que contienen cis-
teina y metionina de la dieta. Por ello, se baraja
la posibilidad de que la cisteina de la dieta es
mas efectiva en mejorar el metabolismo durante
el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
o SRIS y otros procesos inflamatorios.

La administracion oral de cisteina no es efec-
tiva porque es rapidamente oxidada a cistina,
que es un dimero de cisteina insoluble, siendo
ambos aminodcidos téxicos a niveles elevados.
Sin embargo, la cisteina que se aporta en forma
de proteinas con la dieta se transforma en pro-
ductos derivados que no poseen esa toxicidad.

Entre los derivados de la cisteina que favore-
cen la defensa antioxidante se encuentran la
N-acetil-cisteina (NAC) y una nueva forma de-
nominada “queratina funcional”. La queratina
es una fuente natural muy rica en cisteina en su
forma nativa que es insoluble y no digerible.
Mediante un nuevo proceso se genera una forma
de cisteina que es biodisponible y digerible, es
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la lamada “queratina funcional” que, una vez
reabsorbida, permite que el aminoacido pueda
participar en los diferentes procesos metabdli-
cos. En estudios preliminares in vitro e in vivo se
ha demostrado que esta nueva forma derivada
de cisteina tiene una capacidad para eliminar ra-
dicales libres comparable a otras fuentes antioxi-
dantes de la dieta®.

Las situaciones clinicas en las que se presume
que podria ser beneficiosa la aplicacién de la
cisteina y de la queratina funcional, son aquellas
en las que se produce un importante trastorno
antioxidante como en la sepsis, el trauma, ciru-
gia mayor, grandes quemados, enfermedad in-
flamatoria intestinal y miopatias asociadas a la
enfermedad critica. AGn asi, son necesarios es-
tudios que permitan determinar la verdadera
aplicacién clinica tanto de la cisteina como de
sus derivados®®.

La adicion de L-cisteina en nutricién parente-
ral se realiza en pacientes con enfermedad he-
patica y en neonatos pretérmino®.

Creatina

La creatina o N-aminoiminometil-N-metil gli-
cina es un aminodcido que se forma a partir de
glicina, metionina y arginina en el higado, los ri-
fiones y el pancreas. Ademas de la reserva cor-
poral del musculo, también se encuentran altos
niveles en el cerebro®®.

Los primeros pasos de su sintesis tienen lugar
en el rifién a partir de glicina y arginina. El me-
tabolito resultante, el acetato de guanidina, es
transportado al higado donde finalizara la sinte-
sis al afiadir un grupo metilo de la metionina.

La creatina se encuentra presente tanto en la
carne como en el pescado y constituye uno de los
suplementos nutricionales mas extensamente uti-
lizados por los atletas. En estos tltimos se utiliza
en forma de monohidrato de creatina, ya que es
la Gnica forma oficialmente aprobada en los mer-
cados de EE. UU. y la Unién Europea. La creatina
monohidrato contiene un 87,9% de creatina®.

Entre los efectos atribuibles a la suplementa-
cién con creatina se encuentran:

1. Efecto neuroprotector. En estudios con
animales se ha demostrado que el dafio
isquémico cerebral traumatico se rela-
ciona con la deplecién celular de ATP y la

elevacién de las especies reactivas de oxi-
geno (ROS). La base que determina el
efecto neuroprotector de la creatina se
encuentra en su capacidad para mantener
la energia mitocondrial y preservar los ni-
veles de ATP al aumentar los niveles de
fosfocreatina (PCr). Los niveles de ATP en
las neuronas estan cuidadosamente regu-
lados ya que, una alteracién en los mis-
mos, supone una activacién de los recep-
tores de aminodcidos excitadores, un
incremento del calcio intracelular y la ge-
neracion de radicales libres, todos ellos
relacionados con la necrosis y la apopto-
sis celular®s.

2. Efecto sobre la potencia muscular. La cre-
atina es uno de los suplementos nutricio-
nales mas extensamente utilizados por los
atletas ya que el aumento que produce en
los niveles de PCry la generaracién de ATP
disminuyen la fatiga muscular y mejoran la
recuperacion tras el ejercicio intenso®.
Ademas, se asocia con un aumento de la
masa magra. Debido a este efecto se utiliza
como ayuda en el deporte y es un posible
tratamiento para determinados desérdenes
neuromusculares. El Gnico efecto secunda-
rio descrito en la literatura ha sido la ganan-
cia de peso, aunque en algunas poblacio-
nes clinicas supone un beneficio®.
Estudios experimentales han demostrado
una estrecha relacion entre las alteraciones
del metabolismo de la creatina y varias en-
fermedades neuromuculares como las dis-
trofias musculares de Duchenne y de Bec-
ker, la esclerosis lateral amiotrdfica, la
miastenia gravis y la miopatia diabética,
entre otras. Son necesarios nuevos estudios
para determinar el posible efecto benefi-
cioso con la suplementacién de creatina
en estas patologias o en aquellas relacio-
nadas con la pérdida de masa muscular®®.

Leucina

La leucina forma parte de los aminoéacidos ra-
mificados junto con la isoleucina y la valina.
Uno de los puntos donde radica su interés y, en
particular el de la leucina, es en su capacidad
para ejercer efectos anabdlicos similares a los de
la insulina.



Por lo que respecta a su metabolismo, la leu-
cina sufre una reaccion inicial de transaminacion
hacia su acido a-ketoisocaproato (KIC). Dicha
reaccion tiene lugar en el citosol y la mitocondria
de las células musculares, aunque la oxidacion
posterior de este acido ocurre principalmente en
el higado. La leucina puede proceder de la dieta
o del metabolismo de las proteinas endégenas.
Entre las fuentes naturales que aportan grandes
cantidades de leucina se encuentran los produc-
tos lacteos, la carne y los huevos.

Se ha postulado que los efectos de la leucina
vienen determinados por la accién de sus meta-
bolitos y, en concreto, el que mayor relevancia
clinica ha demostrado es el B-hidroxil-p-metilbu-
tirato (HMB). A pesar de que el higado es el 6rga-
no donde se produce la mayor sintesis de este
metabolito, la cantidad producida endégenamen-
te es muy pequefa (0,3-0,4 g/dia). El mdsculo 'y
otros tejidos también tienen la capacidad de pro-
ducirlo aunque en muy bajas cantidades®.

Las recomendaciones de la dosis 6ptima de
HMB es de 3 g/dia, que coincide con la dosis
utilizada en la gran mayoria de los estudios. Para
conseguir esta cantidad de HMB se necesitan
60 g de leucina de la dieta lo que supone con-
sumir unos 600 g de proteina rica en leucina.
Como este nivel de consumo no es posible, debe
ser suplementado con la dieta.

La seguridad de la administracion de HMB ha
sido ampliamente estudiada de forma que, in-
cluso con dosis mayores de 6 g/dia durante un
mes, no se han observado efectos adversos sobre
las enzimas hepdticas, la funcion renal, el coles-
terol, los leucocitos, la hemoglobina o la gluce-
mia. Entre los principales efectos observados con
la suplementacion de la HMB se encuentran
cambios en el metabolismo proteico, en el meta-
bolismo lipidico y sobre la inmunidad.

El mecanismo de accién propuesto para ex-
plicar la accién del HBM sobre el metabolismo
proteico es, por una parte, su capacidad para
disminuir la degradacién proteica mediante la
inhibicion de diferentes vias metabdlicas que
inducen protedlisis en estados catabdlicos,
como la via de las caspasas y del sistema ubi-
quitina-proteosoma. El otro mecanismo pro-
puesto es el aumento de la sintesis proteica al
estimular la expresién del factor 1 de creci-
miento dependiente de insulina (IGF-1) y la via
de la rapamicina?'.
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Se desconocen los mecanismos concretos
que puedan explicar su efecto beneficioso. En es-
tudios in vitro se ha observado un efecto inmu-
nomodulador del HMB, especialmente durante
los periodos de estrés, haciendo necesaria la pre-
sencia de pequefas cantidades de HMB para ob-
tener la maxima funcién de los linfocitos®.

La suplementaciéon con HMB en atletas y su-
jetos sanos ha tenido resultados variados. Los
efectos beneficiosos observados en algunos estu-
dios han sido un aumento de la masa magra y de
la fuerza durante el entrenamiento, asi como un
descenso en la presion arterial y en los niveles de
LDL, especialmente en sujetos con hipercoleste-
rolemia®*3. En otros estudios sobre poblacion
anciana malnutrida que recibian nutricién ente-
ral se ha podido constatar un efecto beneficioso
al conseguir un aumento tanto del peso como
del indice de masa corporal, la circunferencia de
la cintura y de las caderas.

Pacientes con patologia crénica como SIDA,
cancer o enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica (EPOC) desarrollan una importante pérdida
de masa muscular que conlleva el descenso en
la actividad funcional, la calidad de vida y la su-
pervivencia. Por ello, la suplementacién con
HBM ha sido estudiada en estas situaciones aun-
que son muy escasos los estudios en cada una
de ellas®":

1. Cancer. En modelos animales de cancer
se ha demostrado beneficios con la suple-
mentacion de HBM, como una atenua-
cién de la pérdida de masa muscular, del
crecimiento tumoral y una supervivencia
mas prolongada.

2. SIDA. La suplementacién con HMB en pa-
cientes con SIDA y pérdida de masa
muscular supuso un aumento de la masa
magra asi como un aumento del recuento
celular de CD3, CD4 y CDS8, sugiriendo el
papel beneficioso del HBM sobre el sis-
tema inmunitario de pacientes inmuno-
comprometidos.

3. Politraumatizados. Con la suplementacion
de HBM en pacientes traumatizados que
recibian nutricién enteral se observé un
descenso en la excrecién de nitrégeno,
probablemente por una disminucién en la
degradacién proteica, un aumento de la
sintesis proteica o ambos simultaneamente.




Nutrientes especificos: hacia una nutricion clinica individualizada

4. EPOC. En este tipo de pacientes se detectd
cierto efecto antinflamatorio al disminuir
la proteina C reactiva y de leucocitos.
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/ ACIDOS GRASOS ESENCIALES: serie de 4cidos grasos polinsaturados que el organismo
no puede sintetizar y que se tienen que aportar con la dieta, ya que son necesarios, junto
con sus productos metabdlicos, para el correcto mantenimiento de la salud, la reproduc-
cion y crecimiento del ser humano. Se consideran esenciales el acido linoleico y el lino-
Iénico.

v/ EICOSANOIDES: mediadores quimicos, con una gran actividad biolégica, que derivan de
tres acidos grasos polinsaturados de veinte atomos de carbono, que se encuentran en
los fosfolipidos de las membranas. Destacan las prostaglandinas, prostaciclinas, trombo-
xanos, leucotrienos, ciertos hidroxiacidos precursores de los leucotrienos y lipoxinas.

v/ RESOLVINAS: mediadores quimicos derivados de dos &cidos grasos de la serie n-3 u
omega-3, el acido eicosapentaenoico (resolvinas serie E) y del acido docosahexaenoico
(docosanoides, incluyen resolvinas de la serie D y otros compuestos conocidos como
protectinas). Se denominan asi debido a que poseen efectos antinflamatorios, inmunorre-
guladores y un potente poder de resolucion de la inflamacion.

~/ EMULSION LIPIDICA: dispersién de lipidos en un liquido no miscible con los mismos
para su administracion endovenosa, utilizada principalmente como fuente de energia y
acidos grasos esenciales. Se diferencian segin su composicidn y proporcion de acidos
grasos.

INTRODUCCION

El conocimiento sobre los lipidos y en parti-
cular determinados acidos grasos (AG), y su im-
pacto sobre la salud, ha aumentado de forma es-
pectacular en los Gltimos veinte afos, tras la
realizacién de numerosos estudios poblaciona-
les. Entendemos ahora mejor como se metaboli-
zan, como forman parte de membranas celula-
res, como regulan la transcripcién y expresion
de genes, actuando como transductores de sefia-
les intra e intercelulares y como interactdan en-

tre ellos. Los lipidos no se deben considerar tni-
camente nutrientes con una funcién energética,
a pesar de constituir la mayor fuente de energia
para el organismo. Tienen una gran importancia
en el crecimiento y desarrollo en etapas iniciales
de la vida, asi como en la aparicion de enferme-
dades croénicas en la edad adulta. Asi ciertos AG
omega-3 (n-3) y omega-6 (n-6), nutrientes esen-
ciales, pueden afectar a la prevalencia y severi-
dad de ciertas enfermedades cardiovasculares,
diabetes mellitus, cancer y enfermedades dege-
nerativas'.
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El organismo humano sintetiza numerosos
AG denominados no esenciales, pero hay otros
que deben ser incorporados por medio de la
dieta, ya que no somos capaces de sintetizar-
los, por lo que se conocen como esenciales. En
1929 George y Mildred Burr? observaron que la
alimentacion de ratas con una dieta sin grasas,
producia un crecimiento muy pobre de los ani-
males, dermatitis grave, pérdida de peso y pe-
laje, y a veces la muerte. No fue hasta 1963
cuando Hansen et al. demostraron en humanos
la clara necesidad del aporte de ciertos AG en la
dieta’.

El objetivo de este capitulo es recordar los as-
pectos metabdlicos basicos de los lipidos, en es-
pecial de los AG, estableciendo con mayor de-
talle su papel en relacién con la actividad
inflamatoria y el sistema inmunoldgico. Analiza-
remos la composicion lipidica de algunas de las
féormulas de nutricion enteral comercializadas
en Espana, y especialmente el contenido de AG
de la serie n-3 y la relacién n-6/n-3. Finalmente,
se revisara el uso de las diferentes emulsiones li-
pidicas en nutricion parenteral, analizando la
evidencia cientifica disponible para intentar es-
tablecer qué tipo de emulsién es la mas indicada
para cada paciente.

DEFINICION Y CLASIFICACION
DE LOS LiPIDOS

Es importante establecer que, aunque muchas
veces se usan como términos intercambiables, a
menudo erréneamente, lipidos, grasas y aceites,
son conceptos diferentes. Las grasas, sélidas a

TABLA

Categoria
Acidos grasos
Glicerolipidos
Glicerofosfolipidos
Esfingolipidos

Sacarolipidos

temperatura ambiente y los aceites, liquidos a
esa misma temperatura, son componentes de lo
que se conoce en bioquimica como lipidos. El
término “lipidos” proviene del griego, (lip(o)- Ai-
mog gr. ‘grasa’ + -id(o) quim. ‘derivado de’),
mientras que el término “grasas” procede del la-
tin crassus, que significa denso o gordo. Los lipi-
dos se consideran un conjunto heterogéneo
de moléculas organicas, presentes en todas las
células, que tienen en comdn su insolubilidad en
agua y su solubilidad en disolventes organicos.
Tradicionalmente se ha utilizado esta definicion,
pero en los dltimos afios se considera que no es
precisa, y que podria incluir compuestos no lipi-
dicos, por lo que se ha propuesto una nueva de-
finicion y clasificacion por el Comité Internacio-
nal para la Clasificaciéon y Nomenclatura de
Lipidos y por el LIPID MAPS (Lipid Metabolites
And Pathways Strategy)*°. Se trata de una clasi-
ficacion centrada en aspectos bioquimicos, que
define los lipidos como pequefnas moléculas hi-
dréfobas o anfipaticas que se originan completa-
mente o en parte por la condensacion de tioéste-
res basada en carbaniones o por la condensacion
de unidades de isopreno basada en carbocatio-
nes. Establece ocho categorias de lipidos (AG,
glicerolipidos, glicerofosfolipidos, esfingolipidos,
sacarolipidos, policétidos, lipidos prenoles y lipi-
dos esteroles) con sus clases y subclases (Tabla I).

La grasa alimentaria incluye todos los lipidos
en tejidos animales y vegetales que se ingieren
como alimentos. Los lipidos pueden ser ésteres
de un alcohol y de AG, pero ademds de estos
elementos fundamentales pueden contener
otras estructuras en su molécula, por lo que

Ejemplo

Acido docoxahesanoico
Triacilglicéridos
Fosfatidilcolina
Esfingosina

UDP-3-0-(3-hidroxi-tetradecanoil)-N-acetilglucosamina

Policétidos Aflatoxina
Lipidos prenoles Farnesol
Lipidos esteroles Colesterol




también se les ha clasificado en lipidos simples,
complejos y derivados. Los lipidos mas comu-
nes de las grasas o de los aceites son los glice-
rolipidos, entre los que predominan los triacil-
glicéridos (triglicéridos), considerados lipidos
simples. Son también los lipidos mds abundan-
tes del cuerpo, estando la mayor parte almace-
nados en el tejido adiposo. Estan constituidos
por una molécula de glicerol, y tres AG (iguales
o diferentes) que definen su actividad (Fig. 1).
También se puede encontrar en la dieta, pero en
menores cantidades, glicerofosfolipidos (fosfoli-
pidos) y esfingolipidos, conocidos como lipidos
complejos.

Los fosfolipidos son el segundo componente i-
pidico mas importante del organismo, similares en
estructura a los triglicéridos, pero se ha sustituido
un AG por acido fosférico. Se conocen como lipi-
dos derivados los productos de las hidrélisis de los
previos: AG, esteroides, vitaminas liposolubles
(A,D,E,K), eicosanoides, isoprenoides.

Los esteroles (colesterol en los tejidos anima-
les y fitosteroles en los vegetales), aunque menos
abundantes, tienen una gran importancia biolé-
gica en la formacién de membranas y como pre-
cursores de esteroides. Se caracterizan por una
estructura policiclica compleja derivada del ci-
clopentanofenantreno®. Los AG son los compo-
nentes lipidicos mas importantes, por su papel
clave en la nutricién como fuente de energia y
por sus funciones metabdlicas y estructurales.

CH, — OH CH, — OH
I I
CH—OH
I I
CH, — OH CH, — OH
Glicerol

CH, — OOC — (CH,), — CH,
I

CH, — 0OC — (CH,), — CHj
I
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Por ello nos detendremos mas adelante con mas
detalle en este tipo de lipidos.

FUNCIONES DE LOS LiPIDOS

Los lipidos son nutrientes que han dejado de
ser considerados como simples fuentes de ener-
gia, al comprobarse que estan implicados en
mdltiples procesos. Contribuyen a la palatabili-
dad de los alimentos, siendo los componentes
mads importantes en la saciedad posprandial. La
importancia de los lipidos viene dada por su pa-
pel en diferentes aspectos que se podrian orga-
nizar en tres grandes grupos de funciones:

Energética

1. Principal combustible energético, ac-
tuando tanto de forma inmediata, con la
combustiéon de AG o como reservorio de
energia a largo plazo, almacenados en el
tejido adiposo como triglicéridos.

2. Suministrar los AG esenciales, el acido li-
noleico (LA) y 4cido a-linolénico (ALA).

Estructural

1. Papel estructural en la formacién de mem-
branas biolégicas, formando parte mayori-
taria de ellas (sobre todo fosfolipidos, co-
lesterol y esteroles). Afectan a propiedades

CH — OH + 3 CH, — (CH,), — COOH

Al glicerol se pueden unir hasta tres acidos grasos

CH, — 00C — (CH,), — CH,
I

CH—OH CH — 00C — (CH,), — CH, CH — 0O0C — (CH,), — CH,
I I I
CH, — OH CH, — OH CH, — O0C — (CH,), — CHj,
Monoglicérido Diglicérido Triglicérido

(un acido graso)

Figura 1. Estructura de los glicéridos.

(dos acidos grasos)

(tres acidos grasos)
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tan importantes de la membrana como su
fluidez, procesos de transporte transmem-
brana y la actividad de ciertos receptores y
proteinas que se encuentran en la misma.

2. Defensa mecanica de 6rganos internos, y
termorregulacién corporal.

3. Ayudar en la absorcién intestinal y trans-
porte de vitaminas liposolubles (A,D,E,K)
y otros nutrientes esenciales también lipo-
solubles.

Reguladora

1. Interviene en la sefnalizacion intercelular,
por medio de hormonas y otras moléculas
sintetizados a partir de lipidos, e intrace-
lular por medio de AG. Son también pre-
cursores de compuestos biol6gicos activos
como los eicosanoides (prostaglandinas,
prostaciclinas, leucotrienos y tromboxa-
nos). Forman parte de multiples procesos
celulares, entre ellos el control de la ho-
meostasis vascular, coagulacién sangui-
nea y fenémenos inflamatorios”.

2. Regulacién en la expresion de ciertos ge-
nes, ya sea por estimulacion o inhibicién
de la formacion de sus productos de ex-
presion (RNA y/o proteinas), o uniéndose
a receptores nucleares como son los re-
ceptores activados por proliferadores de
peroxisomas o PPARs.

DIGESTION, ABSORCION Y
TRANSPORTE DE LiPIDOS

La mayor parte de los lipidos que se aportan,
tanto por medio de la dieta oral como en nutri-
cién artificial, se hace en forma de triglicéridos
(93%-95% del total) que se deben hidrolizar para
dar AG y monoacilglicéridos antes de ser absor-
bidos. La digestion comienza en el estémago,
aunque el proceso de la lipdlisis géstrica es poco
importante en los adultos. Después pasan al in-
testino, donde estas sustancias hidrofébicas se
mezclan con la bilis. Los acidos biliares, que de-
rivan del colesterol, emulsionan los triglicéridos
y los ésteres de AG de cadena larga, contribu-
yendo asi a la formacién de micelas. Esto hace
que aumente la zona de actuacién posterior de
las lipasas pancreaticas, proceso especialmente
importante para los triglicéridos de cadena larga

(TCL). Los AG de hasta diez atomos de carbono
de longitud y el glicerol pueden absorberse di-
rectamente a nivel de los enterocitos, pasando a
la circulacién sanguinea portal a través de los
capilares para ser captados por las proteinas
transportadoras que los llevan al higado. La li-
pasa pancredtica cataliza la hidrélisis de los
AG de los enlaces éster sn-1y sn-3, generando
2-monoacilglicéridos y AG.

Los productos resultantes de la digestién de
los lipidos alimentarios por las lipasas, al ser hi-
drofébicos, deben ser solubilizados en la luz in-
testinal, de nuevo por medio de los acidos bilia-
res, formandose micelas mixtas, para poder
transportarse hasta la membrana apical del en-
terocito, donde se absorben. Tras esta absorcion,
los AG de la micela se disocian y difunden a tra-
vés de la membrana plasmaética de los enteroci-
tos para entrar en su citoplasma. Alli los AG y los
2-monoacilgliceroles se vuelven a esterificar
para dar lugar de nuevo a triglicéridos. Estos li-
pidos se unen a proteinas, las apoproteinas (apo
A1, B48) y se modifican por el complejo de
Golgi, dando lugar a los quilomicrones, un tipo
de lipoproteinas que por exocitosis salen del en-
terocito y entran al capilar linfatico (Fig. 2).

La digestion de los lipidos se produce de
forma eficaz y casi completa en el intestino del-
gado. Las enfermedades que alteran la secrecion
biliar, como la obstruccién biliar o los trastornos
hepdticos, ocasionan graves deficiencias en la
absorcién de los lipidos. Esto ocurre también
con las enfermedades que afectan a la secrecion
pancredtica de las enzimas con actividad lipasa,
como la fibrosis quistica. Los triglicéridos con
longitudes de cadena medias (TCM) se toleran
mejor en las personas que presentan una absor-
cién deficiente de lipidos, por lo que en estos
casos se utilizan como fuente de energia.

Los quilomicrones van del sistema linfatico a
la circulacién sanguinea pasando del conducto
toracico a la vena subclavia izquierda. Los AG
pueden ser transportados unidos a la albdmina
o como lipidos esterificados en las lipoproteinas,
nunca los lipidos circulan libres dada su insolu-
bilidad en el agua. Las lipoproteinas son unas
particulas esferoidales que consisten en un nd-
cleo de triglicéridos y colesterol esterificado, y
un revestimiento formado por una monocapa de
fosfolipidos en el que se encuentran esparcidas
moléculas de colesterol sin esterificar. Este sis-
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tema permite transportar mayores cantidades de
AG que la albimina. Ademds, este transporte
permite un aporte mas selectivo a los tejidos, ya
que existe interaccién entre las proteinas de las
lipoproteinas con receptores celulares superfi-
ciales y enzimas especificos de cada tejido, cir-
cunstancia que no ocurre con el transporte de
AG con la albdmina. Los lipidos se transportan
principalmente a higado, tejido adiposo y otros
6rganos como corazon.

En las células endoteliales, por medio de la
lipoprotein-lipasa, se hidrolizan los triglicéri-
dos de los quilomicrones, dando AG libres y
glicerol, que seran usados por las células como
combustible o se almacenaran en forma de tri-
glicéridos. Los restos de los quilomicrones,
con elevado contenido en colesterol son Ileva-
dos al higado donde son absorbidos por endo-
citosis.

El colesterol y triglicéridos sintetizados en el
hepatocito (grasa endégena) son secretados a la
sangre unidos en forma de VLDL (lipoproteinas
de muy baja densidad), particulas de gran ta-

|

linfatico

mafo que permiten el transporte de triglicéridos
a diferentes érganos, principalmente tejido adi-
poso y muscular. Al perder triglicéridos las VLDL
pasan a LDL (lipoproteinas de baja densidad),
productos finales del metabolismo de estas lipo-
proteinas. El excedente de colesterol se reenvia
al higado unido a proteinas formando HDL (li-
poproteinas de alta densidad), que transportan el
15%-40% del colesterol del plasma.

Los AG son moléculas lipidicas lineales que
presentan un grupo carboxilo terminal unido a
una cadena hidrocarbonada . Pueden cla-
sificarse de diferentes maneras, en funcion del
nimero de dobles enlaces que presenten (grado
de insaturacién) o en funcién del ndmero de ato-
mos de carbono (longitud de la cadena). Segtn
el grado de saturacién existen dos grandes gru-
pos de AG, los saturados, (AGS) sin dobles enla-
ces y los insaturados, que contienen dobles
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Extremo metilo (w)

Acido oleico (C18:1) serie n-9

Extremo carboxilo (o)
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Esqueleto de 4cido graso carbono f3 carbono o

Figura 3. Estructura de un acido graso.

enlaces. Este grupo se subdivide en AG monoin-
saturados (AGMI), con un doble enlace, y polin-
saturados (AGPI) aquellos que contienen dos o
mas dobles enlaces en su cadena. Los AG n-9
son AGMI que se caracterizan porque el primer
doble enlace esté en la posicion 9, los mas carac-
teristicos son el 4cido oleico y el acido erdcico.
En el grupo de los AGPI, en funcién de la posi-
cién del Gltimo doble enlace respecto al metilo
terminal de la molécula, existen doce familias,
siendo las principales los AGPI n-3, derivados
del ALA y los AGPI n-6, derivados del LA. En el
caso de los AGS segln su nimero de dtomos de
carbono se clasifican en cadena corta (3 a 7),
media (8 a 13), larga (14 a 20) y muy larga (= 21).
Sin embargo, los AG insaturados segtn su lon-
gitud de cadena se dividen en tres categorias,
cadena corta (< 19), cadena larga (20 a 24) y
cadena muy larga (> 25)8.

Casi todos los AG insaturados poseen dobles
enlaces en configuracién cis, es decir que los
atomos de hidrégeno que se encuentran en los
atomos de carbono unidos por dobles enlaces
estan orientados hacia el mismo lado de la mo-
lécula. Sin embargo, en la configuracién trans
los atomos de hidrégeno estan orientados en la-
dos opuestos.

Existen diferentes sistemas de nomenclatura
para identificar los AG, pero algunas no propor-
cionan suficiente informacién sobre su estruc-
tura. Se recomienda la propuesta por la Interna-
tional Unién of Pure and Applied Chemistry
(IUPAC)?, que los nombra en base al nimero de
atomos de carbono y al ndmero y posicion del
doble enlace en relacién al grupo carboxilo. Sin
embargo, en muchos articulos cientificos, se si-
gue usando los nombres comunes o histéricos

de ciertos AG dado que los propuestos por la 1U-
PAC aunque precisos y técnicamente correctos,
pueden ser muy largos. La tabla Il muestra los
AG mas comunes con sus nombres mas usados
(comun, sistematico).

METABOLISMO DE LOS ACIDOS
GRASOS

Catabolismo y p-oxidacion
de los acidos grasos

Los AG que no se incorporan a los diferentes
tejidos o no se usan para sintetizar eicosanoides
se utilizan para producir energia por medio de
la B-oxidacion. Esto ocurre en las mitocondrias
de todas las células, siendo muy importante este
proceso en higado, mdsculo esquelético y mio-
cardio. Aunque la oxidacién ocurre, sobre todo,
a nivel mitocondrial, también se oxidan AG en
los microsomas y en los peroxisomas. En este
proceso, de forma ciclica, se van produciendo
mediante diferentes deshidrogenasas moléculas
de acetil CoA, resultado de la oxidacion en el
carbono B, que entraran en diferentes rutas me-
tabdlicas para producir acetato y ATP. La carni-
tina es necesaria para transportar los AG de mas
de 12 atomos de carbono al interior de la mito-
condria desde el citoplasma, ya que existe un
transportador especifico que solo funciona en
presencia de L-carnitina. Sin embargo, los AG de
menos de 12 dtomos, aportados principalmente
por las dietas con TCM, no necesitan carnitina,
por lo que estos se recomiendan a pacientes con
problemas en la p-oxidacién.

Hay que recordar que dado que la relacién
hidrégeno/oxigeno es menor al disminuir el nd-
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TABLA 11
Abreviatura
Nombre comun Sistematico er:ll; rg:;?;i?é?gn Dobles enlaces
primer doble enlace
ACIDOS GRASOS SATURADOS
Butirico Butanoico C4:.0 =
Caproico Hexanoico C6:0 —
Caprilico Octanoico C8:0 —
Céprico Decanoico C10:0 —
Laurico Dodecanoico C12:0 —
Miristico Tetradecanoico C14:0 =
Palmitico Hexadecanoico C16:0 =
Estearico Octadecanoico C18:0 =
ACIDOS GRASOS MONOINSATURADOS
Palmitoleico 9-cis-hexadecanoico C16:1 9
Oleico 9-cis-octadecaenoico C18:1 9
Elaidico 9-trans-octadecaenoico C20:1 9
Gadoleico 9cis-eicosaenoico C20:1 9
Gondoico 11cis-eicosaenoico C20:1 11
Erdcico 13-cis-docosaenoico C22:1 13
Nervénico 15-cis-tetracosenoico C24:1 15
ACIDOS GRASOS POLIINSATURADOS N-3
a-Linolénico 9c, 12c, 15¢ octadecatrienoico C18:3 9,12, 15
Estearidénico 6c, 9c, 12¢, 15¢ octadecatetraenoico C18:4 6,9, 12,15
Eicosapentanoico 5¢, 8¢, 11c, 14c, 17c eicosapentaenoico C20:5 5,8,11, 14,17
Docosapentaenoico 7¢c, 10c, 13c, 16¢, 19¢c docosapentaenoico C22:5 7,10, 13, 16, 19
Docosahexaenoico  4c, 7c, 10c, 13c, 16¢, 19¢ docoszhexaenoico C22:6 4,7,10, 13,16, 19
ACIDOS GRASOS POLIINSATURADOS N-6
Linoleico 9c, 12¢ octadecadienoico C18:2 9,12
y-Linolénico 6c, 9c, 12c octadecatrienoico C18:3 6,9, 12
Dihomo-y-linolénico 8c, 11c, 14c eicosatrienoico C20:3 8,11, 14
Araquiddnico 5¢, 8¢, 11c, 14c eicosatetraenoico C20:4 5,8,11, 14
c: cis. t: trans

mero de d&tomos de carbono, la oxidacién delos  rios estudios en animales y humanos sugieren
AG de cadena corta produce menos energiaque  que los AG de cadena larga son oxidados mas
los de cadena larga. La estructura y la longitud  lentamente, y que los insaturados se metaboli-
del AG afecta a la velocidad de oxidacién. Va- ~ zan mas rapidamente que los saturados. Tam-
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bién influye la configuracién cis/trans, ya que la
oxidacion de los AG trans es menos efectiva que
la de sus isémeros cis.

Sintesis de acidos grasos

Una proporcién importante se adquiere a par-
tir de la dieta, pero también se pueden sintetizar
AG de novo a partir de acetil-CoA en el citoplas-
ma de las células, fundamentalmente en higado,
glandulas mamarias y en menor cantidad en teji-
do adiposo. Se construyen por la adicién secuen-
cial de dos dtomos de carbono al acetil-CoA,
siendo el dador de carbonos el malonil-CoA. La
Acetil-CoA carboxilasa, generadora del malo-
nil-CoA es la enzima limitante, regulada por dife-
rentes hormonas, siendo glucagén y adrenalina
inhibidores y la insulina activadora. El producto
principal de la sintesis de AG es el palmitato
(C16:0). A partir de este se pueden formar AG
de cadena mas larga, integrandose en diversas
rutas metabdlicas de elongacién y saturacién
segln las necesidades del organismo. La elon-
gacion se produce por la adiciéon de unidades
de malonil-CoA, pudiéndose sintetizar cadenas
de hasta 20 4&tomos de carbono.

La insaturacion tiene lugar por complejos en-
zimaticos conocidos como desaturasas, pudién-
dose introducir hasta tres dobles enlaces. En los
animales, la desaturacion finaliza con la forma-
cién de AGPI de la serie n-9, ya que no se pue-
den introducir dobles enlaces mas alld del car-
bono 9, por lo que no se pueden sintetizar el LA
ni el ALA, que sin embargo si son sintetizados
por las plantas. Es por ello que, estos AG que se
necesitan para la produccion de eicosanoides y
de AGPI de cadena larga, se consideran esencia-
les, ya que se deben aportar con la dieta.

Las fuentes mas comunes del LA son diferen-
tes productos vegetales como la soja, el maiz,
el cartamo y frutos secos, estando el ALA pre-
sente en aceites de semilla de lino (fuente mas
abundante), soja, o colza, en nueces asi como
en todas las verduras con hoja'®. Los AG sinte-
tizados son esterificados con glicerol para for-
mar triglicéridos. Los AG de la dieta tienen una
importante influencia en la sintesis de novo y
es muy probable que dietas muy ricas en AG
(excepto AG de cadena corta) produzcan inhi-
bicién de la lipogénesis y aumento de la B-oxi-
dacion.

Tras su obtencion a partir de la dieta, el LAy
el ALA producen, por medio de diferentes pasos
enzimdticos de elongacién y desaturacion, AG
de mayor tamafio y con mayor grado de insatu-
racion (Fig. 4). Esta sintesis la llevan a cabo dife-
rentes enzimas, a nivel del reticulo endoplasma-
tico liso, las elongasas (que aumentan el tamafio
de la cadena) y las desaturasas, A6 y A5 (que in-
troducen nuevos dobles enlaces). En el caso de
la serie n-3 existe una p-oxidacion final a nivel
peroximal, que produce un acortamiento de la
cadena. El LA, de la serie n-6, es el precursor del
acido araquidénico (AA) mientras que el ALA,
de la serie n-3 lo es del 4cido eicosapentaenoico
(EPA) y del acido docosahexaenoico (DHA). Esta
conversién es bastante ineficiente, principal-
mente en lo que se refiere a la produccion de
DHA. En concreto, se estima que la eficacia de
conversion de ALA a EPA es 0,2%, a docosapen-
taenoico (DPA) del 0,13% y a DHA del 0,05%'".

Los AG de las dos series compiten por desatu-
rasas y elongasas, produciéndose el mayor nivel
de competicion a nivel del AA y del EPA. Estas
enzimas, especialmente la A6-desaturasa, tienen
una mayor afinidad por los AG mds insaturados,
es decir los de la serie n-3. Sin embargo el LA es
el AG mas abundante en la dieta occidental, por
lo que los derivados de la serie n-6 se encuen-
tran en una concentraciéon mayor en los tejidos
corporales que los de la n-3. El porcentaje de
ALA presente en los lipidos tisulares y en plasma
supone menos del 0,5% de todos los AG'. La
mayor especificidad de la A6-desaturasa por el
ALA se observa por el hecho de que basta un
aporte menor al 2% de las calorias como ALA,
para que se inhiba casi totalmente la conversion
del LA en sus derivados. Sin embargo, se re-
quiere una concentracién diez veces mayor de
LA para inhibir totalmente la transformacién del
ALA. Si se quiere bloquear la transformacién de
LA en AA en un 50% se necesita un aporte del
ALA de solo un 0,5% de las calorias. Sin em-
bargo, para reducir a la mitad la transformacion
del ALA en EPA se requiere un aporte del LA
equivalente a un 7% de las calorfas. En relacion
a esto, la evidencia cientifica indica que la rela-
cion 6ptima entre los AG de la serie n-6/n-3 en
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Figura 4. Metabolismo de los acidos grasos polinsaturados serie n-3 y n-6.

la dieta debe estar en torno a 4/1-5/1 y no debe-
ria exceder 10/1°.

Aunque ambas vias de sintesis utilizan las
mismas enzimas, no hay reacciones cruzadas en-
tre ellas, por lo que no se produce una conver-
sion de AG n-6 en n-3 o viceversa. La A6-desatu-

rasa es la enzima mds importante del proceso y
el primer paso limitante de la ruta metabdlica. Su
actividad, junto con la de la A5-desaturasa, se
encuentra regulada por mltiples factores y me-
tabolitos, en particular algunas hormonas y por
los productos finales del proceso. Asi, factores
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que disminuyen la actividad de la A5 y A6-des-
aturasa son el ayuno, el déficit proteico y el défi-
cit de algunos oligoelementos como el hierro,
zinc, cobre o magnesio, que pueden observarse
en situaciones de desnutricion.

En cuanto a la edad, en los primeros seis me-
ses de vida y en los mayores de 30 afios se ha ob-
servado una menor actividad de estas enzimas.
Otras situaciones en las que se disminuye su ac-
tividad son el sedentarismo, insulinopenia, dia-
betes mellitus tipo 1, cetoacidosis, hepatopatias,
tabaco, alcohol, AG trans, AGS y colesterol. Al-
gunas hormonas implicadas en el control del es-
trés, con efecto opuesto a la insulina, como son
la adrenalina y glucocorticoides, han demos-
trado inhibir la accién de ambas desaturasas.

Cuando existe una disminucién de la activi-
dad de las desaturasas, aunque se administre
gran cantidad de ALA, su metabolizacion a EPA
y DHA es escasa, dado que su conversién es in-
eficaz, y ademas el aumento crénico de ALA dis-
minuye los niveles de DHA. La ingesta de AG
n-3 disminuye la actividad de la A6-desaturasa
por lo que se podria pensar que aumentar el
aporte de estos no conseguirfa aumentar los ni-
veles de EPA y DHA. Sin embargo, la ingesta de
AG n-3 estimula la actividad de la A5-desatu-
rasa, por lo que el efecto final parece ser un
aumento de produccion de EPA y DHA.

Existen también factores que provocan el
aumento en la actividad de las desaturasas como
una dieta baja en AG esenciales, el ejercicio fi-
sico, la influencia de los estrégenos en la mujer
en edad fértil, pacientes con diabetes mellitus
tipo 2, y ciertos proliferadores peroxisémicos. Es-
tos son agentes o sustancias que tienen la capa-
cidad de proliferar, no solo los peroxisomas sino
también otras organelas celulares como las mito-
condrias o el reticulo endoplasmatico. Asi, cier-
tos farmacos como los fibratos o sustancias qui-
micas como el tiadenol y el di-(2-etilhexil)ftalato
son también capaces de incrementar la actividad
enzimdtica de las desaturasas'.

Los eicosanoides son mediadores quimicos,
con una vida media muy corta, por lo que solo
actdan localmente de forma autocrina o para-
crina. Se unen a receptores especificos asocia-
dos a proteinas-G que activan vias intracelula-

res. Aunque son compuestos que funcionan
como senales quimicas, difieren de las hormo-
nas en que se sintetizan practicamente en todos
los tejidos, no solo en una glandula endocrina,
y en que quimicamente son muy inestables, y
por tanto, solo actian a nivel local.

Tienen un importante papel en diferentes pro-
cesos como la respuesta a la infeccién de la ac-
tividad inflamatoria y del sistema inmunolégico,
modulando su intensidad y su duracién. Ademas,
estan implicados en la agregacion plaquetaria, li-
beracién de neurotransmisores, regulacion del
tono vascular, diferentes acciones del sistema en-
docrino, regulacién de secreciones gastrointesti-
nales y acciones sobre el drbol bronquial entre
otras. Su sintesis se realiza a partir de tres AGPI
de 20 atomos de carbono, principalmente a par-
tir del AA (20:4 n-6) y del EPA (20:5 n-3), y del
acido dihomo-y-linoleico (DHGL) (20:3 n-6).
Este proceso ocurre una vez liberados de los fos-
folipidos de membrana que contienen estos
AGPI, por accion de la fosfolipasa A2 (Fig. 5).

Los primeros eicosanoides investigados fue-
ron los de naturaleza ciclica (prostanoides), for-
mados por la actividad de la ciclooxigenasa
(COX): prostaglandinas (PG), tromboxanos (TX) y
prostaciclinas. Posteriormente, se descubrieron
otros eicosanoides de estructura lineal, derivados
de la accién de diferentes lipooxigenasas (LOX),
entre los que destacan leucotrienos, los acidos
hidroxieicosatetranoicos (HETEs) y lipoxinas. La
nomenclatura incluye una serie de subindices
que se refiere al nimero de dobles enlaces car-
bono-carbono que existen en la molécula. Los
eicosanoides que derivan de la ruta de la COX
tienen mayor actividad bioldgica que aquellos
que lo hacen de la LOX. También existen com-
puestos que derivan de la oxidacién del AA, a
través del sistema del citocromo P-450.

El AA tras un primer paso de conversion en
PGG2 por la accién del enzima COX, se trans-
formard después en PGH2 que producira PG de
la serie 2. Existen dos tipos de COX, la COX-1,
que es constitutiva, no inducible, y la COX-2
que es inducible y es activada por diferentes
procesos como la inflamacion. A nivel de las
células endoteliales se produciran PGD,, PGE,,
PG, (que es una prostaciclina) y PGF 2a,
mientras que en las plaquetas se convertiran en
tromboxano A, (TX A,)™. La via lineal se inicia
con la conversién del AA en hidroperdxido del
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Rutas metabdlicas en la formacién de eicosanoides. COX: ciclooxigenasa; LOX: lipooxigenasa; PG:
prostaglandina; LX: lipoxina; LT: leucotrienos; HPETE: hidroperdxido del acido eicosatetraenoico; HETE: hi-
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acido eicosatetraenoico (HPETE), que rapida-
mente es convertido en leucotrienos de la se-
rie 4, lipoxinas y HETEs. El enzima LOX pre-
senta distintas formas segtn la localizacién del
grupo hidroperéxido, 5-LOX, 12-LOXy 15-LOX,
encontrandose estas en diferentes células. La
5-LOX, en el citosol de los leucocitos, produci-
ran los leucotrienos de la serie 4. Las lipoxinas
que actGan como mediadores de la resolucion
de la inflamacion, se sintetizan por la accién de
la 15-LOX, y por la via de la 12-LOX se gene-
raran los HETEs.

El EPA es un sustrato alternativo para las en-
zimas COX y LOX, dando lugar a eicosanoides
con menor actividad bioldgica, y algunos con
efectos opuestos a los derivados del AA. El en-
zima COX-2 convierte el EPA en las PG, TX y
prostaciclinas de las serie 3, (PG,,TX,, PCl).
Mediante un proceso similar a lo ocurrido con
el AA, se forma PGG, que a través de su conver-
sion en PGH3 se transformara en PGD3, PGE3,
PGl,, TXA, y PGF,,,. La enzima LOX transforma

el EPA en leucotrienos de la serie 5 (LTB; y LTE),
por medio de la enzima 5-LOX y por medio de
12-LOX y 15-LOX, se obtienen los 12-HETE y
15-HETEs.

Ademds de los eicosanoides que derivan del
AA'y del EPA, también pueden producirse otros
mediadores lipidicos a partir de otros AGPI como
son el DHGL o el DHA. A partir del DHGL se
producen una serie de sustancias con propieda-
des antinflamatorias, destacando algunas PGy
TX de la serie 1, no forméndose mediadores por
la via lineal de la LOX.

Recientemente se han identificado un grupo
nuevo de mediadores conocidos como resolvi-
nas y protectinas, derivados de los AG n-3. Fue-
ron identificados por primera vez en exudados
inflamatorios en fase de resolucion y, mas tarde,
en tejidos enriquecidos con DHA. Estas nuevas
moléculas no se parecen estructuralmente a los
clasicos eicosanoides, son nuevas sustancias
que funcionan como agonistas potentes de la
antinflamacion endégena, a nivel celular y mo-
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lecular. Se denominan asi debido a un impor-
tante poder de resolucién de la inflamacién, es-
tando implicadas en los procesos de curacién de
heridas y cicatrizacion, neuroprotectores (neu-
roprotectinas) e inmunorreguladores. Los que
derivan del EPA se designan resolvinas de la se-
rie E. A partir del DHA también se producen mo-
léculas con propiedades antinflamatorias deno-
minadas docosanoides, que incluyen resolvinas
de la serie D, maresinas y protectinas.

Se ha descubierto que la aspirina es también
capaz de desencadenar la produccion de esas
sustancias, de manera que este efecto conocido
antinflamatorio no solo es por la inhibicién de
la COX, sino por la formacién de estos nuevos
compuestos. Las resolvinas estimulan la resolu-
cién de la inflamacioén a través de miultiples me-
canismos, incluyendo la prevencién de penetra-
cion de neutrdfilos, limitando la infiltracion de
los linfocitos, el reclutamiento de monocitos y la
activacién de los macrofagos, fagocitando los
neutréfilos que sufren apoptosis para limpiar la
lesion y promoviendo la regeneracion tisular.
Hasta hace poco tiempo se consideraba que la
resolucién de la inflamacién era un proceso pa-
sivo, hecho que ha cambiado con el descubri-
miento de estos nuevos mediadores lipidicos. Es
probable que estos se hayan conservado durante
la evolucion como mediadores quimicos para la
autodefensa y la proteccion del huésped'®.

El AA es el principal sustrato de las enzimas
implicadas en la formacién de eicaosanoides, ya
que se encuentra en mayor proporcién en los fos-
folipidos de las membranas celulares que el EPA
y el DHGL, siendo el precursor mas importante.
Esto se debe a la alimentacién en el mundo oc-
cidental, basada en vegetales y animales terres-
tres, que hace que predominen los eicosanoides
de la serie 2, que derivan del AA. Sin embargo,
una dieta con un alto contenido en EPA/DHA
puede inhibir la produccién de eicosanoides de-
rivados del AA al aumentar la proporcién de EPA
en las membranas celulares, disminuyendo asi la
produccion de los metabolitos lipidicos nocivos.
A pesar de esto, hay que tener en cuenta que se
trata de un proceso muy complejo y que la pro-
duccién global podria no estar totalmente rela-
cionado con la cantidad de AGPI presentes en
los tejidos. Ademas, la produccién de eicosanoi-
des va a depender también de la célula en la que
se produzcan, la intensidad de los estimulos que

han activado el proceso y su duracién, teniendo
en cuenta que en la inflamacion se activaria de
forma secuencial la produccién de componentes
pro y antinflamatorios (resolvinas)'®.

TRIGLICERIDOS DE CADENA MEDIA
(TCM)

Los TCM estan formados por AG cuya cadena
tiene una longitud entre 6-12 atomos de carbono,
que se encuentran principalmente en el aceite de
coco, no siendo fuente de AG esenciales. A dife-
rencia de los TCL, se hidrolizan y absorben sin
necesitar ser emulsionados. Su solubilidad acuosa
es 100 veces mayor que la de los TCL, por lo que
su transporte celular es parcialmente independiente
de proteinas trasnportadoras. Pueden pasar al inte-
rior del enterocito sin hidrolizarse e ir directamente
al higado a través del sistema venoso portal, siendo
su aclaramiento plasmatico mas rapido. A nivel
tisular, se oxidan mas rapidamente, y dado que
precisan pequefias cantidades de carnitina, pasan
mds facilmente a la mitocondria, pudiéndose oxi-
dar también en los peroxisomas. Estan formados
por AGS, resistentes a la peroxidacion lipidica al
no tener dobles enlaces, y no participan en la sin-
tesis de eicosanoides, ni tampoco se almacenan
como triglicéridos. Se ha sugerido que su oxidacién
mas rapida, debido a la saturacién del ciclo de
Krebs, puede aumentar la produccién de cuerpos
ceténicos, especialmente en pacientes criticos'”.
Sin embargo este es un efecto transitorio que es
reversible al retirar el aporte de TCM. No se pueden
usar de forma exclusiva y necesitan el aporte de
TCL ya que no estan formados por AG esenciales.

LiPIDOS ESTRUCTURADOS

Los lipidos estructurados son lipidos de dise-
fio, en los que se ha modificado su estructura ori-
ginal por métodos quimicos o enziméticos, y mas
recientemente mediante ingenieria genética's.
Se comenzaron a desarrollar a mediados de los
afos 80, con el objetivo de modificar, tanto mejo-
rando como disminuyendo, la biodisponibilidad
de uno o todos los AG componentes de un lipido.
Incluyen tanto triglicéridos (lipido mas comin)
como diacilgliceroles, monoacilgliceroles y gli-
cerofosfolipidos. En cuanto a las modificaciones
posibles, en el caso de los triglicéridos, de los
que se obtienen los lipidos estructurados mas



desarrollados, se pueden incorporar nuevos AG,
incluso que no se encuentren en la naturaleza o
cambiar la posicién de los ya existentes unidos
al glicerol. La mayoria de ellos combinan AG de
cadena media con AG de cadena larga en una
misma molécula de glicerol, en tanto que otros
combinan AG del mismo tamano pero diferente
grado de insaturacién. Los de cadena media son
predominantemente de 8 a 10 &tomos de carbo-
no de longitud y normalmente estan esterificados
en las posiciones sn-1 y sn-3, mientras que los
AG de cadena larga quedarian en posicién sn-2.
Los AG de cadena larga incorporados son pre-
dominantemente de la familia n-3, como el ALA,
EPA y DHA. Previamente hemos visto que la acti-
vidad enzimética de las lipasas liberan sobre todo
AG esterificados en la posicién sn-1y sn-3, dan-
do como producto de digestién AG y 2-mono-
glicéridos.

El metabolismo de los lipidos estructurados
puede ser diferente al de los triglicéridos no modi-
ficados, proporcionando AG de cadena media, asi
como EPA y DHA, de una manera mas rapida. Se
ha demostrado que los AG esterificados en la po-
sicion sn-2 del glicerol se absorben con preferen-
cia sobre los demas'® hecho que se ve confirmado
por estudios que muestran que los lipidos estruc-
turados con EPA y DHA que se encuentran esteri-
ficados en posicién sn-2 tienen una absorcién mas
rapida®’. Existen recientes estudios en ratas con
modelos de malabsorcion lipidica inducida?' en
los que se ha demostrado que las alimentadas con
monoacilgliceroles estructurados y libres, frente a
aquellas alimentadas con aceite de pescado con
cantidad comparable de EPA y variable de DHA,
la incorporacién de ambos AG en glébulos rojos,
plasma y diferentes tejidos es mayor. Estos lipidos
estructurados, que requieren una minima diges-
tion antes de cruzar la barrera intestinal, son mo-
léculas eficientes en el transporte de EPA y DHA
en condiciones de malabsorcién lipidica por défi-
cit de la actividad de las lipasas.

En estudios en humanos???3 y sobre todo en
otros estudios con nutricion enteral en modelos
animales se ha demostrado que los lipidos estruc-
turados presentan una mejor absorcién vy tole-
rancia, menor riesgo de infecciones y recupera-
cién del sistema inmunolégico, renal y hepatico,
atenuacion del catabolismo proteico y respuesta
hipermetabdlica en situaciones de estrés?*, sien-
do una fuente de energia de disponibilidad inme-
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diata para los tejidos periféricos. En Estados Uni-
dos y en otros paises estan aprobadas férmulas
enterales con lipidos estructurados, mientras que
en Canadd y en Europa, a diferencia de Estados
Unidos, existen emulsiones lipidicas para uso
parenteral con este tipo de lipidos.

REQUERIMIENTOS DE LiPIDOS

Las recomendaciones de las sociedades cien-
tificas sobre la ingesta de lipidos y AG en parti-
cular se han hecho tanto para personas sanas
como para la prevencién y el tratamiento de
enfermedades cronicas. En la mayoria de estas
guias'%2> se recomienda la ingesta de un 20%-
35% de la energia total en forma de lipidos, aun-
que algunas lo aumentan al 40% en personas con
peso adecuado. El aporte de lipidos saturados
suele estar reducido a menos del 10% o incluso
al 7% de la energfa total?®. Respecto a los AGMI
en Espana su consumo se ha cifrado en torno al
20% del aporte energético total?”. Por Gltimo, la
ingesta recomendada de AGPI es de 6%-10%.
Aungque en una revision reciente de este afio?’ se
considera que no hay una recomendacién estan-
dar y que varia segtn paises. Solo las recomen-
daciones mas recientes establecen la importancia
de un adecuado aporte de AG n-3.

Las recomendaciones dietéticas de los AGPI
es un tema a debate, no habiéndose establecido
todavia unos niveles maximos de ingesta de AG
n-6 y n-3. Ademds, las cantidades a recomendar
van a depender de las diferentes patologias. No
existe tampoco acuerdo sobre la mejor propor-
cion de aporte de DHA y de EPA, si es mejor dar-
los de forma separada o combinada vy si existen
otros AG n-3 de cadena larga que puedan tener
un efecto beneficioso. Otras razones que dificul-
tan establecer claras recomendaciones sobre la
ingesta de los AG n-3 son la gran variabilidad in-
terindividual en cuanto a su metabolismo, ba-
sado en determinantes genéticos, sexo, edad y
enfermedad de base. Por tanto, los requerimien-
tos para sus efectos fisiolégicos necesitarian ser
ajustados de forma individual'?28,

Importancia del balance acidos grasos
n-6/n-3

Otra forma de enfocar las recomendaciones
de ingesta de AG n-3 es el cociente n-6/n-3. El
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aporte de AG a través de la dieta ha ido evolucio-
nando, siendo totalmente diferente el contenido
y la relacion de n-6/n-3 en nuestros dias compa-
rado con la de los primeros humanos. La dieta de
los cazadores-recolectores de la era paleolitica
era abundante en carnes magras, peces, vegetales
verdes y frutas, con un bajo aporte de lipidos to-
tales (20%) y de AGS (<6%) siendo la relacién en-
tre los AG n-6 y n-3 consumidos 1/1. La carne de
los peces y otros productos marinos les aportaban
AG n-3 y los vegetales verdes LA y ALA.

El comienzo de la agricultura, aunque modi-
fic el perfil nutricional del hombre, ya que se
incorporaron los cereales a la alimentacién, no
produjo grandes cambios en la disponibilidad y
la cantidad de los lipidos totales de la dieta. Fue-
ron los desarrollos tecnolégicos de los dltimos
100-150 afios los que verdaderamente contribu-
yeron a un cambio en las tendencias de con-
sumo de los lipidos y a un cambio radical en la
relacién de consumo n-6/n-3.

La dieta actual de los paises occidentales se
caracteriza por una elevada relacién n-6/n-3,
que puede llegar a ser 15-20/1, debido al con-
sumo elevado de n-6 y la disminucién en la
dieta de n-3. Esta desproporcion afecta mas a los
paises occidentales que a los orientales (relacion
n-6/n-3 en torno a 12/1) ya que en estos el con-
sumo de pescado y productos del mar ricos en
EPA y DHA es mayor?°.

El cociente n-6/n-3 idéneo estd todavia por
definir. En los pacientes con asma, un cociente
10/1 se asoci6 a una mayor inflamacién, mien-
tras que un cociente 5/1 tuvo efectos beneficio-
sos. En la prevencion secundaria de enfermedad
cardiovascular, un cociente de 4/1 se asocio a
un descenso del 70% en la mortalidad total. Este
mismo cociente no fue suficiente para reducir la
proliferacion celular en el cancer colorrectal y
se necesito un cociente 2,5/1. En pacientes con
artritis reumatoide un cociente de 2-3/1 redujo
el componente inflamatorio®°. Todas estas dis-
crepancias indican que el cociente éptimo varia
segln la enfermedad a la que nos refiramos ya
que son enfermedades crénicas, multigénicas y
multifactoriales. Ademas, es posible que la dosis
terapéutica de AG n-3 dependa de la gravedad
de la enfermedad y de la predisposicién gené-
tica del individuo®'.

En los dltimos 70 afos se han desarrollado
procesos como la hidrogenizacién de los acei-

tes vegetales para conservar y manejar mejor
los aceites vegetales y animales. Esto implica,
sin embargo, una disminucién del aporte de los
AG esenciales y un aumento de la produccién
de AG trans, con efectos muy perjudiciales
sobre la salud. Ademads, cada vez se consumen
mas cereales con AG n-6 y se dispone de mas
aceites vegetales (maiz, girasol, soja) ricos en
LA y de productos hidrogenados, mientras que
el consumo de productos marinos cada vez es
menor!'332,

No debemos olvidar las reflexiones del con-
senso publicado en 2009 por la American Heart
Association (AHA)*3. Reconoce que en muchas
ocasiones se recomienda disminuir la ingesta de
n-6 en la dieta como estrategia para mejorar la
relaciéon n-6/n-3 y, en consecuencia, disminuir
el riesgo cardiovascular. Sin embargo, segin la
revision de la literatura cientifica realizada por
la AHA, dicha estrategia no solo podria ser poco
efectiva, sino que ademas podria tener efectos
contrarios a los esperados en la salud cardiovas-
cular, ya que la ingesta de n-6 (5%-10% de la
energia total de la dieta) ha demostrado tener un
efecto cardiovascular protector.

En conclusién, podriamos decir que aumentar
el consumo de n-3 parece ser la mejor estrategia
a seguir para obtener una relacién n-6/n-3 ade-
cuadas?®. Para conseguirlo, habria que aumentar
la ingesta de pescado a 2-3 raciones a la semana,
o0 en ciertos casos valorar el uso de suplementos
de AG n-3.

Por otra parte, ingestas elevadas de AG n-3
pueden causar un sangrado excesivo en ciertos
individuos. La Sociedad Americana de Dietistas
recomienda que aquellos pacientes que tomen
mads de 3 g/dia de AG n-3 de cadena larga debe-
rian hacerlo bajo supervision médica®*. La FDA*
ha establecido como “generalmente considerado
como seguro” niveles de 3 g/dia de AGPI n-3.

Respecto a las recomendaciones de EPA, hasta
hace pocos anos, las recomendaciones diarias de
ingesta (DRI) se habian centrado en el ALA, con
menciones indirectas al aporte de AGPI de ca-
dena larga, el EPA'y DHA. En el afno 2002 el Food
and Nutrition Board of the American Institute of
Medicine (FNB-IOM)3¢ emiti6 un informe en el
que se comunicaba que no existian datos cienti-
ficos suficientes para establecer ingestas adecua-
das ni ingestas de referencia para EPA o DHA.
Posteriormente, han surgido nuevas evidencias



que justifican la reevaluacién de las recomenda-
ciones de EPA y DHA y sus repercusiones sobre
la salud. La FAO/WHO establece que hay una
evidencia insuficiente para establecer una ingesta
minima de EPA o DHA, por lo que recomiendan
que ambos sean consumidos®’.

Otro problema es definir el cociente mas be-
neficioso de EPA/DHA. Ambos metabolitos son
quimicamente diferentes y podrian tener efectos
diferentes sobre el riesgo cardiovascular®®. La
naturaleza nos muestra que el cociente en el
pescado se inclina a favor de DHA. Sin em-
bargo, en el Gruppo Italiano per lo Studio della
Sopravivenza nell” Infarto miocardio (GISSI) la
dieta utilizada era mas rica en EPA y sus efectos
cardioprotectores fueron evidentes394°. Ratios
de EPA/DHA de 1/2 a 2/1 parecen ser beneficio-
sos. Ademds, tenemos experiencia con otros nu-
trientes en que el efecto terapéutico no se con-
sigue con un nutriente aislado, por lo que la
mayoria de las recomendaciones internaciona-
les no separan estos dos nutrientes'3.

En las dltimas recomendaciones internacio-
nales, en la poblacién general, parece haber un
cierto consenso en que 400-500 mg/dia serian
los niveles minimos de aporte de EPA y DHA.
Esto equivale, aproximadamente, a dos raciones
a la semana de pescado, preferiblemente azul.
Respecto al aporte de AG n-6 y n-3 no hay tanto
consenso y las recomendaciones son muy dispa-
res. Se podria decir que en general la mayoria
coinciden con las de la FAO/WHO de 2008' en
recomendar el 2,5%-10% del aporte caldrico to-
tal en forma de AG n-6 y un 1-2% de n-3, lo que
haria un cociente de 5/1.

LiPIDOS EN NUTRICION ENTERAL

El componente lipidico de las férmulas de
nutricién enteral sirve como fuente de energia y
AG esenciales. En los Gltimos afos se ha aumen-
tado la proporcién de los AG n-3 respecto a la
serie n-6 buscando favorecer sus efectos antin-
flamatorios. Se emplean tanto TCM como TCL
en las diferentes férmulas comercializadas. Los
TCL se suelen obtener a partir de aceites de soja
y maiz, aunque también se usan los aceites de
cartamo, canola y pescado. Los TCM se obtie-
nen a partir de los aceites de coco y palma.

Las férmulas estandar aportan un 15%-16%
del valor caldrico total en forma de proteinas,
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un 48%-55% como hidratos de carbono y un
30%-35% como lipidos. La composicién de
estos Gltimos es muy heterogénea, siendo ain
mas variable el contenido en n-3, n-6, EPA y
sobre todo el de DHA. En la tabla Ill se puede
ver algunos productos de nutricién estandar
ordenados por su contenido en EPA+DHA. Los
productos que no aportan EPA ni DHA se or-
denaron por el cociente n-6/n-3. En la primera
fila se destaca la composicion recomendada
segln las guias internacionales para la dieta
oral. En esta tabla podemos observar que la
mayoria de las férmulas de nutricién estandar
cumplen estos criterios. Cada vez hay mas for-
mulas estandar que contienen EPA y DHA. Para
un consumo de 1.500 cc de férmula de nutri-
cién al dia, los que contienen estos metaboli-
tos, todos aportan al menos los 500 mg diarios
minimos recomendados, pero un ndmero no
desdefiable de nutriciones enterales estandar
no los contienen. Dentro de los que contienen
mas cantidad de EPA+DHA (los primeros en la
tabla 11), es de destacar que los cuatro primeros
son férmulas pediatricas'3.

El cociente n-6/n-3 no esta bien definido,
pero la mayoria coinciden con las guias de la
FAO/WHO de 2008' que recomiendan un co-
ciente de 5/1. El cociente n-6/n-3 de las férmulas
de nutricion enteral varia mucho, pero la mayo-
ria se aproximan al 2/1-5/1 recomendado, ex-
cepto en los que el aporte de AG n-3 es muy es-
caso'>.

Los productos hiperproteicos por sonda apor-
tan desde el 20% al 25% del valor calérico total
en forma de proteinas. En la tabla IV se muestran
los principales productos ordenados por su
aporte en EPA y DHA. El aporte de lipidos es
muy variado, pudiendo corresponder del 23% al
40% del valor calérico total. Para un consumo
minimo de 1.500 cc/dia el aporte de AG n-3
puede variar de 4,35 g a otros que no declaran
contenerlos, aunque en general estdn muy cerca
del rango recomendado. El aporte de AG n-6
también es muy variable de unos a otros, pero
dentro de los limites recomendables. El cociente
n-6/n-3 entre 2/1 y 5/1 aparece en la mayoria,
excepto en el dltimo que estd mas alejado. El
problema viene por el contenido en EPA'y DHA,
que es inexistente en la mayoria de los produc-
tos. Esta composicién tan deficitaria en algunos
productos de nutricion enteral es preocupante
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porque en ocasiones se utilizan estas férmulas
en pacientes con altos requerimientos de protei-
nas, como el paciente critico, en el que estan in-
dicados los aportes de EPA 'y DHA'3.

Los productos hiperproteicos y/o concentra-
dos por via oral aportan entre un 18% y un 30%
de su valor calérico total en forma de proteinas,
por lo que se suelen usar en pacientes con muy
escasa ingesta proteica. Este tipo de paciente no
suele ser capaz de comer la parte proteica de las
comidas, por lo que es de suponer que ingerird
poco pescado. Por ello, sorprende que solo un
producto contenga EPA y DHA'3.

En la tabla V se ordenan las férmulas de nu-
tricién enteral primero por su contenido en EPA
y DHA'y luego de manera decreciente segun su
aporte proteico. Las cantidades de AG n-3, n-6,
EPA y DHA se expresa por 100 cc porque el
consumo diario de estos productos es muy va-
riable, ya que se toman para complementar in-
gesta alimentaria escasa. En este contexto, es
muy dificil valorar si el paciente que toma estos
productos sigue una dieta deficitaria o noy solo
podemos compararlos entre si pero no respecto
a la ingesta diaria recomendable. El cociente
n-6/n-3 esta dentro de los limites recomenda-
dos en la mayoria de estos productos'.

En los Gltimos anos se han comercializado un
grupo de férmulas de nutricién enteral especial-
mente indicadas para el paciente anciano fragil.
En la tabla VI se presentan estas férmulas orde-
nadas por su contenido en EPA 'y DHA. No todos
aportan EPA 'y DHA, de los que lo hacen, alguno
los contienen en dosis muy altas y con un co-
ciente EPA/DHA muy reducido en DHA'3.

LiPIDOS EN NUTRICION PARENTERAL

Introduccion y evolucion
de las emulsiones lipidicas

Antes de la introduccién de las emulsiones
lipidicas las férmulas de nutricion parenteral esta-
ban constituidas Ginicamente por aminoacidos e
hidratos de carbono. La comercializacion por
Wretling de la primera emulsion lipidica segura
(Intralipid®) para administracién endovenosa en
1961 fue un hito en la historia de la nutricién
parenteral*!. Previamente, ya desde el siglo XIX,
se habfan realizado varios intentos de adminis-
tracion de lipidos de forma endovenosa tanto en

animales como en humanos que habian tenido
que ser retirados por serias reacciones adversas
como convulsiones, fiebre, disnea, hepatopatia,
anemia hemolitica e incluso shock. Estos resul-
tados negativos hicieron que en Estados Unidos
fueran mas reticentes a la introduccién de emul-
siones lipidicas hasta 1977, reflejandose todavia
en la actualidad en un empleo diferente de las
mismas.

A diferencia de lo que ocurre en Europa, en
Estados Unidos Gnicamente existen emulsiones
lipidicas basadas en aceite de soja, compuestas
solo de TCL. La evolucién de las emulsiones lipi-
dicas se divide en cuatro generaciones segin su
fecha de comercializacion y composicion®?. Las
de primera generacién son las basadas en el aceite
de soja o cartamo, fueron las que inicialmente se
comercializaron, con una alta proporcién, 50%-
60%, de AG de la serie n-6. En 1984, una segunda
generacion se introdujo en Europa, con el objetivo
de disminuir el contenido de AG n-6 respecto a las
previas. Se componian de una mezcla de 50:50
de aceite de soja y aceite de coco o palma con una
elevada proporcién de TCM. En 1990, una tercera
generacién de emulsiones lipidicas se introdujo
de nuevo solo en Europa, basada en un 80% de
aceite de oliva'y un 20 % de aceite de soja. La Glti-
ma generacion de emulsiones lipidicas, la cuarta,
desarrollada recientemente, incluye aceite de pes-
cado como Unico aceite o en combinacién con
otros aceites usados en las generaciones previas.

Las ventajas de anadir lipidos a la nutricién
parenteral son mdltiples, no solo representa un
importante aporte de energia con una baja os-
molaridad, sino que son fuente de AG esenciales
y vehiculizan vitaminas liposolubles, pudiendo
modular la respuesta inmunitaria segtin su com-
posicién de AG. Ademas, su empleo permite dis-
minuir el aporte de hidratos de carbono en la
mezcla, y sus efectos deletéreos, reduciendo asi
el riesgo de esteatosis hepatica, hiperglucemia y
de insuficiencia respiratoria al reducir el co-
ciente respiratorio.

Caracteristicas y metabolismo de las
emulsiones lipidicas

Las emulsiones lipidicas usadas en nutricién
parenteral proporcionan triglicéridos en concen-
traciones al 10%, 20% o 30%, siendo las mas
usadas las del 20%. Estas emulsiones son isoos-
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méticas (pH medio de 7,5), mientras que las for-
mulaciones totales de nutricién parenteral son
hipertonicas (pH aproximado de 6). Ademas de
los triglicéridos procedentes de diferentes aceites
(soja, oliva, coco, pescado) las emulsiones se
componen de otras sustancias. Para estabilizar
esta mezcla de aceite en agua se necesitan emul-
gentes o emulsionantes, siendo los mas utiliza-
dos la lecitina de la yema del huevo, isotonizan-
tes como el glicerol, coemulgentes como el
oleato sddico y alcalinizantes como el hidréxido
sodico. Contienen también vitamina K, tocofero-
les y fitosteroles. En las emulsiones mas recientes
se ha afadido a-tocoferol debido a la presencia
de AGPI, especialmente de la serie n-3, dado que
sus dobles enlaces aumentan su susceptibilidad
a la peroxidacion y el estrés oxidativo®.

Estas emulsiones se han desarrollado simu-
lando al quilomicrén plasmético y con su admi-
nistracion intentan imitar la manera en la que se
absorben los lipidos de la dieta. Contienen goticu-
las lipidicas de 100-500 nm, de un tamano similar
a los quilomicrones, pero con distinta composi-
cién. Tienen un nucleo central con triglicéridos y
algunas vitaminas liposolubles, y una cubierta con
fosfolipidos, colesterol libre y vitaminas liposolu-
bles. A diferencia de los quilomicrones, no tienen
una cobertura proteica, ni colesterol no esterifi-
cado, variando ademas su patron de AG. Inicial-
mente, se pensd que estas diferencias harian que
las emulsiones lipidicas tuvieran dificultad para
metabolizarse, pero posteriormente se demostré
que las particulas de la emulsién a su paso por el
torrente circulatorio adquirian apoproteinas por
intercambio con lipoproteinas plasmaticas (HDL
y VLDL)*. Una vez que han adquirido por trans-
ferencia estas apolipoproteinas siguen una ruta
metabdlica similar a los quilomicrones reales,
uniéndose a la lipoprotein-lipasa endotelial en
mdltiples tejidos extrahepaticos. Esta enzima hi-
droliza los triglicéridos y libera AG libres y mono-
glicéridos que son captados por los tejidos, usados
principalmente por las células como fuente de
energia o transportados al higado unidos a la al-
bimina. Finalmente, quedan unas particulas re-
manentes que son transportadas al higado donde
se metabolizan por la lipasa hepatica.

El emulgente estd formado por una capa sim-
ple de fosfolipidos con propiedades lipofilicas e
hidrofilicas que permite mantener los lipidos en
la fase acuosa de la emulsion. Estos fosfolipidos
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aportan fésforo a la emulsion lipidica, depen-
diendo su contenido de la concentracién de la
emulsion. El exceso de emulgente forma par-
ticulas con un didmetro seis veces menor que los
quilomicrones artificiales conocidas como lipo-
somas. Son moléculas con poco interés en tér-
minos energéticos, pero que, sin embargo, pue-
den presentar efectos deletéreos si estan
presentes en grandes cantidades. Son también
metabolizados por la lipoprotein-lipasa y la li-
pasa hepatica, aunque con menor afinidad, in-
hibiendo ademas la accién de las lipasas sobre
los quilomicrones artificiales, retrasando su me-
tabolismo. Ademas, el resultado final de estos li-
posomas es la formacién y acumulacién de una
lipoproteina similar a la lipoproteina X, que oca-
siona hipercolesterolemia.

Existen tres factores que influyen en el aclara-
miento plasmatico de las emulsiones lipidicas con
TCL: el contenido en fosfolipidos, el tamafio de las
particulas (a mayor tamano son aclaradas mas ra-
pidamente) y la tasa de infusién (a mayor tasa de
infusién mas riesgo de sobrecarga lipidica). El
contenido de fosfolipidos de las emulsiones al
10% y al 20% es el mismo, por lo que proporcio-
nalmente habra mas cantidad de fosfolipidos li-
bres (que no participan como emulgentes) dispo-
nibles en las emulsiones al 10%. Asi, la relacion
triglicérido/fosfolipidos en las formulas al 10% es
de 0,12, de 0,06 en las formulas al 20% y del 0,04
en las férmulas al 30%. Esta ratio en los quilomi-
crones naturales esta entre 0,03 y 0,08.

Dado que interfieren en la actividad de la li-
poprotein-lipasa disminuyendo el aclaramiento
de las emulsiones, se aumenta el riesgo de com-
plicaciones asociadas, principalmente hipertri-
gliceridemia®. Esto se agrava en las situaciones
de estrés donde se reduce la actividad de la li-
poprotein-lipasa por el efecto del TNF-a:*¢. Asi,
se ha demostrado en pacientes criticos que las
emulsiones al 30% inducen menos alteraciones
en el metabolismo lipidico que las del 20%. Por
todo ello se recomienda que las emulsiones lipi-
dicas se administren a concentraciones elevadas
con una tasa de infusién lenta.

Tipos de emulsiones lipidicas

Las diferentes emulsiones lipidicas disponibles
se diferencian principalmente en la composicion
y/o proporcién de sus AG. Dada la sospecha de
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que las emulsiones basadas en aceite de soja, con
alto contenido en AG n-6, podrian ser proinfla-
matorias, suprimir la respuesta inmunitaria y te-
ner efecto protrombético, se han desarrollado
nuevas emulsiones. Para ello se han basado en
dos esquemas: el primero, diluir el aceite de soja
con otro aceite que sea inerte (emulsiones con
TCM a partir del aceite de coco, o afadir aceite
de oliva). La segunda estrategia ha sido reempla-
zar parcialmente el aceite de soja por otro aceite,
como es el extraido del pescado, que aporte be-
neficios sobre la salud. A continuacién analizare-

mos sus caracteristicas, sus ventajas e inconve-
nientes. En la tabla VIl se presenta la composicién
de las diferentes emulsiones al 20%, las mas uti-
lizadas, comercializadas en Espafa. Existen tam-
bién presentaciones de Intralipid®y Soyacal® al
10% y 30% y Lipofundina MCT/LCT® al 10%.

Esta primera generacion de emulsiones se
compone de TCL obtenidos de aceite de soja

TABLA VII
A . .
Soyacal®  MOTLCTe  Cinolelc®  Lipoplus®  SMOFTpi®
(20%) (20%)
ORIGEN DEL ACEITE (%)
Soja 100 50 20 40 30
Coco — 50 — 50 30
Oliva — — 80 — 25
Pescado — — — 10 15
COMPOSICION DE ACIDOS GRASOS (%)
Linoleico 44 - 62 27 18,5 25,7 21,4
a-linolénico 4-11 4 2 3,4 2,5
Eicosapentanoico 0 0 3.7 8
Docosahexaenoico 0 0 2.5 2
Araquiddnico 1 0,5 0,5 0 0,5
Oleico 24 11 65 8 28
Relacién n-6/n-3 7 Al 9/1 2,71 2,5/1
Fosfatos(mmol) 15 14,5 15 14,5 15
Fitosteroles (mg/l) 348 +33 278,14 +5,09 274,3 +2,6 — 207
Glicerol (g/1) 22 25 22,5 25 25
a-tocoferol (mg/l) 38 180 + 40 32 190 + 30 200
mOsm/kg 2502 380 270 410 290
315°
ph 78+05 8+0,5 7-8 6,5-8,5 7,8+05
Generacion 1@ 22 & 42 42
Comercializado 1961 1991 1998 2005 2005
Distribuidor Fresenius? Braun Baxter Braun Fresenius

GrifolsP




(Intralipid®, Soyacal®), cdrtamo o girasol fuera
de Espana, con AG cuya longitud es mayor o
igual a 14 dtomos de carbono. La mayoria son
insaturados, con una gran proporcion de AG
n-6, un 50%-60%, principalmente LA, pero con
moderadas cantidades de ALA siendo la relacion
n-6/n-3 de 7/1. El alto contenido en AG esencia-
les, junto a su amplia experiencia clinica, al ser
las primeras en comercializarse, son sus grandes
ventajas. Sin embargo, el alto porcentaje de AG
n-6 se ha asociado con efectos inmunosupresivos
pudiendo potenciar la respuesta inflamatoria, al
aumentar la sintesis de prostaglandinas de la
serie 2 y LT de la serie 4.

Se han realizado diversos estudios en los
afos 80 y 90 que demostraron alteracion de la
respuesta inmunitaria por afectacién de la fun-
cién de los monocitos/macréfagos, de los neu-
trofilos y linfocitos dando como resultado un
mayor nimero de infecciones e incluso sepsis*’.
No obstante, hay también trabajos que no han
observado efectos deletéreos sobre la respuesta
inmunitaria o incluso muestran efectos benefi-
ciosos°%°!. Cuando se comparan pacientes poli-
traumatizados con nutricién parenteral sin lipi-
dos frente al uso de emulsiones lipidicas a partir
del aceite de soja estas se asociaban a una ma-
yor tasa de infecciones y a una mayor duracién
de la ventilacién mecanica, con estancias mas
prolongadas en las unidades de cuidados inten-
sivos (UCI) y mayor estancia hospitalaria®2. Estas
emulsiones se han implicado en hepatopatia y
colestasis hepdtica, siendo la incidencia de la
colestasis mas elevada cuando el aporte lipidico
es superior a 1 g/kg/dia. Ademds, inducen tras-
tornos de ventilacién en pacientes que presen-
tan una afectacion pulmonar previa.

Se ha visto que en pacientes que presentaban
un sindrome de dificultad respiratoria aguda la
infusién de una emulsién lipidica con TCL en
6 h provoca modificaciones hemodindmicas. Se
ha relacionado el aumento de la sintesis de los
eicosanoides derivados de la serie n-6, PGE,,
LTB, y TXA, con actividad vasoconstrictora a ni-
vel de los vasos pulmonares. Estos efectos no se
observan cuando la infusién de lipidos se pro-
longaba durante 24 horas®3.

Por otro lado, hay también varios trabajos e
incluso metanalisis que no confirman los efectos
adversos de los TCL sobre el sistema inmunita-
rio®*>%. Esto puede deberse a la falta de un nd-
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mero adecuado de pacientes, heterogeneidad
de los disefos de los estudios, poblacién estu-
diada, o dosis de lipidos administrada. A pesar
de estos datos, podria no ser muy aconsejable
usar las emulsiones lipidicas basadas en aceite
de soja en pacientes criticos o con altos niveles
de agresion como los politraumatizados, que-
mados, quirdrgicos graves o sépticos®’.

Las emulsiones que contenian un 50% de
TCL (Lipofundina MCT/LCT®) fueron desarrolla-
das a mediados de los afios 80, a partir del
aceite de coco o palma, para solucionar los pro-
blemas derivados del aporte exclusivo de emul-
siones con TCL. Las emulsiones con TCM tienen
varias ventajas, vistas previamente, como su ma-
yor solubilidad y aclaramiento plasmatico, oxi-
dacion mas rapida y por tanto menor depésito
como triglicéridos, su resistencia a la peroxida-
cién y su respuesta inflamatoria e inmunitaria
neutra. Ademas no alteran la funcién hepdtica,
y no interfieren con la dindmica pulmonar o el
intercambio gaseoso. Se considera que originan
una respuesta inflamatoria e inmunoldgica neu-
tra. Sin embargo, por su riesgo de producir ceto-
sis se debe limitar su uso a altas dosis en pacien-
tes con diabetes mellitus, acidosis metabdlica y
cetosis, asi como pacientes que sufran una insu-
ficiencia respiratoria descompensada sin venti-
lacién mecanica. Se toleran igual de bien que
las emulsiones de primera generacién. Los estu-
dios clinicos muestran una mejoria de la oxige-
nacién pulmonar en caso de sindrome de distrés
respiratorio agudo, sin cambios en las resisten-
cias vasculares®®. Por ello, pueden ser la alterna-
tiva de eleccion en los pacientes que presentan
esta patologia, sepsis grave, en caso de afecta-
cién hepatica y en aquellos en quienes existe
una necesidad de un aporte calérico elevado, a
la vez que se limitan las complicaciones relacio-
nadas con el aporte elevado de TCL.

Mezcla quimica de TCM y LCT, cuyos dos
aceites de origen son también la soja y el aceite
de coco o de palma. Los AG de estas emulsiones
se desplazan de los gliceroles para volver a fi-
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jarse al azar en los esqueletos de glicerol, de
forma que una misma molécula de triglicéridos
puede asociarse tanto a los dcidos de cadena
larga como a los de cadena media. Tienen dife-
rentes propiedades que las mezclas fisicas de
TCM con TCL, con un aclaramiento plasmatico
mayor, siendo oxidados incluso mas rapida-
mente>®, con una menor produccién de cuerpos
ceténicos. En algunos estudios clinicos realiza-
dos, se observa una tendencia a una menor ele-
vacion de los triglicéridos plasmaticos, con me-
nor alteracion de la funcién hepdtica y quizd una
mejoria del balance nitrogenado®®'. Sin em-
bargo, en un metandlisis de 2006%* no se obtu-
vieron diferencias en este (ltimo aspecto, posi-
blemente por el tamafio limitado de la muestra.

Recientemente ha sido retirada de nuestro
pais la emulsién con lipidos estructurados co-
mercializada como Structolipid®.

Estas emulsiones (Clinoleic®) con un 80% de
aceite de oliva y un 20% de aceite de soja, tie-
nen un alto contenido, aproximadamente un
65%, de AGMI, principalmente acido oleico, de
la serie n-9. El aporte de AG de esta emulsion es
muy parecido al del aceite de oliva de la dieta,
con un 15% de AGS, un 65 % de AGMI y un
20% de AGPI. Se ha demostrado que su compo-
nente mayoritario, el acido oleico, le propor-
ciona ciertas ventajas, como una disminucion
de la peroxidacion lipidica, con una buena esta-
bilidad en las mezclas “todo en uno”, y un
efecto neutral sobre la respuesta inmunitaria y
marcadores de inflamacion. Como inconve-
niente presentarian un aclaramiento plasmastico
un 20% mas lento que las emulsiones de soja,
pero a nivel clinico en estudios a largo plazo no
parecen existir diferencias®®. Estas emulsiones
son seguras y bien toleradas en pacientes adul-
tos a dosis < 1g/kg/dia sin presentar déficit de AG
esenciales. Ademas, se ha demostrado que pre-
sentan menos episodios trombéticos que las
emulsiones previas, que podria relacionarse con
un aumento de la agregacion plaquetaria. Este
tipo de emulsiones con bajo porcentaje en AGPI
y rica en vitamina E hacen que el dafio tisular in-
ducido por los radicales libres y la peroxidacién
de AG sea menor y con ello la agregacién pla-
quetaria y la produccién de trombosis®*. Existen

pocos ensayos clinicos publicados en pacientes
adultos criticos con esta emulsién®-7%>5. No se
ha demostrado claras ventajas en cuanto a para-
metros clinicos o marcadores inflamatorios res-
pecto a emulsiones basadas en aceite de soja y
TCM. Se necesitan para ello estudios de mayor
duracién y bien disefiados en poblaciones espe-
cificas™.

Con estas nuevas emulsiones se busca, ade-
mas del efecto nutritivo en si mismo, un efecto
terapéutico sobre el estado inmunolégico del
paciente, es decir que sean inmunonutrientes.
Son ricas en AG de la serie n-3, AGPI, principal-
mente EPA y DHA, que dado su alto nivel de in-
saturacion son facilmente oxidados, por lo que
estas mezclas van enriquecidas con antioxidan-
tes como la vitamina E. Las emulsiones mds re-
cientemente desarrolladas, las de cuarta genera-
cién, se conocen como emulsiones SMOF. Son
una mezcla fisica de aceite de soja, con TCL,
TCM, aceite de oliva y aceite de pescado pu-
diendo aportar los beneficios de cada uno de sus
cuatro componentes. En Espafia estan comercia-
lizadas dos emulsiones con aceite de pescado.
Una es una mezcla basada en las mezclas
TCM/TCL en las que se ha sustituido parte de
soja por aceite de pescado para conseguir una
concentraciéon de 50% TCM, 40% TCL y n-3 al
10% (Lipoplus®). La otra contiene un 30% TCM,
30% TCL, un 25% de aceite de oliva y un 15%
de n-3 (SMOFLipid®).

Aunque no comercializada en Espafa, existe
en el mercado una emulsién compuesta exclu-
sivamente con aceite de pescado (Omegaven®al
10%). Debe utilizarse como suplemento a una
emulsion lipidica estdndar para evitar el déficit
de AG esenciales, y posible riesgo de sangrado,
estando disponible solo como uso compasivo.

Se ha demostrado que estas emulsiones, tanto
las que se componen exclusivamente de AG n-3
como los que los contienen en parte, son seguras.
En pacientes que reciben durante al menos cinco
dias en el periodo posoperatorio, hasta una dosis
de 0,2 g/kg/dia, no han existido alteraciones a
nivel plaquetario o en la coagulacion”'. Ademds,
en los pacientes que reciben estas emulsiones se
ha demostrado menos alteraciones de la funcion



hepética y pancredtica’. El efecto de los AG n-3
parece ser superior cuando se usa precozmen-
te en el paciente critico. La mayoria de los estu-
dios utiliza dosis de aceite de pescado entre
0,1-0,2 g/kg/dia como aporte en la nutricion
parenteral. Esto se ve reforzado por el andlisis de
661 pacientes criticos cuyos mejores resultados
se obtuvieron con dosis en este rango”>.

Su empleo en el paciente posquirlrgico y en
UClI se ha evaluado en un reciente metandlisis’#,
con un total de 23 estudios y 1.502 pacientes,
762 en UCI. No existen diferencias respecto a la
mortalidad, pero el uso de emulsiones ricas en
n-3 se asocia con una reduccion significativa
en la tasa de infecciones (RR=0,61; 0,45; 0,84)
y estancia hospitalaria, tanto en las UCI (-1,92;
-3,27;-0,58) como en el resto del hospital (-3,29;
-5,13; -1,45). Otros beneficios clinicos con el
uso de emulsiones con n-3 fue la reduccién de
los marcadores inflamatorios, mejoria del inter-
cambio gaseoso a nivel pulmonar, mejoria de la
funcién hepatica, estado antioxidante asi como
la composicién de los AG de los fosfolipidos plas-
maticos, con una tendencia a la mejoria de la
funcion renal. Estos resultados confirman resul-
tados previos” que indican que estas emulsiones
son seguras y efectivas en la reduccién de las
tasas de infeccién y la estancia hospitalaria en
pacientes quirdrgico y UCI.

Sin embargo, estos resultados son distintos a
los descritos en otro metandlisis previo®®, con
14 estudios donde se analizaba el efecto de di-
ferentes emulsiones lipidicas sobre la funcion
inmunoldgica. En siete de ellos se comparaba la
evolucién de varios pardmetros inmunoldgicos
en pacientes que recibian emulsiones a partir
de aceite de pescado frente a las de aceite de
soja, no encontrando diferencias significativas
en los parametros analizados.

Requerimientos lipidos en nutricion
parenteral

En la practica clinica, generalmente se reco-
mienda que los lipidos suministren un 15%-
30% del total de la ingesta caldrica, o un 30%-
50% de las calorias no proteicas. En pacientes
con nutricién parenteral domiciliaria se reco-
mienda que la relacién calérica hidratos de car-
bono/lipidos no supere el 60/407°. Los requeri-
mientos son de 1-1,5 g/kg/dia, de los cuales un
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0,5% debe ser aportado como ALA y un 2%-4%
como LA. Es aconsejable no exceder un maximo
de 2,5 g/kg/dia o un 60% del valor caldrico total.
En cuanto al ritmo de infusién, dado que influye
en su tolerancia, es prudente una tasa de infu-
sién de 0,05-0,06 g/kg/h, no sobrepasando de
0,1-0,125 g/kg/h. En pacientes criticos con un
importante grado de estrés se recomienda la in-
fusién continua, a lo largo de 24 horas, a la me-
nor velocidad posible para evitar las complica-
ciones de la sobrecarga lipidica. En caso de
nutricion ciclica seria deseable administrar en
8-16 horas.

Posicionamiento sobre el uso
de emulsiones lipidicas de diferentes
sociedades cientificas

Existen importantes diferencias en las reco-
mendaciones sobre emulsiones lipidicas pro-
puestas en las guias clinicas de diferentes socie-
dades cientificas. Asi en las guias clinicas de la
American Society for Parenteral and Enteral Nutri-
tion (ASPEN), y la Society for Critical Care Medi-
cine (SCCM)”7, recomiendan retirar las emulsiones
lipidicas durante la primera semana en UCI debi-
do a los posibles efectos proinflamatorios de las
emulsiones de aceite de soja. Sin embargo, para
la European Society for Clinical Nutrition and
Metabolism (ESPEN) las emulsiones lipidicas son
bien toleradas hasta dosis de 1,5 g/kg/dia, admi-
nistradas entre 12 y 24 horas (grado de eviden-
cia B). Ademas, con un grado de evidencia C des-
tacan la seguridad de las emulsiones de soja/TCM
en los pacientes en UCI, aunque se necesitan mas
estudios que confirmen las ventajas de estas emul-
siones frente a las tradicionales compuestas con
soja. En cuanto a las emulsiones con aceite de
oliva la ESPEN establece que son bien toleradas
(grado de evidencia C) y en el caso de las basadas
en aceite de pescado podrian disminuir la estan-
cia hospitalaria en los pacientes criticos (grado
de evidencia B)’8.

En pacientes con nutricion parenteral domici-
liaria, la ESPEN recomienda con un grado de evi-
dencia C el uso de emulsiones con soja/TCM y
emulsiones basadas en aceite de pescado’. No
hay evidencia suficiente para recomendar el uso
de estas tltimas emulsiones en pacientes con en-
fermedad inflamatoria intestinal (grado de evi-
dencia B)”. En pacientes con cirrosis y esteato-
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hepatitis no alcohdlica se recomienda (grado de
evidencia C) el uso de emulsiones con un conte-
nido menor de AG n-6 respecto a las tradiciona-
les basadas exclusivamente en aceite de soja®.

Este ano la ASPEN ha publicado una amplia
y completa revision de toda la literatura y traba-
jos publicados sobre emulsiones lipidicas*?. Su
objetivo era analizar el nivel de evidencia cien-
tifica para el uso clinico de las mismas y esta-
blecer unas recomendaciones para su utiliza-
cion, asi como la posible necesidad de modificar
la disponibilidad de las diferentes emulsiones
en Estados Unidos. Segln este documento, las
emulsiones estandar basadas en aceite de soja
cumplen los requerimientos para prevenir el
déficit de AG esenciales. Las nuevas emulsiones
podrian tener menos efectos proinflamatorios,
menor supresién del sistema inmunolégico y
mas efectos antioxidantes, pudiendo ser una
mejor fuente alternativa de energia. Sin embargo,
la evidencia para su uso clinico no esta clara-
mente definido, en especial con respecto a las
indicaciones especificas, debido a la heteroge-
neidad de los estudios publicados, las diferencias
de las emulsiones, la amplia variedad de mar-
cadores bioquimicos estudiados y la falta de con-
sistencia en los datos de resultados clinicos. Las
nuevas emulsiones son alternativas seguras y
efectivas a las emulsiones basadas en aceite de
soja como fuente de energia y AG esenciales y
podrian tener efectos clinicos y bioquimicos
beneficiosos. Se posicionan solicitando que estas
emulsiones estén disponibles en Estados Unidos
y su indicacién se base en el criterio clinico del
médico prescriptor, para asi fomentar ademds la
investigacion sobre este tema. Su hipétesis final
es que las emulsiones que tienen mayores efec-
tos antinflamatorios y antioxidantes (aquellas
que contienen cantidades significativas de AG
n-3) mejoraran significativamente los resultados
clinicos en aquellos pacientes que presenten una
inflamacién severa comparadas frente a las
emulsiones de aceite de soja.

Complicaciones asociadas
a la administracion parenteral
de emulsiones lipidicas

El riesgo de complicaciones va a depender
de la velocidad de infusién, la dosis total diaria
y la duracién de la administracion de los lipi-

dos. Algunos de estos efectos adversos son debi-
dos a una dosis excesiva en relacién a sus
requerimientos energéticos. Ciertos autores han
relacionado estas complicaciones con la hiper-
trigliceridemia, mientras que otros establecen
diferencias dependiendo de la composicion de
la emulsion®. Asi, los TCM, en comparacién
con los LCT, tienen un aclaramiento plasmatico
y una oxidacién a nivel tisular mayor, y los lipi-
dos estructurados son oxidados incluso a mayor
velocidad®.

La hipertrigliceridemia puede ser causada
por el uso de emulsiones lipidicas con una alta
relacion fosfolipidos/triglicéridos (principal-
mente al 10%), dosis y tasas de infusién eleva-
das. Pero existen ademas otros factores relacio-
nados con el paciente que pueden contribuir,
como la existencia de insuficiencia renal, sep-
sis, pancreatitis, fallo multiorganico, sobrecarga
de hidratos de carbono, obesidad, diabetes me-
llitus, alcoholismo y ciertos farmacos como pro-
pofol, ciclosporina, tacrolimus y sirolimus. Hay
que tener en cuenta a la hora de calcular el
aporte maximo de lipidos, que ciertos farmacos
como el propofol van vehiculizados en emul-
siones lipidicas. Este farmaco, usado en la seda-
cién de pacientes ventilados en cuidados inten-
sivos, se presenta como emulsiones que aportan
0,1 g/ml de infusion.

En cuanto a las alteraciones hepaticas, las
mas frecuentes son esteatosis, esteatohepatitis y
cirrosis, y como alteraciones biliares colestasis,
colelitiasis y colecistitis. Existen condiciones del
paciente que favorecen estas complicaciones
(sepsis recurrentes, sobrecrecimiento bacte-
riano, sindrome de intestino corto, ausencia de
estimulacion por la via enteral...). Hay tres fac-
tores en relacién al aporte lipidico que se rela-
cionan con estas alteraciones: la fuente lipidica,
la dosis administrada y el contenido en fitostero-
les. Las emulsiones basadas en soja, con un alto
contenido en LA, se han relacionado con una
mayor toxicidad, sobre todo en periodos lar-
gos®!. Las emulsiones lipidicas al ser en su ma-
yoria de origen vegetal contienen compuestos
esteroideos conocidos como fitosteroles, equi-
valentes al colesterol en los animales, en canti-
dades variables segtin el tipo de emulsién. Se
han relacionado niveles plasmaticos excesivos
con toxicidad hepdtica®, aunque los mecanis-
mos no estan totalmente aclarados.



Parece que inhiben enzimas implicados en la
produccién de colesterol y sintesis de acidos bi-
liares, produciendo ademds acumulacién de bi-
lirrubina a nivel hepatico. Recientemente, se ha
publicado un trabajo® que analiza y compara el
contenido en diferentes emulsiones lipidicas (In-
tralipid®, Lipofundina®MCT, ClinOleic® y SMO-
Flipid® de las comercializadas en Espana). Los fi-
tosteroles presentes en mayor cantidad eran
pB-sitosterol, estigmaterol y campesterol, corres-
pondiendo los niveles mas bajos a SMOFlipid®
y ClinOleic®.

El exceso de lipidos endovenosos puede pro-
vocar el sindrome de sobrecarga lipidica, carac-
terizado por dislipemia, fiebre, infiltracién grasa,
hepatomegalia, esplenomegalia, anemia, leuco-
penia, trombopenia, alteraciones de la coagula-
cion, nauseas, vomitos e incluso coma. Todos es-
tos sintomas son generalmente reversibles si se
detiene la perfusion. La mayoria de los casos se
han descrito en nifos, y se asocia a elevadas dosis
de lipidos durante largos periodos de tiempo®.

La monitorizacién de los triglicéridos plasma-
ticos y funcién hepatica en pacientes con emul-
siones lipidicas es una medida sencilla y eficaz
para evaluar la tolerancia y prevenir estas com-
plicaciones.

RESUMEN

Los lipidos son nutrientes de una gran impor-
tancia, no solo por su importante papel como
combustible energético, sino por los multiples
procesos en los que estan implicados. Sus fun-
ciones se agrupan en aporte energético, papel
estructural y regulador.

Los AG son los lipidos con mayor importan-
cia nutricional, el LAy el ALA se consideran AG
esenciales ya que no pueden ser sintetizados por
el organismo pero se necesitan para su correcto
funcionamiento. Los AGPI de la familia n-6 y
n-3 son precursores de los eicosanoides, que in-
tervienen en mdltiples procesos fisiolégicos
como la coagulacién, respuesta inflamatoria e
inmunoldgica. Recientemente se han identifi-
cado un grupo nuevo de mediadores, resolvinas
y protectinas, derivados de los AG n-3, con pro-
piedades antinflamatorias y un papel protector a
nivel de diferentes tejidos.

La mayoria de las gufas recomienda la inges-
ta de un 20%-35% de la energia total en forma
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de lipidos. El aporte de lipidos saturados suele
estar reducido a menos del 10% o incluso al
7%. Parece que 400-500 mg/dia serian los nive-
les minimos necesarios de EPA y DHA. El co-
ciente n-6/n-3 idéneo a aportar estd todavia por
definir, caracterizandose la dieta actual por una
elevada relacién n-6/n-3, que puede llegar a ser
15-20/1 debido a un gran aporte de AG n-6 y
bajo de n-3. La evidencia cientifica indica que la
relacion 6ptima entre los AG de la serie n-6/n-3
en la dieta deberia estar en torno a 4/1-5/1 y no
deberia exceder 10/1.

El uso de lipidos en nutricién parenteral per-
mite disminuir las complicaciones de un aporte
excesivo de hidratos de carbono. Ademads, apor-
tan AG esenciales y vitaminas liposolubles, pu-
diendo modular la respuesta inmunitaria en
funcion de la composicion de AG. Las emulsio-
nes mds antiguas, derivadas del aceite de soja
cumplen las necesidades de aporte energético y
de AG esenciales. Sin embargo, en los dltimos
anos han aparecido fuera de Estados Unidos
otras alternativas a estas emulsiones. Hacen
falta mas estudios, pero las emulsiones que tie-
nen mayores efectos antinflamatorios y antioxi-
dantes (aquellas que contienen cantidades sig-
nificativas de AG n-3) podrian producir efectos
beneficiosos en pacientes posquirlrgicos graves
o en estados de agresién o inflamacién sisté-
mica elevada.

ABREVIATURAS

AA: 4cido araquidénico

AG: acidos grasos

AGCMI: dcidos grasos monoinsaturados

AG n-3: 4cidos grasos serie omega 3

AG n-6: dcidos grasos serie omega 6

AGPI: acidos grasos polinsaturados

AGS: dcidos grasos saturados

AHA: American Heart Association

ALA: dcido a-linolénico

ASPEN: American Society for Parenteral and Enteral
Nutrition

COX: ciclooxigenasa

DHA: dcido docosahexaenoico

DHGL: 4cido dihomo-y-linoleico

DPA: 4cido docosapentaenoico

DRI: recomendaciones de ingesta diarias

EETs: epoxieicosatrienoicos

EPA: 4cido eicosapentaenoico

ESPEN: European Society for Clinical Nutrition and
Metabolism
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HETEs: acidos hidroxieicosatetranoicos
HPETE: hidroperéxido del 4cido eicosatetraenoico
IUPAC: International Union of Pure and Applied Che-

mistry

LA: &cido linoleico

LOX: Lipooxigenasa

PG: prostaglandina

TCM: triglicéridos de cadena media
TCL: triglicéridos de cadena larga
TX: tromboxano

UCI: unidad cuidados intensivos
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v/ Los carbohidratos (CH) representan un papel fundamental en la alimentaciéon humana
aportando un 35%-70% de la ingesta energética (en funcion de los habitos) de la mayoria
de las poblaciones mundiales. Por ello, su consumo debe entenderse en el contexto de
la ingesta de otros macronutrientes (grasas y proteinas). Es mas importante la calidad de
los CH ingeridos, y los tipos de alimentos que los contienen, que su cantidad en relacion
a sus efectos sobre la salud y prevencién y tratamiento de las enfermedades cronicas.

v/ Se recomienda un consumo preferente de carbohidratos en forma de cereales integrales,
legumbres, frutas y hortalizas. Estos alimentos aportan una densidad caldrica baja, la ma-
yoria presentan indices glucémicos bajos, contribuyen a alcanzar un reparto de macro-
nutrientes y de energia adecuados para la promocion de la salud a largo plazo y aseguran
un consumo suficiente de otro tipo de micronutrientes y de fibra dietética.

v/ Se recomienda limitar los azlcares afiadidos a la dieta, especialmente a las bebidas, por
su relacion con la obesidad y otras enfermedades cronicas.

v/ La diabetes es muy prevalente en pacientes hospitalizados y ambulatorios, asi como la
hiperglucemia de estrés, y se asocia a mayor morbimortalidad. Las férmulas enterales di-
sefiadas para personas con diabetes e hiperglucemia de estrés (especialmente las altas
en grasas monoinsaturadas) son seguras y disminuyen la glucemia posprandial, las ne-
cesidades de insulina y, en algunos trabajos, la variabilidad glucémica y la hemoglobina
glicosilada a medio plazo, sin empeorar o incluso mejorando el perfil lipidico. No obstante,
no hay datos concluyentes en cuanto a morbimortalidad.

v/ El Unico CH empleado en nutricion parenteral es la glucosa, por lo que es indispensable
calcular adecuadamente los requerimientos, prevenir la hiperglucemia y tratarla con insu-
lina, si aparece, con el objetivo de evitar la morbimortalidad asociada a la misma.

COMENTARIO INICIAL en cuenta varios aspectos que nos permitiran

entenderlo mejor y, a la vez, complementarlo

Aunque en el capitulo nos centraremos en  con los otros capitulos del libro, especialmente

los carbohidratos (CH) y su papel en la nutri-  los dedicados a los otros macronutrientes y a la
cién natural y artificial, es indispensable tener  fibra.
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A diferencia de los micronutrientes, los ma-
cronutrientes (hidratos de carbono, grasas y pro-
teinas), son fuentes de energia intercambiables
entre si. Asi, para un nivel determinado de in-
gesta caldrica, al aumentar la proporcién de un
macronutriente desciende la de uno o varios del
resto. Segln las encuestas dietéticas realizadas
en la mayoria de los paises (tanto desarrollados
como no), los mayores contribuyentes a la ener-
gia total consumida provienen de los CH, entre
el 35% vy el 70% del total, y de las grasas, entre el
20% y el 40%, mientras que la contribucién de
las proteinas suele ser menor y con menores va-
riaciones porcentuales (entre el 10% y el 23%).
Por tanto, las dietas ricas en grasas suelen ser ba-
jas en hidratos de carbono y viceversa'.

Por otro lado, las personas no ingieren nu-
trientes sino alimentos, que dependen, a su vez,
de multiples factores socioeconémicos y cultu-
rales. En el caso de la nutricion artificial, es una
combinacién de macro y micronutrientes la que
finalmente se administra a los pacientes via oral,
por sonda o intravenosa.

El estudio de los efectos saludables de las
dietas basadas en nutrientes individuales, como
los CH, adolece, por tanto, de una gran com-
plejidad. Por ello, parte de la investigacién en
epidemiologia nutricional suele relacionar
determinados patrones de ingesta con efectos
beneficiosos o perjudiciales para la salud, pero
resulta finalmente imposible atribuirlos a un Gni-
co componente dietético o a un Unico nutriente.
Por ejemplo, cuando hablamos de “patrén de
ingesta tipo mediterrdneo”, nos solemos referir
a combinar un aporte variado y cotidiano de
alimentos que aportan CH (como verduras, fru-
tas, legumbres, hortalizas, asi como cereales
integrales), junto con el uso preferente de aceite
de oliva tanto para cocinar como para alinar; y
la ingesta habitual de pescado, frutos secos, aso-
ciado a un consumo moderado de lacteos, de
alcohol con las comidas —preferentemente vino-
y una ingesta baja de carnes rojas y embutidos.
Es el patrén global (no solo los nutrientes) el que
ha demostrado, en estudios epidemioldgicos,
disminuir la incidencia de enfermedades car-
diovasculares, algunos tipos de cancer, enfer-
medades neurodegenerativas y la mortalidad en
general.

Otro aspecto a tener en cuenta es que los ali-
mentos varian notablemente segin su proceden-

cia en su contenido de macro y micronutrientes.
Alimentos que tienen una proporcién similar en
CH pueden variar en el tipo de CH que contie-
nen, en su indice glucémico, contenido en fibra,
o aporte de micronutrientes (vitaminas y mine-
rales). Ademas, alimentos que aportan los CH
como nutriente principal (como muchos vegeta-
les y frutas) son portadores de una larga lista de
otros factores biol6gicamente activos (por ej.,
flavonoides, cumarinas, fitatos, carotenos, fitos-
teroles, tocotrienoles, licopenos, saponinas...),
que aun no siendo esenciales para la vida y no
pudiendo, por tanto, considerarse vitaminas, tie-
nen efectos significativos sobre la duracién y la
calidad de la misma. Por otro lado, la ingesta ex-
cesiva de ciertos alimentos en algunas poblacio-
nes (con un alto contenido en un macronu-
triente determinado) puede limitar, ademas, el
consumo de ciertos micronutrientes provocando
estados carenciales. Por ultimo, el procesa-
miento de los alimentos de forma industrial o ar-
tesanal, para su consumo o conservacién, tam-
bién puede provocar efectos positivos o
negativos para la salud de las poblaciones; un
ejemplo relacionado con los CH es el consumo
de “jarabe de maiz alto en fructosa” como edul-
corante de refrescos y otras bebidas.

NOMENCLATURA
DE LOS CARBOHIDRATOS

Los carbohidratos (CH) son, en su definicién
quimica, “poli-hidroxi aldehidos, cetonas, alco-
holes, acidos, sus derivados simples y sus poli-
meros con uniones de tipo acetal”. Pueden cla-
sificarse por su grado de polimerizacién e
inicialmente, dividirse en tres grupos principales:
los azticares (mono y disacaridos), los oligosaca-
ridos (de 3 a 9 unidades simples de aztcares) y
los polisacaridos (10 o mas) (Tabla I).

Los aztcares incluyen a los monosacaridos,
disacaridos y polioles (glicoalcoholes).

Los oligosacdridos agrupan a los malto-oligo-
sacdridos (principalmente los que se forman a
partir de la hidrdlisis del almidén) y otros como,
por ejemplo, los alfa-galactésidos (rafinosa, es-
taquiosa, presentes en pequenas cantidades en
las legumbres) y los fructooligosacaridos.

Los polisacaridos procedentes del reino vege-
tal pueden dividirse en: almidones y polisacari-
dos no amildceos, entre cuyos principales com-
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TABLA |
Clase (DP*) Subgrupo Componentes
MONOSACARIDOS Glucosa, galactosa, fructosa
AZUCARES (1-2) DISACARIDOS Sacarosa, :f:g}%ssaé trehalosa,
POLIOLES Sorbitol, manitol

MALTO-OLIGOSACARIDOS
OTROS OLIGOSACARIDOS

OLIGOSACARIDOS (3-9)

ALMIDON

POLISACARIDOS (>9)

POLISACARIDOS
NO AMILACEOS

Maltodextrina

Rafinosa, estaquiosa,
Fructo-oligosacaridos

Amilosa, amilopectina,
almidones modificados

Celulosa, hemicelulosa,
Pectina, hidrocoloides

DP*: grado de polimerizacién

ponentes se encuentran los polisacaridos de la
pared celular vegetal como la celulosa, hemice-
lulosa y pectina. En el reino animal, los CH son
almacenados en forma de glucégeno. El con-
cepto de CH, engloba, por tanto, a la mayor
parte de la fibra dietética (los carbohidratos no
digeribles) entendida en un sentido amplio; no
obstante, en el presente capitulo nos centrare-
mos especialmente en los carbohidratos asimi-
lables, dejando aparte la fibra y los prebidticos,
que seran abordados en otro capitulo del libro.

Aunque los componentes individuales de los
CH de la dieta son facilmente identificables,
existe cierta confusiéon sobre qué es lo que
abarca realmente el término “carbohidratos to-
tales” tal como viene especificado en las tablas
de composicion de alimentos. En algunas tablas,
las mediciones de CH utilizadas son obtenidas
por “diferencia”, es decir, el contenido en pro-
tefnas, grasas, cenizas y humedad de un ali-
mento se determina por sustraccién del peso to-
tal del alimento y el resto (“la diferencia”) se
considera que es la cantidad de CH. Sin em-
bargo, este concepto incluye ademas de los CH
(azlcares oligosacdridos, almidones y polisaca-
ridos no amilaceos) un nimero de componentes
distintos de los CH tales como la lignina, acidos
orgdnicos, taninos, ceras y algunos compuestos
de Maillard (glucosilacién o glicaciéon no enzi-
matica de proteinas). El otro método empleado
en las tablas (que es el que se recomienda ac-
tualmente), es la medicién directa de los com-

ponentes de CH individuales, que se combinan
para proporcionar la cantidad total.

Resulta, por tanto, indispensable leer la me-
todologia empleada por las tablas de composi-
cién de alimentos, con el fin de no cometer erro-
res, ya que de ello va a depender también el
calculo de las calorias procedentes de CH que
contienen los alimentos. Ademds, no es infre-
cuente que una misma tabla recopile datos de
otras fuentes que combinan ambos métodos, por
lo que la confusién puede ser mayor. La FAO
(Food and Agriculture Organization)? propuso
en 1997 que se empleara el término de CH gli-
cémicos (haciendo alusién a los que proporcio-
nan CH al metabolismo, por ejemplo, la mayo-
ria de los azlcares, maltodextrinas y almidones)
y no glicémicos (los que no lo proporcionan).
Como se comentara en otros capitulos, existen
componentes de los CH no asimilables (por
ejemplo, algunos tipos de fibra, como la goma
guar, el almidén resistente, los probiéticos en
general y otros), que pueden fermentarse total o
parcialmente en el intestino aportando al orga-
nismo energia.

El término azdcares se utiliza convencional-
mente para describir a los mono y disacaridos
(Tabla 1). Azdcar, por extensién, se utiliza para
referirse a la sacarosa purificada como los térmi-
nos azdcar refinado y aztcar anadido. Los azu-
cares naturales y los que se afladen a los alimentos
en su procesado son quimicamente idénticos. El
azlcar natural de la leche y productos lacteos es
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la lactosa. La sacarosa, la glucosa (dextrosa) y
fructosa se encuentran en distintas cantidades en
la miel, jarabe de arce, frutas, bayas y hortalizas.
La glucosa suele formarse a partir de la hidrélisis
de la sacarosa y también esta presente en alimen-
tos que contienen productos de la hidrélisis del
almidén como el jarabe de maiz (normal o alto
en fructosa).

La fructosa, a menudo, aparece como deri-
vado de la hidrélisis de la sacarosa como ocurre
en la miel, jarabe de arce y aztcar invertido y es
frecuente encontrarla en productos alimentarios
como los refrescos, dulces confeccionados con
azlcar invertido, fructosa cristalina, o jarabe de
maiz con alto contenido en fructosa (JMAF). Los
azlcares son utilizados como edulcorantes para
mejorar la palatabilidad de mdltiples alimentos
s6lidos y liquidos, asi como para la conserva-
cién de los mismos o para modificar su textura?.

El término azdcares libres lo propone la OMS*#
y se refiere a todos los monosacaridos y disaca-
ridos anadidos a los alimentos por los fabrican-
tes, cocineros o consumidores, junto con los
azUcares naturalmente presentes en la miel, jara-
bes (“siropes”, del inglés “syrup”) y zumos de
frutas. Describe a un tipo de azlcares que pue-
den tener consecuencias fisiologicas diferentes
de las incorporadas naturalmente dentro de las
paredes celulares de las plantas. Sin embargo,
aunque es un concepto que puede ser Gtil para
las personas que se dedican a la nutricién, no
existe un método estandarizado para su deter-
minacion.

El departamento de agricultura de los Estados
Unidos de América (USDA) definié el término
azdcares anadidos con el fin de analizar la in-
gesta de nutrientes de la poblacion americana,
asi como para utilizarlos en las guias alimenta-
rias que traducen las recomendaciones de nu-
trientes en alimentos para la poblacién general.
Se refiere a los azlcares y jarabes que se afaden
a los alimentos durante el procesado y prepara-
cién de los mismos. La mayor fuente de aztca-
res afiadidos en la dieta occidental son los re-
frescos, dulces, galletas, caramelos, derivados
lacteos etc. Destacan la sacarosa o aztcar co-
mun, el jarabe (“sirope”) de maiz, el jarabe de
maiz alto en fructosa, la fructosa cristalina, la
miel y otros®.

Los oligosacaridos no estan ampliamente ex-
tendidos en los alimentos naturales, excepto una

serie de galactosilsucrosas (denominadas alfa-ga-
lactésidos) y fructo-oligosacdridos. En nutricién
artificial, y cada vez mas en la industria alimen-
taria, se estan incluyendo en su composicién
también maltodextrinas y maltodextrinas modifi-
cadas. La familia de la galactosil-sucrosa de los
oligosacdridos incluye la rafinosa (un trisaca-
rido), la estaquiosa (un tetrasacarido) y la verbas-
cosa (un pentasacarido). En las legumbres como
guisantes, judias y lentejas el contenido de estos
oligosacaridos puede variar de un 5% al 8% en
peso seco. Estos oligosacdridos no pueden ser di-
geridos en el intestino delgado, por lo que pasan
al intestino grueso donde son fermentadas por la
microflora intestinal produciendo gas. Los fruc-
tooligosacaridos se encuentran en el trigo, cen-
teno, triticales (hibrido de trigo y centeno), espa-
rragos, cebollas, patacas (tupinambo) y otras
hortalizas?.

El almiddn es el polisacarido alimentario
digerible mds importante y abundante. Se forma
como polisacdrido de reserva de muchas plantas
superiores y se encuentra en forma de granulos
simples, cuyo tamafo, forma y temperatura de
gelatinizaciéon dependen de las caracteristicas
de cada planta. Ademas, se han modificado
industrialmente para mejorar sus caracteristicas
funcionales y se afaden con frecuencia en can-
tidades pequenas a los alimentos procesados
como aditivos alimentarios. El almidén esta
compuesto solo de unidades de glucosa y esta
formado por una mezcla de dos polimeros, ami-
losa y amilopectina (Fig. 1), cuyas unidades
estan casi totalmente enlazadas entre si por
uniones alfa-D-(1->4) glucosidicas. La amilosa
es, en su gran mayoria, un polimero lineal. La
amilopectina es un polimero de alto peso
molecular altamente ramificado que contiene
aproximadamente un 5%-6% de uniones alfa-
D-(1->6) glucosidicas en los puntos de ramifi-
cacion. La longitud promedio de la cadena es
de 20 a 25 unidades con un grado de polime-
rizacion medio de millares y un peso molecular
de millones.

Los almidones con alto contenido en amilosa
son compactos, tienen baja solubilidad y son
mas lentamente digeridos. Ademds, son mas
proclives a la retrogradacién facilitando la pro-
duccién de almidén resistente (almidones y
productos de la degradacién del almidén que
no son absorbidos en el intestino delgado de
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Estructura del almidén en forma de amilosa o amilopectina.

personas sanas y que tienen propiedades pre-
bidticas). Por el contrario, los almidones con
alto contenido en amilopectinas se digieren
mas rapidamente y, como se vera mas adelante,
es un factor que condiciona el indice glucémico
de los alimentos. La mayoria de los cereales
contienen aproximadamente un 20%-30% de
amilosa frente a los cereales céreos (como el
maiz, el arroz y la cebada) que no poseen ami-
losa y presentan casi el 100% en forma de ami-
lopectina. Existen variedades de cereales selec-
cionados por su alto o bajo contenido en
amilosa y diversos almidones modificados de
uso preferentemente industrial?.

De media, por cada gramo de CH se aporta
al organismo 4 kcal. No obstante, existen dife-
rencias entre los distintos tipos de CH. Asi, por
cada gramo los monosacdridos aportan 3,75
kcal, los disacdridos 3,94 kcal, y los polisacari-
dos absorbibles 4,13 kcal. La fibra también tiene
un valor calérico (de entre 1y 2,5 kcal por
gramo, procedente de la fermentacién en el co-
lon), la variabilidad depende del grado de fer-
mentabilidad de la fibra. La OMS recomienda
que el valor energético de los CH que alcanzan
el colon se establezca en 2 kcal/g para propési-
tos nutricionales y de etiquetado?.

Para ser absorbidos en el intestino delgado,
tanto los polisacaridos como los oligosacdridos
deben hidrolizarse a monosacaridos por las ami-
lasas, alfa-glucosidasas y disacaridasas (que son
enzimas del borde en cepillo —luz intestinal—- de
los enterocitos). Se necesitan transportadores
para que la glucosa, galactosa y la fructosa en-
tren y salgan de los enterocitos. Entre comidas,
con concentraciones bajas en la luz intestinal, la
glucosa y galactosa son transportadas a través de
la membrana apical hacia el interior del entero-
cito por el cotransportador sodio/glucosa 1
(SGLT1), mientras que la fructosa lo hace me-
diante el transportador de fructosa 5 (GLUT5).
Las tres hexosas salen del enterocito mediante el
transportador de glucosa 2 (GLUT2) situado en
la membrana basolateral, pasando al torrente
circulatorio. Cuando se ingiere una comida alta
en CH, el GLUT-2 se trasloca a la membrana
apical del enterocito, donde la captacién de
azlcares puede triplicarse.

Los CH que alcanzan el intestino grueso son
metabolizados en funcién de la microbiota
anaerobia de este érgano que es capaz de fer-
mentarlos. Se estima que la cantidad de polisa-
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caridos no amilaceos + almidones resistentes +
oligosacdridos (no alfa-glucanos) + polioles +
lactosa que alcanza el intestino grueso supone
entre 20 y 40 gramos diarios en paises con habi-
tos dietéticos “occidentalizados”, mientras que
puede alcanzar los 50 g/dia en poblaciones que
consumen una dieta alta en frutas y verduras o
cereales no procesados?.

En la literatura se ha propuesto el concepto de
indlice glicémico (1G) para clasificar a los alimen-
tos que contienen CH basandose en su potencial
para aumentar la glucemia tras su ingesta®”. El 1G
se define como el area del incremento bajo la
curva de respuesta glicémica de una porcién de
50 g de carbohidratos de un alimento de ensayo,
expresado en porcentaje de respuesta a la misma
cantidad de CH de un alimento estandar (gene-
ralmente, el pan blanco). Los alimentos con un
IG bajo son digeridos y absorbidos mas lenta-
mente que los alimentos con un IG alto, ejem-
plos de los primeros son las legumbres, los cere-
ales y derivados integrales y muchas frutas y
verduras (Tabla I1). La carga glucémica (CG) se
calcula multiplicando el 1G por los gramos de
CH disponibles en el alimento.

Existen en la practica numerosos factores
que influyen sobre el IG real del conjunto de
alimentos ingeridos (naturaleza de los monosa-
caridos o del almidén con su contenido en ami-
lasa/amilopectina, tipo de elaboracién de los
alimentos, presencia de otros componentes ali-
menticios como grasas, proteinas, fibra funcio-
nal...). Ademas, la variabilidad inter e intra in-
dividuo es amplia.

En general, los alimentos que contienen CH y
estan menos procesados o preparados con pre-
paraciones culinarias tradicionales, suelen tener
IG/CG mas bajos. Como se comentard con mas
detalle, las dietas basadas en alimentos con me-
nor indice glucémicoy carga glucémica, parecen
tener ventajas en el mantenimiento de la salud,
mediante un descenso en el riesgo de desarrollar
diabetes mellitus y enfermedad cardiovascular (a
través de sus efectos favorables en el perfil lipi-
dico, glicemia posprandial, respuesta insuliné-
mica y otros) e incluso, disminuyendo el riesgo
de desarrollar diferentes tipos de cancer. No obs-
tante, la evidencia epidemiolégica todavia no es
alta, posiblemente por la dificultad de separar el
efecto del IG de otros posibles factores contribu-
yentes (presencia de otros macronutrientes y mi-

cronutrientes, de fibra dietética, diferentes méto-
dos de cocinado, agregacién con otros patrones
saludables y otros factores econémicos y socio-
culturales). Ademas, para generalizar su uso, es
necesario complementar los datos de I1G genera-
les, con estudios sobre alimentos locales prepa-
rados de forma tradicional en cada cultura, de-
bido a los importantes efectos que tanto la
variedad alimenticia como la preparacién po-
seen sobre las respuestas glucémicas'~. En todo
caso, la OMS cree apropiado usar el concepto
del IG para elegir alimentos que tengan un con-
tenido similar en CH (por ejemplo, el pan) en el
contexto de una alimentacién saludable??.

RECOMENDACIONES
DIETETICAS DE CH

Los CH representan un papel fundamental en
la alimentacion humana, aportando un 35%-70%
de la ingesta energética (en funcion de los habitos)
de la mayoria de las poblaciones mundiales. En
Espana, la ingesta de CH media actual, se sitda
entre el 40% y el 45% del valor calérico total,
con un aporte de grasas en torno al 40% (10%-
12% para las grasas saturadas, del 17%-20% de
acidos grasos monoinsaturados, del 7%-8% de
polinsaturados) y del 15%-16% de proteinas'®2.

Los CH poseen un amplio margen de efectos
fisiologicos, el mds importante es su papel como
fuente de energia (especialmente para el cere-
bro) y otros efectos sobre la saciedad y vacia-
miento gastrico, la glicemia e insulinemia, la gli-
cosilacién proteica, el metabolismo de otros
macronutrientes, la dehidroxilacion de los aci-
dos biliares, los movimientos peristélticos del in-
testino y la fermentacién coldnica, entre otros.

La ingesta de CH incrementa la serotonina
cerebral, inhibe el CRF (factor liberador de cor-
ticotropina) y afecta a las respuestas mediadas
por dopamina y opioides. Las preferencias de
consumo de CH podrian estar determinadas en
parte genéticamente. Se han descrito polimorfis-
mos en diferentes genes (como, por ejemplo, el
transportador GLUT2) que se asocian a mayores
ingestas de azlcares o con un mayor riesgo de
desarrollar diabetes e hipercolesterolemia. Al
estudiar asociaciones genéticas de la obesidad,
también se han descrito polimorfismos poten-
cialmente asociados con las preferencias de con-
sumo de CH. Ademas, de los 92 genes que se



TABLA I
Alimento 1G (pan blanco = 100%)

Arroz blanco 126
Patatas asadas 121
Copos de maiz 119
Zanahorias 101
Pan blanco 101
Refrescos azucarados 97
Azucar 92
Pizza de queso 86
Pasta italiana cocida 83
Palomitas de maiz 79
Platano 76
Zumo de naranja 74
Guisantes 68
Pan integral 68
Naranja 62
Cereales integrales 60
Zumo de manzana 58
Manzana 52
Leche desnatada 46
Judias 42
Leche entera 87
Fructosa 32

Fuente: Institute of Medicine. El texto completo se
puede encontrar en: http://www.nap.edu

conocen que intervienen en el metabolismo de
los CH, 67 se asociaron a uno o mas “Quantita-
tive Trait Loci” (“locus de un caracter cuantitati-
vo”, locus cuya variacion alélica esta asociada
con la variacion de un cardcter cuantitativo que
varian de forma continua) para obesidad y dia-
betes tipo 2, 55 con el peso corporal y muchos
asociados con diabetes tipo 21°.

En cualquier caso, el control del apetito de-
pende de miiltiples factores que pueden interac-
tuar entre si, e incluyen factores sensoriales,
composicién de la dieta completa, variedad de
alimentos disponibles, ambiente donde se pro-
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duce la ingesta de alimentos y otras caracteristi-
cas individuales como la edad, los habitos die-
téticos actuales, los condicionantes genéticos y
sociales previos, siendo dificil establecer la im-
portancia relativa de cada uno de los factores,
incluyendo los diferentes tipos de CH?.

Los organismos nacionales e internacionales
promueven un consumo preferente de CH en for-
ma de alimentos como cereales integrales,
legumbres, tubérculos, frutas y hortalizas. Estos
alimentos aportan una densidad caldrica baja,
la mayoria presentan indices glucémicos bajos
y contribuyen a alcanzar un reparto de macro-
nutrientes y de energia adecuados para la pro-
mocion de la salud a largo plazo y aseguran un
consumo suficiente de otros tipos de micronutrien-
tes y de fibra dietética (ver capitulo correspon-
diente)’->11-1% (Tablas 11l y IV). La pirdmide de la
dieta mediterranea incluye estas recomendaciones
alimentarias para la poblacion general (Fig. 2).

Los CH digeribles aportan a las células del or-
ganismo energia, particularmente al cerebro que
es un organo CH-dependiente. La OMS estim6
que la cantidad de CH imprescindible para que
no se produzca cetosis era de 50 g/dia.

Como se comento previamente, las recomen-
daciones de consumo de macronutrientes suelen
expresarse en términos porcentuales (llamados
“rangos aceptables de distribucion de nutrien-
tes” ~AMRD- en inglés), salvo para determina-
dos nutrientes (los esenciales y los carbohidratos)
para los que se describe ademas, la cantidad mi-
nima que debe ser ingerida para mantener un co-
rrecto estado de salud. El Instituto Americano de
Medicina (IOM) ha definido un aporte dietético
recomendado (RDA) para los CH de 130 g/dia,
considerando que es el nivel de ingesta suficiente
para cubrir los requerimientos del cerebro en
mas del 98% de los individuos de la poblacién
adulta sana (Tabla Ill). Considera, ademas, que
100 g/dia seria el valor correspondiente a los re-
querimientos medios estimados (EAR), es decir
aquel que cubriria los requerimientos de la mitad
de individuos adultos sanos. No obstante, la in-
gesta de CH, en la mayoria de las poblaciones
mundiales, es muy superior a la descrita como
RDA por lo que, al igual que otros organismos
nacionales e internacionales, el IOM propone,
ademds, un rango adecuado de distribucién de
nutrientes (AMDR) que esta entre el 45%y el 65%
del aporte energético de la dieta, en relacién a su
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Mediterranean diet pyramid: a lifestyle for today
guidelines for adult population
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Every main
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Wine in moderation
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Eggs 2—4s
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iety of flavours

Olive oil
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Other cereals 1-2s
(preferably whole grain)

= Water and herbal
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Culinary activities
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papel como fuente de energia para mantener el
peso corporal.

Los Iimites del AMDR se basan tanto en el
descenso del riesgo de desarrollar enfermedades
crénicas, como en asegurar una ingesta adecuada
de otros nutrientes °. La OMS, en 2002, propuso
el porcentaje minimo de CH del 55 % del valor
caldrico total, manteniendo el limite superior en
el 75% (Tabla 111)*; no obstante, en la actualiza-
cion de las recomendaciones FAO sobre CH? se
redujo el rango inferior a 50% especificando que
es mas importante la naturaleza de los CH, espe-
cialmente cuando la ingesta de CH es elevada.

La OMS, ademds, adopta una recomenda-
cién relativamente restrictiva de consumo de
aztcares libres: menor del 10% del valor calé-
rico total (incluyendo a los mono y disacaridos

afadidos en la elaboracion o fabricacién de ali-
mentos, asi como los azlcares que naturalmente
se encuentran en la miel, zumos de frutas y jara-
bes o almibares)*4.

El Instituto de Medicina Americano (IOM) su-
giere que el limite maximo de azicares anadi-
dos, durante la fabricacién y procesamiento de
los alimentos y de bebidas, no debe superar el
25% del total de la energia aportada diaria. Se
propone este limite por la evidencia empirica de
que los individuos que superan este valor tienen
riesgo de presentar una ingesta insuficiente de
otros nutrientes esenciales, especialmente de
calcio, vitamina A, hierro y zinc. A diferencia de
los alimentos que los contienen de forma natural
(leche y derivados vy frutas), los alimentos con
azlcares anadidos suelen ser caléricamente
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TABLA Il
AHA
SENC EURODIET NAS NIH ATPIII 2000-2006 OMS/FAO
200-2004 2000 2002 2004 2009* 2003/2007©
gjrﬁgg;frams > 50% >55-75% 45-65% 50-60% 55-60% * 50-75%
Carbohidratos
g/dia (RDA) - - 130V - - -
Azlcares <25gMy
(% Kcal - <10-12% <25% Moderar <315gHda* <10%$
Alimentos
azucarados < 4/dia < 4/dia Moderar Limitar ** -
(frecuencia/dia)
Frutas y Dieta i
verduras > 550 > 400 Aumentar Ieta rica en o =400
(g/dia)C frutas y verduras

SENC: Sociedad Espariola de Nutricion Comunitaria; NAS: National Academy of Sciences (EE. UU.); NIH: National Institutes of Health (EE. UU);
ATP Ill: Adult Treatment Panel del NCEP [ll (National Cholesterol Education Program); AHA American Heart Association Nutrition Committee;

OMS: Organizacién Mundial de la Salud.
H: hombres; M: muijeres.

* Las recomendaciones del 2006 no concretan rangos aceptables de distribucion de nutrientes, salvo para las grasas, por lo que hemos man-
tenido conceptos recogidos en el documento del afio 2000. ** Recomendaciones concretas del 2006, en 2009 la AHA recoge recomendacio-
nes especificas para el consumo de “azdcares afiadidos” para hombres y mujeres.

V: La NAS recomienda unos RDA de carbohidratos totales basandose su papel como fuente primaria de energia para el cerebro y de pro-

teinas.

$: “Azucares libres” total de mono y disacéridos afiadidos a los alimentos mas los contenidos en las frutas y derivados y miel.

G: La OMS no define, en su informe de actualizacion acerca de los carbohidratos (CH) en alimentacién humana, una cifra concreta de fibra;
no obstante, recomienda que las fuentes de CH sean preferentemente los cereales integrales, las frutas, las verduras y hortalizas y las legum-
bres, con lo que se alcanzaria un consumo de fibra total adecuado para prevenir enfermedades cronicas.

@: En la actualizacion sobre CH de la FAO/OMS de 2007 se reduce el porcentaje menor de CH desde el 55% (rango previo reflejado en el do-

cumento de 2003) a 50%.

densos y con un escaso aporte de otros nutrien-
tes. En cualquier caso, aunque propone este li-
mite maximo, se recomienda la ingesta prefe-
rente de alimentos que contienen azicares
naturales y no afadidos®.

Segln la FAQO, las principales fuentes de CH
consumidos, en los paises tanto desarrollados
como en vias de desarrollo, proceden de los ce-
reales (arroz, trigo, maiz), tubérculos y, en menor
proporcion, de las frutas, verduras y lacteos?.

CARBOHIDRATOS, PROMOQICN
DE LA SALUD Y PREVENCION
DE ENFERMEDADES CRONICAS

El limite inferior de consumo de CH de una
dieta compatible con la vida tedricamente seria

cero si se consumieran cantidades adecuadas y
compensatorias de grasas y proteinas. No obstan-
te, la cantidad de carbohidratos necesaria para
promover una salud éptima y reducir el riesgo de
enfermedades crénicas es desconocida. Por ejem-
plo, ciertas poblaciones que consumen una dieta
alta en grasa y baja en CH mantenida en el tiempo
(como algunos grupos de esquimales o tribus
Masai) no sufren, aparentemente, efectos adversos
sobre su estado de salud o sobre su longevidad.

No obstante, podrian aparecer problemas
subclinicos en la salud de las poblaciones que
siguieran una dieta muy baja en CH sin estar
adaptadas genética o tradicionalmente a este
tipo de dieta. Por ejemplo, podria provocar con-
secuencias negativas en las poblaciones occi-
dentales (especialmente si la grasa predomi-
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nante de la ingesta fuera la saturada) con
empeoramiento del perfil lipidico (y el consi-
guiente riesgo de desarrollar enfermedad cardio-
vascular), asi como, al presentar déficits en vita-
minas hidrosolubles y ciertos minerales, pérdida
de masa mineral 6sea, incremento en el riesgo
de litiasis renoureteral o deterioro en el desarro-
llo o funcionamiento del sistema nervioso cen-
tral. Otras posibles consecuencias serfan des-
censo de la sensacién de bienestar y la ausencia
de reservas de glucégeno, que son necesarias
para revertir las hipoglucemias y para el funcio-
namiento muscular maximo a corto plazo®.

CARBOHIDRATOS )
Y ENFERMEDADES CRONICAS

Aunque existen datos contradictorios en la li-
teratura, parece que no existe asociacion clara
entre la ingesta de carbohidratos totales de la
dieta con el riesgo de desarrollar enfermedades
crénicas como obesidad, diabetes tipo 2, hiper-
tension, sindrome metabdlico o ciertos tipos de
cancer'. Por el contrario, si es mds importante,
en relacién con la salud a largo plazo, la calidad
(mas que la cantidad) de los CH de la dieta y los
alimentos que los contienen.

Las recomendaciones dietéticas para la pre-
vencién y tratamiento de la enfermedad cardio-
vascular (ECV), clasicamente se han centrado en
la reduccién de la grasa saturada, con el objetivo
de disminuir el colesterol LDL (ver capitulo de
grasas). Sin embargo, la evidencia que soporta la
reduccién en la ingesta de estos lipidos debe ser
evaluada en el contexto de su reemplazo por
otros macronutrientes. En este sentido, es indis-
pensable conocer el papel de la sustitucién de
las grasas saturadas por una ingesta alta en CH'®.
Este cambio, especialmente si se realiza a base
de alimentos con alto contenido en CH refina-
dos, puede empeorar la dislipemia aterogénica
asociada con resistencia insulinica y obesidad.

Asi, en poblaciones con tendencia a la obesi-
dad y sobrepeso y que ingieren un alto contenido
en CH (preferentemente refinados) y bajo en gra-
sas, es posible encontrar un perfil lipidico alte-
rado con descenso del HDL-C, aumento del co-
ciente colesterol total/HDL-C, de los triglicéridos
y un patrén predominante de particulas de coles-
terol LDL pequefias y densas (que se asocian a
mayor riesgo de patologia cardiovascular). Las

dietas altas en CH que sustituyen a grasas polin-
saturadas, se asocian con un incremento de las
concentraciones de colesterol total y LDL y una
reduccion del HDL-C. En cualquier caso, las die-
tas altas en CH se asocian a un incremento en las
concentraciones de triglicéridos independiente-
mente de la calidad de la grasa ingerida'.

La restriccion de CH en condiciones de esta-
bilidad ponderal reduce el cociente colesterol
total/HDL, la apoproteina B y las particulas LDL
pequefas y densas. La pérdida de peso sin res-
triccion de CH provoca los mismos cambios'”.

El tipo de CH en funcién del indice glucémico
y de la carga glucémica, podria ser un determi-
nante importante del riesgo de ECV, tal como se
ha sefialado en un metanalisis reciente'. El con-
sumo de dietas con IG y/o CG bajos se asoci6 a
menor riesgo de cardiopatia isquémica y acci-
dentes cerebrovasculares, siendo la proteccion
comparable para la cardiopatia isquémica a la
observada para las ingestas elevadas de cereales
integrales y dieta alta en fibra; sin embargo, no
todos los trabajos coinciden en lo mismo, quizas,
por la dificultad inherente a calcular con preci-
sion el 1G de la dieta, debido al empleo de
encuestas dietéticas demasiado simples y otros
factores confundentes. En este sentido, dado el
pequeno nimero de estudios todavia realizados,
se necesitan mds trabajos para sacar conclusio-
nes definitivas'®.

La aplicacion de la dieta DASH (Dietary Ap-
proaches to Stop Hypertension), que reduce el
porcentaje de grasa saturada al 7% y enfatiza un
incremento en CH “complejos” frente a los sim-
ples, redujo el colesterol total, LDL y HDL sin
aumento de los triglicéridos'. La adherencia al
patron de dieta mediterranea (cuya fuente de CH
procede principalmente del consumo de frutas,
verduras y hortalizas, legumbres, cereales inte-
grales...), tanto en estudios clinicos como epide-
miolégicos, también disminuye los componen-
tes del sindrome metabdlico (aumento de HDL,
descenso de triglicéridos, presion arterial y glu-
cemia)?® y reduce a largo plazo el riesgo de de-
sarrollar enfermedad cardiovascular?'.

En el tratamiento de la obesidad, las dietas hi-
pocaléricas bajas (y muy bajas) en CH y altas en
proteinas (y consecuentemente en grasas satura-
das) a medio plazo, comparadas con otras simi-
lar contenido calérico pero altas en CH y bajas
en grasas, consiguen reducciones similares de



peso sin empeorar el perfil lipidico o la presion
arterial??23. En un ensayo a medio plazo (dos
afios), aunque ambos tipos de dietas consiguie-
ron elevaciones del colesterol HDL, la subida fue
mayor en la dieta baja en CH. A corto plazo (seis
meses) la dieta baja en CH produjo mayores des-
censos de triglicéridos aunque, por el contrario,
favorecio elevaciones de LDL (frente al descenso
observado con la baja en grasa); a largo plazo, la
mejoria del perfil lipidico para triglicéridos, HDL
y LDL fue similar en ambas dietas??.

De hecho la American Diabetes Association
incluye, con un grado de evidencia A, que para
favorecer la pérdida de peso, tanto una dieta baja
en carbohidratos como una baja en grasa o una
dieta basada en el patron mediterraneo podrian
ser efectivas a corto plazo en personas con dia-
betes. Con evidencia E recomienda que para
pacientes que realizan dietas bajas en CH se debe
monitorizar el perfil lipidico, la funcién renal y
la ingesta proteica, ajustando el tratamiento hipo-
glucemiante segln se requiera®.

A pesar de sus beneficios a corto-medio plazo
en el tratamiento de la obesidad, sin empeorar
los factores de riesgo de ECV, una dieta baja en
CH (alta en proteinas) mantenida en el tiempo
podria tener efectos deletéreos a nivel cardiovas-
cular. Asi en series amplias de sujetos seguidos
prospectivamente, las dietas bajas en CH (com-
pensadas con un aumento de proteinas) a largo
plazo se han asociado a aumento del riesgo de
ECV?5, aunque no en todos?®. Las diferencias en-
tre estudios podrian estar motivadas por muchos
factores, entre ellos la fuente alimentaria proteica
(animal vs. vegetal y, por tanto, su relacién con
la cantidad de fibra, micronutrientes, 1G, CG y
otros aportes de grasas), la prevalencia de obesi-
dad, la poblacién estudiada etc.

Epidemiolégicamente no se ha establecido
una relacion entre el consumo de dietas altas en
CH vy el desarrollo de diabetes tipo 2. No obs-
tante, de nuevo es importante diferenciar las
fuentes alimentarias de CH. Una dieta rica en
CH procedentes de cereales integrales, frutas,
verduras, hortalizas y legumbres, parece reducir
el riesgo de diabetes tipo 2# (Tablas Il y V)?. Por
el contrario, si las fuentes alimentarias aportan
CH con bajo contenido en fibra, se pueden pro-
ducir mayores incrementos en la insulina y glu-
cemia posprandial, comparados con las dietas
con bajo contenido en CH.
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Ademas del contenido en fibra, las dietas con
bajo IG/CG se asocian de forma independiente-
mente a reducciones en el riesgo de desarrollar
diabetes tipo 21> 18,

En estudios epidemioldgicos prospectivos, las
dietas de bajo IG/CG también se han asociado
con menor adiposidad y en estudios clinicos,
con mayor pérdida de peso, especialmente en
personas con resistencia insulinica. Las dietas
con alto IG podrian incrementar el riesgo de
obesidad especialmente en mujeres'>. No obs-
tante, en un trabajo en Espafa el consumo de
dietas altas en 1G no se asoci6 a incrementos de
peso e incluso el aumento de la CG se asocié
negativamente con el IMC, posiblemente por-
que, en nuestro ambito cultural, los alimentos
que aportaban mayor porcentaje a la CG eran
alimentos de bajo indice glucémico tipo legum-
bres, frutas y hortalizas?®.

Por el contrario, en un estudio de interven-
cién con el objetivo de mantener la pérdida de
peso, que se habia alcanzado tras un programa
inicial en el que se sometia a dietas de 800 kcal,
un modesto incremento en la ingesta proteica y
una modesta reduccién en el indice glucémico
de una dieta ad libitum favorecié una mayor ad-
herencia para completar el estudio y el manteni-
miento del peso perdido inicialmente; solo el
grupo de dieta de alto indice glucémico se aso-
ci6 a reganancia del peso?’.

Respecto a las lipoproteinas, las dietas de IG
elevado incrementan, probablemente, los nive-
les de colesterol total y las de CG elevada los de
los triglicéridos'™.

Para personas con diabetes diagnosticada, aun-
que la principal estrategia es el contaje de CH 24,
el empleo del concepto de IG tiene un papel
demostrado en el control glucémico con reduc-
ciones de aproximadamente 0,2% a 0,4% de la
hemoglobina glicosilada (HbA1c)*%31, reduce los
factores de riesgo cardiovascular®? y disminuye
la variabilidad glucémica.

El patrén de dieta mediterrdneo asi como las
dietas de bajo IG/CG se han asociado también a
reducciones de la incidencia de ciertos tipos de
cancer en estudios epidemioldgicos'>2"33, aun-
que la consistencia de los datos para IG/CG es
menor, por lo que son necesarios mas estudios
para poder concluirlo efectivamente.

Como se comentd antes, la aplicacién del IG
tiene ciertas dificultades e inconsistencias. Por
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Obesidad DM tipo 2 ECV Céancer Enf. dental
Ingesta elevada de alimentos
densamente energéticos C+
Alta ingesta de fibra C- P- P-
AzUcares libres C+P®
Chicles sin aztcar P-b
Almidoén © CNR
Cereales integrales P-
Potasio C-
Frutas y verduras Cc-d p-d C- P-¢
Frutas frescas P NR®P
Bebidas azucaradas y zumos de frutas P+ P+f

DM tipo 2: diabetes tipo 2; ECV: enfermedad cardiovascular; Enf. Dental: enfermedad dental;

C+: evidencia clara de que incrementa el riesgo; C-: evidencia clara de que disminuye el riesgo; C NR: evidencia

clara de ausencia de relacion; P+: evidencia probable de que se incrementa el riesgo; P-: evidencia probable de

que se disminuye el riesgo; P NR: evidencia probable de ausencia de relacion.

a) Solo se recoge en la tabla las evidencias claras y probables. Se entiende como claras aquellas que se basan
en multiples estudios epidemiolégicos (incluyendo prospectivos) y en ensayos clinicos randomizados y con-
trolados de tamafio muestral, duracién y calidad adecuados que demuestran asociaciones convincentes entre
el factor de exposicién y la enfermedad con poca o ninguna evidencia de lo contrario. La evidencia probable
se basa en estudios epidemiolégicos que demuestran asociaciones bastante consistentes entre el factor de
exposicion y la enfermedad aunque existen algunas posibles evidencias de lo contrario y/o ciertos defectos
metodolégicos en relacién a los estudios o ensayos (como escaso nimero de estudios, insuficiente duracion
o insuficiente tamafo muestral o seguimiento inadecuado). En ambos tipos de evidencia la asociacién debe
ser biolégicamente plausible.

b) Para caries dental.

c) Incluye alimentos cocinados o crudos como arroz, patatas o pan. Se excluyen los pasteles, bizcochos, galletas
y pastas, dulces y snacks con azucar afiadido.

d) Basado en el aporte de la fruta y la verdura de polisacaridos no amilaceos (fibra).

e) Para cancer de la cavidad oral, eséfago, estbmago y colorectal.

f) Para la erosion dental.

Fuente: WHO Technical Report Series 916. El texto completo se puede consultar en: http://www.who.int/hpr/
NPH/docs/who_fao_expert_report.pdf

ejemplo, ciertos productos manufacturados pue-
den tener un bajo IG pero no ser saludable su
consumo continuado por contener cantidades
elevadas de fructosa o de grasas saturadas o
“trans”, por lo que este concepto no puede ser
considerado aisladamente si no en el contexto
de los patrones de ingesta saludables.

Para la FAO?, emplear el IG seria especial-
mente apropiado en la poblacién para la elec-
cién de alimentos, cuando se comparan alimen-

tos con contenidos similares de CH. Por ejem-
plo, panes con bajo IG serian preferibles a otros
con alto IG resultando en un descenso de la CG
de la dieta. Ademas, cobra mayor importancia
también en aquellos patrones dietéticos en los
que el porcentaje de CH es mayor.

Si nos centramos en el consumo de alimentos
ricos en CH aisladamente, existe una relacién
probable entre el mayor consumo de cereales y
derivados integrales y un descenso del riesgo de



desarrollar enfermedad cardiovascular, hiperten-
sién y de diabetes mellitus tipo 2. Ademas, cla-
ramente disminuyen la concentracién de coles-
terol total y LDL.

Ademas, estudios epidemioldgicos transver-
sales (caso-control) han apuntado una relacion
entre el consumo de fruta y vegetales y la pre-
vencién del cancer de colon, aunque los resul-
tados no son plenamente consistentes. Sin em-
bargo, como se comenté en la introduccién, en
nutriciéon humana es dificil separar los efectos
producidos sobre la promocién o prevencion de
enfermedades crénicas por ciertos nutrientes
(como por ejemplo, el consumo de fibra dieté-
tica) de la de los alimentos que los contienen de
forma preferente (como las frutas y verduras),
pero que también aportan otros macro y micro-
nutrientes de interés nutricional.

Valorados en su conjunto, parece que el con-
sumo de frutas y verduras (alimentos de baja
densidad calérica —procedente de CH- que apor-
tan fibra, vitaminas, minerales y otros compo-
nentes de interés nutricional como antioxidantes)
disminuye el riesgo de desarrollar obesidad y en-
fermedad cardiovascular y, probablemente, de
cancer colorectal, cavidad oral, estémago y esé-
fago. Por ello, muchos organismos incluyen en
sus objetivos nutricionales para la poblacion (Ta-
bla 111) el consumo de este tipo de alimentos
como tal. En Espafa, el consumo, en las Gltimas
décadas, de frutas ha presentado una tendencia
al alza pero, por el contrario, el de verduras, le-
gumbres y cereales a la baja'34.

PAPEL DE LOS AZUCARES
EN LA SALUD HUMANA

Actualmente existe un importante debate en
la literatura sobre el papel de los aziicares ana-
didos, y especialmente de la fructosa, contenida
en los edulcorantes caléricos (sacarosa, jarabe
de maiz alto en fructosa -JMAF-, jarabe de
maiz, etc), sobre el riesgo de desarrollar enfer-
medades cronicas como la hipertension, obesi-
dad, sindrome metabdlico, diabetes, enferme-
dad renal y enfermedad cardiovascular®*3>.

Un aumento en la ingesta de aztcares se aso-
cia a un incremento de la ingesta calérica. No
obstante, existen datos contradictorios en la lite-
ratura acerca de la relacién entre incremento de
la ingesta de aztcares y la obesidad. La ausencia
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de asociacién en muchos estudios podria de-
berse a un infrarregistro de su ingesta en las en-
cuestas dietéticas, especialmente en personas
obesas®.

Sin embargo, parece existir una asociacion
mas clara entre la elevada ingesta de bebidas
azucaradas y la promocién del incremento pon-
deral y el riesgo de obesidad'®. En Estados Uni-
dos, las bebidas no alcohdlicas azucaradas (mal
[lamadas soft-drinks), suponen la principal fuente
aislada de azdcares, alcanzando el 15% del
aporte caldrico total diario. Los adolescentes in-
gieren una media diaria de 357 kcal procedente
de esta fuente. A diferencia de los alimentos que
contienen azucares naturales, estas bebidas
aportan pocos nutrientes, no contienen fibra y se
asocian con el consumo de otros alimentos no
saludables (salados y comida rapida)*.

El riesgo de ser obeso se incrementa de forma
proporcional a la ingesta de este tipo de bebidas
(especialmente carbonatadas, pero también en
forma de zumos y otras bebidas elaboradas in-
dustrialmente). Las bebidas con aztcares po-
drian tener menos poder saciante que una in-
gesta del mismo contenido calérico pero sélido,
al provocar una menor distensién de la camara
gastrica y por presentar un transito intestinal mds
acelerado®?3; sin embargo, la evidencia que so-
porta esta hipétesis continda siendo débil®. La
fructosa contenida en el JMAF, que es la principal
fuente de carbohidratos en estas bebidas, podria
favorecer la lipogénesis hepatica y el desarrollo
de insulin resistencia y en personas susceptibles,
diabetes tipo 2 y esteatosis hepdtica’.

Recientemente, se ha demostrado que existe
una predisposicion genética a padecer los efec-
tos adversos de las bebidas azucaradas sobre el
desarrollo de la obesidad, siendo un ejemplo
claro de interaccién gen-ambiente. Por otro
lado, en estudios de intervencién en nifos, se ha
observado que la sustitucion de las bebidas ca-
[6ricas por otras acaléricas reduce el incremento
de peso y la adiposidad en nifios con normo-
peso. También en adolescentes con sobrepeso y
obesidad, la sustitucion de bebidas por otras
acaléricas, en el consumo domiciliario, redujo
el peso en el primer afio de intervencion, pero
no en el segundo ano de seguimiento®®. El con-
sumo de bebidas azucaradas también incremen-
tan muy probablemente el riesgo de diabetes
tipo 215
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Como contrapunto a estos datos epidemiol6-
gicos y de intervencion, existen trabajos a corto
plazo que no observan los mismos efectos. Por
ejemplo, se ha descrito en un metanalisis re-
ciente que la sustitucién isocalérica de CH por
fructosa en personas con diabetes parece mejo-
rar el control glucémico (reduce la HbATc en un
porcentaje de aproximadamente 0,53%) sin
afectar a la glucemia basal o insulina. Sin em-
bargo, la mayoria de los trabajos son de corta
duracién (menor a tres meses) y la calidad de los
ensayos es baja a moderada?®. En otro metanali-
sis, se observo que la sustitucion de fructosa en
pequenas cantidades por otros CH (<36 g /dia)
podria no tener efectos deletéreos sobre el perfil
lipidico, el peso, los niveles de acido drico o la
insulinemia.

No obstante, de nuevo los estudios son de
corta duracién y con cierta heterogeneidad por
lo que se necesitan mas estudios a largo plazo®.
También, en personas obesas y con sobrepeso,
un ensayo de intervencion demostré que, a
corto plazo (tres meses), los sujetos sometidos a
una dieta hipocalérica hipograsa, alta en CH
(50%-55% CH con un déficit de 309 kcal) con
un 20% del valor calérico total en forma de sa-
carosa o JMAF, perdieron el mismo peso que los
aleatorizados a dietas con un aporte de sacarosa
o JMAF menor del 10%. Los niveles de coleste-
rol total, LDL y triglicéridos descendieron ligera-
mente en todos los grupos y se mantuvieron los
de HDL, sin diferencias entre los mismos*°.

La relacién entre el consumo de aztcares li-
bres y el riesgo de caries dental se basa en la
multiplicidad de estudios realizados (experi-
mentales, ecolégicos, epidemioldgicos —trasver-
sales y prospectivos— y de intervencién), mas
que en la existencia de uno o varios trabajos con
gran poder estadistico. Existe una evidencia
clara de esta relacién en los trabajos de interven-
cién realizados previamente a la exposicion po-
blacional al fldor (bien mediante la fluoracién
del agua de bebida o mediante el uso local de
productos dentifricos fluorados).

Los trabajos mds recientes, también muestran
una asociacién entre caries y la ingesta de azu-
cares, pero mas débil que en la época en la que
la poblaciéon no estaba expuesta a la fluoracion.
La ingesta de bebidas azucaradas incluyendo los
zumos de frutas podria aumentar el riesgo de de-
sarrollar erosion dental; sin embargo, el con-

sumo de frutas completas, no presenta relacion
alguna con la caries. La exposicion al fldor (sis-
témica o local) reduce el riesgo de desarrollar
caries. Asimismo, es probable que la exposicion
a chicles sin azucar, especialmente si contienen
xilitol, podria descender el riesgo de dicha en-
fermedad.

La observacion mds importante surgida de los
estudios epidemiolégicos recientes es que, cada
vez mas, las poblaciones se caracterizan por una
disminucién de la prevalencia de caries en las
generaciones jovenes. Por ello, para mantener
un 75% de la poblacién adulta joven libre de ca-
ries puede ser suficiente mantener un conjunto
de medidas profilacticas personales bésicas de
habitos de higiene oral'.

CARBOHIDRATOS Y NUTRICION
ARTIFICIAL

Introduccion

Se estima que entre el 5% y el 8% de las per-
sonas hospitalizadas reciben algtn tipo de so-
porte nutricional enteral artificial, para tratar o
prevenir la desnutricién, ya sea como suplemen-
tos o como dietas completas*'#2. Si aplicamos
las tasas de prevalencia de diabetes hospitalaria,
podemos estimar que entre el 1%y el 2% de las
personas hospitalizadas son diabéticas y reciben
alglin tipo de soporte nutricional artificial ente-
ral. Ademas, aproximadamente del 2% al 3% de
los hospitalizados reciben soporte nutricional
parenteral total (NPT). La hiperglucemia aso-
ciada o no a la diabetes es una complicacion
frecuente en los pacientes hospitalizados que re-
ciben nutricion enteral**-#y parenteral4849.

En un estudio del Grupo para el Estudio de la
Hiperglucemia en Nutricién Parenteral del Area
de Nutricién de la Sociedad Espafola de Endo-
crinologia y Nutricién®?, el 49,1% de los pa-
cientes (no criticos) a los que se les prescribié
una NPT, tenian algin tipo de alteracién del
metabolismo hidrocarbonado antes del inicio
de la misma (clasificado en funcién de la gluce-
mia antes del inicio de la NPT y de la hemoglo-
bina glicosilada): diabetes conocida 17,9%,
diabetes desconocida 3,8%, hiperglucemia de
estrés 12,4%, pacientes con riesgo de diabetes
15%. Durante la infusion de la NPT, el 80% de
los pacientes tuvieron al menos una glucemia



capilar por encima de 140 mg/dl y el 51% por
encima de 180 mg/dl. En el subgrupo de pa-
cientes sin alteraciones previas del metabolismo
hidrocarbonado (n=308), el 73% presentd en
algin momento glucemias mayores a 140 y el
32% a 180 mg/dl.

Por otro lado, la prescripcién de la nutricién
enteral domiciliaria (NED) esta aumentando pro-
gresivamente®'. Las principales indicaciones
para el uso de la NED en Espana®? son las alte-
raciones neurolégicas que impiden la deglucion
y las neoplasias, que son patologias mas fre-
cuentes en edades avanzadas de la vida. Esto
implica que la prevalencia de diabetes en los pa-
cientes a los que se les prescribe nutricién ente-
ral domiciliaria sea, también, muy elevada.

La hiperglucemia, en pacientes hospitaliza-
dos, se ha relacionado con una susceptibilidad
aumentada a las infecciones, asi como con otras
alteraciones como aumento del estrés oxidativo,
aumento de la coagulabilidad, dislipemia... lo
que conlleva un incremento secundario de la
morbilidad, mortalidad y de los costes genera-
dos*?. Este aumento de las complicaciones y
mortalidad se ha observado en diferentes situa-
ciones clinicas (infarto de miocardio, accidentes
vasculares cerebrales, traumatismos, by-pass co-
ronario, EPOC, ancianos...)*>. Ademas, la hiper-
glucemia per se, posiblemente de manera inde-
pendiente a la presencia o no previa de diabetes,
parece que podria empeorar el pronéstico de los
mismos, aumentando la morbimortalidad (incre-
mento de complicaciones cardiacas, infecciosas,
sépticas, fracaso renal, etc.), especialmente si no
se asocia a terapia insulinica*®49.

Algunos trabajos sugieren que un control
mas riguroso de la glucemia en pacientes con
y sin diabetes podria mejorar el pronéstico de
los mismos*3>4-5¢_ Por ello, actualmente, las
guias de practica clinica y los consensos reco-
miendan mantener en la mayoria de los pacien-
tes tanto criticos como “no criticos” hospitaliza-
dos un nivel de glucemia preprandial menor a
140 mg/dl y en cualquier otro momento menor
a 180 mg/dI49:5557

En pacientes ambulatorios, los objetivos de
tratamiento seran similares a los de las guias de
practica clinica habituales®®-%°. No obstante, hay
que tener en cuenta que, tanto en hospitalizados
como en ambulatorios, los objetivos pueden va-
riar en funcién de la situacién clinica (siendo
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menos exigentes, por ejemplo, en pacientes con
prondstico vital corto o con alto riesgo de hipo-
glucemias).

En este sentido, el empleo adecuado del so-
porte nutricional artificial (enteral y parenteral)
puede contribuir a alcanzar los objetivos meta-
bolicos propuestos, y secundariamente es posi-
ble que mejore el prondstico de los pacientes.
La cantidad y tipo de macronutrientes en las for-
mulas de nutricién enteral es un tema de debate
actual, siendo muy importante la cantidad y ca-
lidad de los carbohidratos de las mismas. En nu-
tricién parenteral, dado que la dnica fuente dis-
ponible de CH son los sueros glucosados, la
investigacion actual se centra en como alcanzar
los objetivos nutricionales sin deteriorar el con-
trol metabdlico.

Las indicaciones del soporte nutricional arti-
ficial en las personas con diabetes o hipergluce-
mia de estrés no difieren de las de las personas
sin diabetes. Una vez sentada la indicacion vy,
antes de plantearse elegir una u otra férmula de
nutricién enteral y/o la dosis adecuada de glucosa
en NP, es indispensable aportar los requerimien-
tos nutricionales individualizados en funcién de
su situacion clinica, composicién corporal, edad
y sexo; esto implica no aportar excesivas calorias
en una poblacion que presenta, con gran fre-
cuencia, obesidad*?.01.62

En todos los pacientes que reciben nutricién
artificial y, especialmente los que reciben nutri-
cién parenteral, es necesario contabilizar todos
los aportes de glucosa (también los procedentes
de sueroterapia) para prevenir los efectos deleté-
reos de la hiperglucemia®. En general, se apor-
taran dosis de CH entre 2-4 gramos /kg peso y
dia (no se debe aportar mas de 5 g/kg y dia)*.

Férmulas enterales
en diabetes/hiperglucemia:
papel de los carbohidratos

Las férmulas comerciales consideradas “estan-
dar” que se emplean en nutricion enteral, poseen
un contenido alto en CH (aproximadamente el
50%) y bajo-moderado en lipidos (alrededor del
30%) y algunas no contienen fibra dietética. Estas
formulaciones liquidas parecen aumentar la res-
puesta glucémica e insulinémica en personas
sanas o con diabetes mellitus, en mayor medida
que lo que provocaria una ingesta similar de
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nutrientes en forma de comida mixta. Si bien cual-
quier férmula enteral puede ser empleada en per-
sonas con diabetes, ajustando segin se requiera
el tratamiento insulinico, en los Gltimos anos se
han comercializado férmulas disefiadas especi-
ficamente para personas con diabetes e hiperglu-
cemia de estrés con el objetivo de reducir la res-
puesta glucémica y, a la vez, mejorar el perfil
lipidico y otros factores de riesgo cardiovascular®?
(Tabla V).

Todas las férmulas “para diabetes” aportan en
su composicion, fuentes de hidratos de carbono
que presentan indices glucémicos bajos: incor-
poran almidones no hidrolizados, almidones-re-
sistentes, maltodextrinas modificadas que favo-
recen una respuesta glucémica mds atenuada
y/o polioles como el maltitol (Tabla V).

Al igual que lo comentado para la poblacién
general, la adicién de fructosa en estas férmulas
es un tema de debate actual. No obstante, la
mayoria siguen anadiendo este nutriente en
cantidades moderadas-bajas (aproximadamente
el 20% del aporte total de CH) debido a su me-
nor indice glucémico’, a su mayor poder edul-
corante y a que su entrada en la célula es insu-
linodependiente®*. Aportes superiores podrian
causar o empeorar una hipertrigliceridemia,
aumentar las particulas de colesterol LDL den-
sas e incrementar la resistencia insulinica. Re-
cientemente, se han incorporado al mercado
formulaciones enterales para diabetes sin fruc-
tosa (Tabla VI) con el objetivo de prevenir sus
posibles efectos deletéreos®.

Asimismo, todas las férmulas para diabetes
afaden fibra, casi siempre con una proporcion
elevada o exclusiva de fibra fermentable (“solu-
ble”) y/o prebidticos (por ejemplo, fructooligo-
sacaridos) (Tabla VI). Dicha fibra es la que se
asocia preferentemente a la mejoria del perfil
glucidico y lipidico y a la produccién de 4cidos
grasos de cadena corta en el colon (tras su fer-
mentacion); ademas, podria reducir la absorcién
de CH debido al retraso del vaciamiento gastrico
y al incremento del transito intestinal®>-7°.

La mayoria de formulas enterales especificas
para diabetes, ademas, han incrementado el por-
centaje de grasas en diferente magnitud (prefe-
rentemente monoinsaturadas) en detrimento de
los CH. A principios de los afios noventa, solo se
habian comercializado en Espaia dos “modelos”
de férmulas disefiadas para diabéticos con una

distribucién de macronutrientes claramente dife-
rente. Un primer grupo que presentaba una dis-
tribucion calérica de macronutrientes similar a
la de una formulacién estandar (CH: 53%-54%;
lipidos: 32%-33%), pero a los que se les anadia
fibra'y, como fuente de CH, fructosa y CH com-
plejos. Un segundo grupo que aporta un elevado
contenido en grasas monoinsaturadas (CH: 33%;
lipidos: 50%), al que también se le afadia fructosa
y fibra en proporciones similares a los anteriores.
Ademas de los dos modelos comentados, en los
Gltimos afos se han comercializado nuevas for-
mulaciones; en la actualidad estan registrados
mas de 20 productos diferentes “disefados para
personas con diabetes o hiperglucemia de estrés”.

En general, cuando se ingiere de forma aguda
una férmula con alto contenido en grasas mo-
noinsaturadas, la respuesta glucémica pospran-
dial es menor si se compara con las féormulas al-
tas en CH (sean para diabéticos o no)®406:687071,
La respuesta depende, fundamentalmente, del
contenido total en CH aportados. De hecho, las
férmulas con mayores porcentajes de grasa son
las que tienen menores indices glucémicos’".
Conforme se incrementa el contenido en CH de
las formulas, influyen ademas otros factores en la
respuesta glucémica como la fuente de hidratos
de carbono (p. ej., almidén, almidén-resistente,
maltodextrinas modificadas, fructosa) o el conte-
nido y tipo de fibra. Por ejemplo, el indice glucé-
mico de los CH que componen una férmula es-
pecifica es del 54,8% (comparado con glucosa)
frente al 26,9% de la férmula completa®.

De igual forma, la respuesta de dos dietas
para diabetes altas en grasas (49%), con conte-
nido parecido en CH (31% vs. 34%), fue dife-
rente en funcién de la fuente de estos Gltimos: la
férmula con mezcla de maltodextrinas modifica-
das de absorcién lenta, fructosa, maltitol y FOS
tuvo una respuesta glucémica e insulinémica
menor que la que estaba constituida por malto-
dextrina de maiz no modificada y fructosa uni-
camente®.

Al comparar las férmulas con alto contenido
en CH “especificas para diabetes” frente a dietas
estandar o estandar con fibra, no se han objeti-
vado los mismos efectos beneficiosos sobre la
elevacién glucémica posprandial. En algunos
trabajos, la respuesta fue estadisticamente me-
nor en las férmulas a las que se les afiadia fibra
(aunque similar en la especifica para diabetes y
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Nutrientes especificos:

TABLA VI

Férmula

Bit Diacare (brick 200 mL)

Diasip (botellas 200 mL)

Diben (bolsa 500 mL)

Diben Estandar
(botella 500 mL)

Diben Drink
(botellas 200 mL)

Dietgrif diabetic
(botella 500 mL)

Glucerna
(botella 500 mL)

Glucerna 1.2
(botella 500 mL)

Glucerna 1.5

(botella 500 mL /botella 220 mL)

Glucerna Select
(botella 500 mL)

Glucerna SR
(botella 220 mL)

Glucerna Fl (lata 250 mL)

CH
Maltodextr 100%

Almidén
Isomaltulosa
Lactosa

Almidén
Fructosa

Almidon
Maltodextrina
Fructosa

Dextrinomaltosa
Almidén modificado
Fructosa

Maltodextrinas, almidén,
fibra de soja e inulina

Maltodextr 11%
Isomaltulosa 25%
Fructosa 20%
Glicerina 18%
Maltodextr modificada 26%

Maltodextr 10%
Isomaltulosa 26%
Fructosa 21%
Glicerina 16%
Maltodextr modificada 27%

Maltodextr 14%
Isomaltulosa 25%
Fructosa 20%
Glicerina 13%
Maltodextr modificada 28%

Maltodextr 26%
Fructosa 23%
Maltitol 20%
Maltodextr modificada 6%

Glicerina 42%
Maltodextr modificada 36%
Fructosa 22%

Maltodextr 76%
Fructosa 24%

Fibra

FOSy
polisacérido de soja
Soluble 65%

Soluble 85%

Dextrina de tapioca
y celulosa
Soluble 81%

Dextrina de tapioca
y celulosa
Soluble 74%

Dextrina de tapioca
Soluble 96%

Soluble 37%
(inulina)

Soluble 72%
(incluido FOS)

Soluble 72%
(incluido FOS)

Soluble 90%
(incluido FOS)

Fibra dietética
1,44 9/100 mL
FOS 0.67 g/100 mL

FOS
Soluble 42%

Polisacérido de soja

hacia una nutricién clinica individualizada

Lipidos

Aceite canola 47%
Aceite girasol con
alto contenido
oleico 47%
Aceite de maiz 5%
Lecitina soja 1%

Monoinsat 58%

Aceites vegetales
(colza y girasol)
y de pescado
Monoinsat 73%

Aceites vegetales
(girasol, colza)
y de pescado

Monoinsat 72%

Aceites vegetales
(colza y girasol), MCT
y aceite de pescado
Monoinsat 60%

Oliva, girasol, colza
Monoinsat 69%

Monoinsat 80%

Monoinsat 65%

Monoinsat 65%

Monoinsat 65%

Monoinsat 62%

Monoinsat 76%

Proteinas

Caseinato calcico 47%
Proteina de soja 52%
L-carnitina 1%

Prot soja 50%
Prot séricas 50%

Proteinas de leche

Proteinas de leche
Caseinato 92%
Suero lacteo 8%

Proteinas de leche
(suero lacteo 20% y
Caseinato 80%)

Caseinato célcico,
proteina de soja y
lactoalblimina

Caseinato sodico y
célcico

Caseinato sodico y
calcico

Caseinato sodico y
calcico 80%
Prot soja 20%

Caseinato sodico y
célcico 80%
Prot soja 20%

Caseinato sodico y
célcico 70%
Prot soja 30%

Caseinato sodico y
célcico
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TABLA VI
Férmula CH Fibra Lipidos Proteinas
Novasource Diabet Almidon 84% 100% Goma guar Aceites vegetales Caseina 100%
(botella/flexibag 500 mL) Fructosa 16% parcialmente hidrolizada Monoinsat 56%
(Soluble 100%)
Novasource Diabet Plus Almidon 74% 100% Goma guar Aceites vegetales Caseina 100%
(botella 500 mL) Fructosa 26% parcialmente hidrolizada Monoinsat 57%
(Soluble 100%)
NutAvant Diabética Almidén de maiz Dextrina de trigo 80% MCT 60% Lactoalbimina 50%
(envase 250 mL) hidrolizado 75% Oligofructosa 20% Aceite vegetal 37% Caseinato sédico 25%
Fructosa 24% Soluble 100% Léacteos 3% Caseinato calcico 25%
Lactosa < 1.5% Lé4cteos 3%
Nutrison Advanced Diason Fructosa Multifibra (6 tipos) Vegetal Proteina de soja 100%
(botella pack 500 mL) Polisacaridos Soluble 80% Monoinsat 67%
y Nutrison Advanced Diason
Low Energy (pack 1000 mL)
Resource diabet (botella 200 mL) Almiddn 80% Fermentable: 100% Aceite vegetales Caseina 82%
Fructosa 20% Goma guar parcialmente Monoinsat 54% Prot séricas 18%
hidrolizada
(Soluble 100%)
Resource DB Crema Almidén 80% Goma guar Aceites vegetales Caseina 92%
(tarrina 125 g) Fructosa 20% parcialmente hidrolizada Monoinsat 45% Prot séricas 8%
(54%), inulina (46%)
(Soluble 100%)
Diaba (botella 500 mL) Maltodextr de baja dextrosa Fibra fermentable Aceites vegetales Caseinato (50%)
y Diaba HP (botella 500 mL/ equivalente (inulina, 80%) Aceite purificado de Proteina de vegetal (25%)
botella 200 mL) Maltodextr resistente Fibra no fermentable pescado (con omega-3) Proteina sérica (25%)
tipo IV (celulosa, 20%) -AGS = 11% - HP 10% enriquecida en

-AGM =21% - HP 20%
-AGP =9% - HP 9%
Enriquecido en EPAy DHA

glicomacropéptido (GMP)

Maltodextr: maltodextrina; Monoinsat: monoinsaturados; FOS: fructo-oligosacérid

l0s. AGS: 4cidos grasos saturados; AGM: &cidos grasos monoinsaturados; AGP: acidos

grasos polinsaturados; EPA: cido eicosapentaenoico; DHA: &cido docosahexaenoico.

la estandar con fibra)”3. En otros estudios, la adi-
cion de polisacarido de soja a una dieta alta en
CH estandar tuvo leves efectos sobre la gluce-
mia posprandial pero sin alcanzar diferencias
significativas entre ambas 74.

Tomando todos los datos en su conjunto,
aunque influye especialmente el contenido en
CH (y consecuentemente de lipidos), es la suma
de todos los componentes de las dietas enterales
las que condicionan finalmente la respuesta, in-
cluyendo también la cantidad y la fuente de
otros macronutrientes como las proteinas, el tipo
y cantidad de fibra y otros factores®4-66.

Las dietas especificas para diabetes y hiper-
glucemia de estrés (especialmente las altas en gra-

sas y bajas o moderadas en hidratos de carbono)
en pacientes hospitalizados (de cuidados inten-
sivos o de planta) también reducen los niveles de
glucemia y, en ocasiones, los requerimientos insu-
Iinicos sin modificar aspectos como la estancia,
la morbilidad infecciosa o la mortalidad®7576,

En todos los casos, cuando se han empleado
dietas con moderado o alto contenido en grasas
monoinsaturadas (en detrimento de los CH) tanto
de forma aguda como crénica, no se ha empeo-
rado el perfil lipidico (o incluso tienden a mejo-
rarlo, descendiendo los triglicéridos), ni provo-
cado cetosis®®7977.78 En un solo estudio, se
observaron descensos ligeros del cociente coles-
terol HDL/LDL tras la administracién durante tres
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meses por sonda de una dieta alta en monoinsa-
turados (37% de CH) frente a una estandar (52%
CH) sin modificacion de los triglicéridos”.

En pacientes ambulatorios, el empleo de un
suplemento disenado para diabetes alto en grasa
comparado con otro hiperproteico con 45 % de
CH redujo a medio plazo el control glucémico
(HbATc)80.

En pacientes ambulatorios, las dietas para
diabetes altas en grasas infundidas por sonda a
corto y medio plazo (desde cinco dias hasta tres
meses) también mejoran el control metabédlico
(glucemias, HbA1cy necesidades de insulina en
algunos casos) comparado con férmulas estan-
dar (generalmente con fibra) aunque no modifi-
can la morbilidad’?8'-84, Ademads, estas férmulas
podrian disminuir la variabilidad glucémica y
las hipoglucemias frente a las estandar, al menos
a corto plazo”? 8486,

Como resumen, cabe destacar que las dietas
disenadas para personas con diabetes e hiper-
glucemia de estrés (con contenido de bajo a
moderado en CH y aumentado de monoinsatu-
rados) son seguras y claramente disminuyen la
glucemia posprandial, las necesidades de insu-
lina, y en algunos trabajos la variabilidad glucé-
mica y la HbA1c a medio plazo sin empeorar o
incluso mejorando el perfil lipidico. Ademas
han demostrado ampliamente su seguridad. No
obstante, no existen datos concluyentes sobre
morbimortalidad.

Una limitacién para su uso seria los pacientes
con gastroparesia, en el caso que se infunda la
nutricién enteral a nivel gastrico, ya que podrian
empeorar atin mas el vaciamiento (por su alto
contenido en fibra fermentable y grasa).

Son necesarios trabajos con mayor nimero
de pacientes, con menores tasas de abandonos
del protocolo, de mayor duracién, aleatorizados
y, preferiblemente, doble ciego, en diferentes si-
tuaciones clinicas, en las que se valore la efica-
cia y eficiencia (coste/efectividad) de las formu-
las especificas para diabetes sobre el efecto
metabdlico y la morbimortalidad para poder
ofrecer mejores recomendaciones basadas en la
evidencia. De hecho, aunque existen metanali-
sis que apoyan su uso’?, las guias recientes de la
ASPEN concluyen que no existen datos suficien-
tes como para recomendar el empleo de estas
féormulas en pacientes adultos hospitalizados
con hiperglucemia®”.

Carbohidratos orales
en el perioperatorio

Clasicamente se ha recomendado mantener
en ayunas a los pacientes previo a la realizacién
de una cirugia programada para asegurar que el
estébmago esta vacio antes de la anestesia y redu-
cir el riesgo de aspiracion. No obstante, el ayuno
puede depleccionar las reservas de CH y favore-
cer cambios metabédlicos y endocrinolégicos
(aumento de glucagén y descenso de insulina)
con glucogendlisis y protedlisis. La resistencia
insulinica que ocurre en el posoperatorio como
respuesta metabdlica a la agresion podria influir
en la recuperacién posterior y asociarse a infec-
ciones posoperatorias y otras complicaciones.
Ademas, el ayuno nocturno es incémodo para la
mayoria de los pacientes. La ingesta de CH pre-
operatorios hasta dos horas antes de la cirugia
electiva parece que podria mejorar la respuesta
metabdlica, la insulin resistencia y reducir la
estancia hospitalaria sin retrasar el vaciamiento
gastrico y mejorando la sensacion subjetiva de
bienestar. No obstante, la calidad y el grado de
evidencia de la mayoria de los estudios publica-
dos es baja, por lo que se necesitan mas estudios
para generalizar su uso®.

Carbohidratos y NPT

Como se explicé inicialmente, la tnica fuen-
te de CH empleada en la actualidad en NP es
la glucosa (en concentraciones de hasta el 70%).
Por ello, para preveniry tratar la hiperglucemia
asociada a la NPT, es fundamental realizar un
calculo adecuado de requerimientos de manera
que no se administren dosis elevadas de gluco-
sa; ademas hay que contabilizar todos los apor-
tes (no solo procedentes de la NPT si no inclu-
yendo los sueros glucosados o glucosalinos)®-1,
ya que la hiperglucemia, la mortalidad y las
complicaciones en general, se verian favoreci-
das por la cantidad de glucosa y calorias totales
infundidas*®92:93,

Por otro lado, en pacientes con diabetes o hi-
perglucemia de estrés en los que esté indicado
el soporte con NP, para mantener los objetivos
de control metabdlico es necesario, con mucha
frecuencia, anadir insulinoterapia. En una serie
de pacientes no criticos con NPT, seguidos por
endocrinélogos de las unidades de nutricion en



Espaia, se prescribio insulina en el 71,6% de los
casos evaluados; ademas, recibieron insulina el
58,1% de los pacientes que no tenian ninguna
alteracion del metabolismo hidrocarbonado. En
este estudio, de todos los pacientes tratados con
insulina (n = 433), se utilizo insulina intravenosa
en la mitad de los casos, anadida en la bolsa de
NPT (35,8%) de forma aislada o combinada con
administracion subcutdnea; o bien, en perfusion
intravenosa (8,8 %). La via subcutanea de forma
aislada se empleé en el 55,4 % casos”.

El empleo de la insulina dentro de la bolsa
de NPT, con ajustes de insulina rapida subcuta-
nea cada 6-8 horas (o ultrarapida cada 4 a 6 h),
es una practica habitual en Espana y en otros
paises que permite, en muchos casos, alcanzar
un control metabélico razonable de los pacien-
tes®6:86,88,9596 | a5 dosis medias empleadas en
personas con diabetes conocida generalmente
alcanzan los 0,7-0,8 Ul/kg de peso o las 0,3 Ul/
gramo de hidrato de carbono infundido®>; no
obstante, un control medio por debajo de 180
mg/dl es dificil alcanzarlo en una proporcién
elevada de pacientes con diabetes. Por el con-
trario, en personas con hiperglucemia de estrés,
las dosis habituales suponen aproximadamente
entre 0,1y 0,15 Ul por gramo de hidratos de car-
bono infundidos en la NPT y practicamente la
totalidad de los pacientes pueden alcanzar un
control metabdlico adecuado. Ademas, con esta
pauta el riesgo de hipoglucemia es bajo ya que
la perfusion de insulina se suspende también al
retirar la NPT.

Existen otros protocolos de manejo de insu-
lina que combinan la insulina dentro de la bolsa
y subcutanea (NPH o insulinas de accién pro-
longada). Cuando no es posible controlar la hi-
perglucemia, puede ser necesaria la infusion de
insulina intravenosa separadamente a la NPT>.

ABREVIATURAS

CG: carga glucémica

CH: carbohidratos

ECV: enfermedad cardiovascular

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica
FAO: Food and Agriculture Organization

HbA1c: Hemoglobina glicosilada

HDL: lipoproteinas de alta densidad

IG: indice glucémico

IMC: indice de masa corporal
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JMAF: jarabe de maiz con alto contenido en fructosa
LDL: lipoproteinas de baja densidad

NED: nutricién enteral domiciliaria

NP: nutricién parenteral

NPH: Neutral Hagedorn Protamina

NPT: nutricién parenteral total
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v/ Lafibra es la parte comestible de las plantas o carbohidratos analogos que son resisten-
tes a la digestion y absorcion en el intestino delgado humano, pero que sufren una fer-
mentacion total o parcial en el intestino grueso.

7/ Los diferentes tipos de fibra se clasifican teniendo en cuenta su fermentabilidad: parcial-
mente fermentables y fermentables.

v/ Algunas fibras, especialmente los oligosacaridos y la inulina, tiene un efecto prebiotico
que potencia el crecimiento y desarrollo de la flora bacteria deseable.

v/ El consumo de fibra puede ayudar a la prevencién del desarrollo de enfermedades meta-

bolicas como la obesidad y la diabetes.

v/ Laingesta de mas de 25 g al dia de fibra puede reducir el riesgo de desarrollar cancer co-

lorrectal.

v/ Las férmulas enterales con fibra son bien toleradas, especialmente cuando se administran

en forma de mezclas de fibras.

v/ Estas férmulas tienen efectos clinicos beneficiosos significativos en pacientes con diarrea
y una tendencia positiva en los pacientes con estrefiimiento.

CONCEPTOS GENERALES SOBRE
FIBRA

A dia de hoy la ciencia de la nutricién no po-
dria imaginarse sin incluir el concepto de “fi-
bra”, debido a su relacion con diferentes patolo-
gias como las enfermedades cardiovasculares y
tumorales, pero no fue hasta los afios 70 cuando
se conocieron sus propiedades'. Desde los pri-
meros estudios hasta la actualidad, se ha confir-
mado la relacién entre la ingesta de fibra y la
prevencion y mejora de ciertas enfermedades?.

Definicion

En la actualidad no existe una definicién uni-
versal de la fibra. Si se centra en la composicion
quimica del compuesto, podria definirse como
la sustancia formada por lignina y polisacaridos
diferentes al almidén. Si la definicién se realiza
desde un aspecto biolégico, se resumiria como
los compuestos vegetales resistentes a la hidro-
lisis de las enzimas del tracto digestivo del ser
humano. En el ano 2001, la American Associa-
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tion of Cereal Chemist Expert Comitee establecio
que la fibra es “la parte comestible de las plantas
o carbohidratos andlogos que son resistentes a la
digestion y absorcion en el intestino delgado hu-
mano pero que sufren una fermentacion total o
parcial en el intestino grueso. Esto incluye poli-
sacaridos, oligosacaridos, lignina y sustancias
vegetales asociadas”>.

Generalidades

Como se indica en las diferentes definiciones,
la fibra se encuentra exclusivamente en los ali-
mentos de origen vegetal. En la actualidad, la
industria alimentaria, en su afan de mejora e in-
novacion de los alimentos, ha enriquecido ali-
mentos lacteos (leches, yogures) o carnicos (ham-
burguesas, salchichas) con vegetales que aportan
fibra al alimento de origen animal que de forma
natural no lo presentaria. El contenido en fibra de
los alimentos de origen vegetal es variable, pu-
diendo agruparse en aquellos con alto contenido
en fibra (> 2 g/100 g de alimento) o bajo (< 2
g/100 g de alimento) (Tabla I). Cabe destacar que
algunos alimentos ricos en fibra, como por ejem-
plo los cereales integrales, contienen cantidades
variables de dcido fitico, compuesto que se carac-
teriza por disminuir la biodisponibilidad de cier-
tos minerales (calcio, hierro, etc.).

La principal accion de la fibra en el orga-
nismo es la fermentacién en el colon. Este pro-
ceso cumple dos funciones: mantener un ade-
cuado estado de las células epiteliales del colon

Alto contenido en fibra

¢ Frutas: aceitunas, albaricoques, aguacate, ci-
ruela, frambuesa, fresa, higo, kiwi, limén, man-
zana, membirillo, mora, naranja, pera, platano,
frutos secos y frutas desecadas.

¢ Cereales: todos los integrales (trigo, arroz,
avena, centeno, etc.)

¢ Hortalizas y verduras: alcachofa, apio, brécoli,
coles de bruselas, coliflor, hinojo, judias ver-
des, puerro, pimiento, cebolla, nabo, remola-
cha, tubérculos y zanahoria.

° Legumbres: alubias, garbanzos, lentejas, gui-
santes y soja.

Modificada de Garcia Peris P, et al., 20072,

y mantener y desarrollar la flora bacteriana in-
testinal. Existen dos tipos de fermentacién en el
colon: sacarolitica y proteolitica: La primera se
produce tras la oxidacion de la glucosa a partir
de la via glucolitica de Embden-Meyerhof, pro-
duciendo la metabolizacion del piruvato a 4ci-
dos grasos de cadena corta: acético, propionico
y butirico. Estos acidos grasos serdn mayoritaria-
mente empleados por el colonocito para su sus-
tento energético, y en este proceso se producira
la absorcion de agua y sodio (fundamental para
el colon ascendente) y se potenciard la absor-
cion de cationes divalentes, asi como la dismi-
nucién del pH intraluminal. La fermentacién
proteolitica origina compuestos nitrogenados
(aminas, amonio, compuestos fendlicos) rela-
cionados con algunos procesos de toxicidad
para el individuo®. El proceso de fermentacion
de la fibra origina en torno a 2 kcal/g, depen-
diendo del grado de fermentabilidad del com-
puesto.

Tipos de fibra

Existen diferentes formas de clasificar la fibra,
pero en este capitulo seran clasificadas segtin su
capacidad de fermentacion: fibras parcialmente
fermentables o insolubles y fibras fermentables
o solubles.

La distribucién de los tipos de fibra en los di-
ferentes alimentos no es exclusiva, es decir, que
la mayoria de los alimentos vegetales pueden
contener ambos tipos de fibra, aunque mayori-

Bajo contenido en fibra

¢ Frutas: arandanos, cerezas, mandarina, melo-
cotén, meldn, pifia, pomelo, sandia y uva.

* Cereales: todos los refinados (trigo, arroz,
avena, etc.) y sus derivados (pastas, bolleria,
pan, etc.).

* Hortalizas y verduras: acelga, achicoria, berro,
champifidn, escarola, esparrago, espinaca, le-
chuga, berenjena, calabacin, calabaza, pe-
pino, pimiento, tomate.



tariamente presenten una de ellas. Dentro del
grupo de fibras parcialmente fermentables se en-
cuentran: apio, brécoli, col, escarola, lechuga,
nabos, rdbanos y salvado de trigo. En el de las
fermentables destacan: avena y cebada, almen-
dras, avellanas, cebolla, frutas, legumbres y to-
mate. Y finalmente, aquellos alimentos vegetales
que contienen ambos tipos de fibra en cantida-
des similares son: alubias, arroz blanco, esparra-
gos, maiz, pan blanco, pasta y zanahoria.

Se trata de un grupo de fibras compuestos
principalmente por celulosa y lignina y algin
tipo de hemicelulosas. Durante el proceso de di-
gestion son parcialmente degradadas por la ac-
cion de la flora bacteriana del colon pero sin lle-
gar a su total fermentacion, lo que provoca que
sean eliminadas practicamente integras a través
de las heces. Ademas de su parcial fermenta-
cion, se caracterizan por su elevada retencién
de agua a lo largo del tracto intestinal, lo que
origina un aumento de la masa y ablandamiento
de las heces y una mayor motilidad intestinal, lo
que facilita la evacuacién de la masa fecal.

El contenido en acido fitico que acompana a
estas fibras puede llegar a ser elevado, y puede
comprometer la absorcion la absorcion de Zn,
Ca y Fe, aunque este efecto suele observarse
cuando se produce una ingesta superior a la re-
comendada?.

Este grupo de fibras engloba a un mayor nu-
mero de compuestos: gomas, mucilagos, pectinas,
algin tipo de hemicelulosas, almidones resisten-
tes, inulina y oligosacéridos (fructooligosacaridos
(FOS) y galactooligosacaridos (GOS)).

La principal caracteristica de las fibras fer-
mentables es su elevada solubilidad en agua y
sera el aspecto clave para sus funciones en el
tracto gastrointestinal (desde la masticacion
hasta la evacuacion de las heces). Cuando estos
compuestos alcanzan el colon son rapidamente
degradados por las bacterias anaerobias presen-
tes. La eficacia y velocidad del proceso de fer-
mentacion dependera del grado de solubilidad y
del tamano de las particulas, siendo mas rapido
a mayor solubilidad y menor tamano?.
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Funciones de la fibra: tecnolégicas y
fisiologicas

La fibra es empleada en la industria alimen-
taria habitualmente por sus propiedades funcio-
nales, para la mejora de productos alimenticios
y para la diversificacion del mercado. Como se
comenté anteriormente, es cada dia mas comdn
encontrar derivados lcteos y carnicos que con-
tengan fibra. El anadido de este compuesto per-
mite un aumento en la oferta de alimento y un
ligero incremento en la ingesta de fibra.

A nivel tecnolégico, las fibras solubles son
responsables de la viscosidad y la capacidad es-
pesante y gelificante en un alimento. Los polisa-
caridos insolubles son los responsables de la co-
hesion, textura y palatabilidad del alimento. La
estructura molecular de los polisacaridos hace
que modifiquen y controlen la movilidad del
agua en los alimentos, lo que originara aspectos
claves como la textura. Ademas, cuando estos se
encuentran en disolucién, son sustancias crio-
protectoras que evitan o controlan la formacién
de cristales, disminuyendo el punto de congela-
cién y limitando la movilidad de las moléculas
de agua responsables de la cristalizacion, e im-
pide el crecimiento del cristal. Estas propiedades
hacen que los polisacaridos sean muy efectivos
para mantener las caracteristicas de los alimen-
tos congelados®.

Aparato digestivo

La fibra tiene un papel imprescindible a lo
largo de todo el tracto gastrointestinal. Si se re-
visa el proceso de digestion, desde la ingesta
hasta la excrecion de las heces, la fibra va a estar
involucrada en todos los tramos, teniendo en
cuenta sus caracteristicas fisicas y quimicas.

La fibra influird en la velocidad de mastica-
cién y de deglucién del bolo alimenticio, ya que
el alimento con mayor contenido en fibra reque-
rird un procesado oral mas lento. Una vez que el
alimento llega al estémago, si el contenido en fi-
bra es elevado provocara un enlentecimiento del
vaciado gastrico por una mayor viscosidad del
bolo, todo ello originard una mayor saciedad en
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el individuo. Esta viscosidad también disminuira
la velocidad en el transito en el intestino del-
gado y aumentara el contenido en agua del
quimo. A lo largo del intestino delgado y grueso,
este aumento del volumen originara dificultades
en la migracion de los solutos a la membrana del
enterocito, lo que originard una disminucién en
la absorcién de glucosa, lipidos y aminoacidos®.

El mayor efecto producido por la fibra esta
realizado en el colon. En este nivel, diluye el
contenido intestinal, aporta el sustrato para la
flora bacteriana, capta agua y fija cationes. La fi-
bra parcialmente fermentable tiene la capacidad
de retener agua y aumentar la masa fecal, lo que
aumenta el peristaltismo, reduce el tiempo de
transito intestinal, disminuye la presion abdomi-
nal y previene y trata el estrefimiento?.

El consumo de fibra puede producir flatulen-
cia, distension y dolor abdominal y meteorismo
por el proceso de fermentacion. El consumo ele-
vado de fibra parcialmente fermentable y una
escasa ingesta hidrica puede producir oclusio-
nes intestinales®.

Efecto prebidtico

La fibra puede tener un efecto prebidtico en
el tracto intestinal del individuo que la ingiere.
El término prebidtico se define como “aquella
sustancia de los alimentos no digerible que re-
sulta beneficiosa para el individuo por la estimu-
lacién selectiva del crecimiento y desarrollo de
una o varias bacterias del colon.” Las caracteris-
ticas claves de un prebidtico son: resistir la di-
gestion en el intestino delgado, capacidad de hi-
drolizacién vy fermentacion por la flora
intestinal, y potenciacién selectiva del desarrollo
bacteriano colénico. Esta Gltima caracteristica
sera valorada teniendo en cuenta la capacidad
del carbohidrato de estimular la proliferacion de
bacterias “deseables” (bifidobacterias y lactoba-
cillus) y controlar las “no deseables” (E. coli,
clostridia, etc.)?.

La fermentacion de la fibra y el crecimiento
de estas bacterias deseables tienen unos efectos
positivos en el individuo: aumentar el volumen
de las heces, incrementar la actividad metabo-
lica bacteriana que favorece la eliminacién de
compuestos potencialmente téxicos (derivados
fendlicos, idlicos, etc.) reduciendo sus concen-
traciones luminales, y mantener la homeostasis

intestinal que promueve la expansién selectiva
bacteriana®.

No todas las fibras tienen un efecto prebié-
tico, y no todos los compuestos tienen una
misma accion. Las bacterias tienden a la meta-
bolizaciéon de carbohidratos de pequeno tamafo
(oligosacdridos) respecto a moléculas de mayor
tamano. Los compuestos con un mayor efecto
prebiético son los oligosacaridos, principal-
mente la inulina, FOS y GOS. Las dos primeras,
de origen vegetal, son polimeros de fructosa con
un grado de polimerizacién de 2 a 60 unidades
dependiendo de cada tipo de compuesto. Se ca-
racterizan por ser resistentes a la hidrélisis de las
enzimas del aparato digestivo y por ser degrada-
das completamente por las bifidobacterias en el
colon por la accién de B-oxidasas producidas
por estas bacterias, y no por otras patégenas. En
el caso de los GOS, obtenidos industrialmente a
partir de la lactosa tras una transgaloctasilacion
por una fp-galactosidasa, son polimeros de ga-
lactosa y lactosa que seran fermentados por las
bifidobacterias y los lactobacillus.

LA FIBRA EN ALIMENTACION NATURAL

Fibra y obesidad

Distintos estudios epidemiolégicos han iden-
tificado el consumo de fibra en la dieta como un
factor protector frente al desarrollo de sobre-
peso, ademds de asociarse a un menor porcen-
taje de masa grasa corporal y una menor circun-
ferencia de cintura. Los mecanismos por los que
la fibra puede contribuir al control del peso cor-
poral son variados, e incluyen la reduccién de la
densidad energética de los alimentos (la canti-
dad de calorias que se obtienen de un alimento
por cada unidad de peso del mismo); incremen-
tar el tiempo dedicado a la masticacion del ali-
mento, lo que puede contribuir a la saciedad y
areducir el tamafio de la porcién ingerida; la ra-
lentizacion del transito de los alimentos por el
intestino gracias a la accién de las fibras mas so-
lubles y viscosas, lo que puede contribuir a pro-
longar la sensacién de saciedad; por Gltimo, la
produccién de 4cidos grasos de cadena corta
por fermentacién de la fibra en colon, puede fa-
vorecer la sensacién de saciedad. El incremento
de la saciedad inducido por la fibra se puede
acompafiar de una reduccion de la ingesta calo-



rica a corto y largo plazo, que se puede traducir
a su vez en pérdida de peso’.

Los resultados de los estudios de intervencion
no son homogéneos, como tampoco lo han sido
las intervenciones evaluadas. Asi, aumentar el
consumo de fruta, verdura, legumbre y cereales
integrales, se ha relacionado en ensayos clinicos
con reducciones significativas de peso. Estos
efectos podrian no relacionarse Ginicamente con
el consumo de fibra per se, sino que podrian es-
tar relacionados otros factores como la densidad
caldrica o el indice glucémico®.

La reduccién del indice glucémico mediante
lainclusién de alimentos integrales y legumbres,
no ha demostrado de modo consistente presentar
ventajas respecto a dietas isocaléricas con mayor
indice glucémico sobre el peso corporal, pero si
podria asociarse favorablemente a la reduccion
de la circunferencia de cintura y del porcentaje
de grasa corporal®'°. Reducir el indice glucémico
mediante la inclusion de alimentos ricos en fibra,
se asocia a una mayor saciedad que una dieta con
menor indice glucémico o una dieta hiperprotei-
ca, y a un menor picoteo. La dieta con mayor indi-
ce glucémico, ademds, se ha relacionado con una
mayor avidez por el picoteo de snacks y alimentos
dulces'" 2.

Fibra y diabetes

Distintos estudios poblacionales han detec-
tado diferentes factores dietéticos implicados en
el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2, como
un mayor consumo de energia y grasa saturada.
El consumo de fibra, especialmente proveniente
de cereales integrales, seria un factor protector
frente al desarrollo de alteraciones del metabo-
lismo hidrocarbonado'. Los consumidores ha-
bituales de cereales integrales (3-5 raciones/dia)
tienen un riesgo menor de desarrollar diabetes
tipo 2 (RR 0,74; 1C 95% 0,69 a 0,80) y menos
riesgo cardiovascular, producto de reducciones
significativas de glucosa, colesterol total y LDL-
colesterol™.

Los mecanismos implicados, de nuevo, son
diversos. Por un lado, las dietas enriquecidas en
fibra se asocian a reducciones de la resistencia
a la insulina, probablemente mediada por los
acidos grasos de cadena corta producidos en el
proceso de fermentacién'®. Por otro, el aporte
de alimentos integrales puede producir el
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aumento de la concentracién plasmaética de
GLP-1, que parece estar mediado por el butirato
producido por la fermentacion de la fibra en
colon'. En animales se ha observado que tanto
la fibra como el butirato estimulan la produc-
cién de proglucagon, la prohormona del GLP-1,
ademas del efecto tréfico que pueden tener los
acidos grasos de cadena corta sobre las células
L. Finalmente, el consumo de fibra puede ralen-
tizar la digestion y absorcion de los hidratos de
carbono.

Dos metandlisis diferentes describen que el
consumo de fibras de distinto origen (cereales,
legumbres) se asocia a reducciones significativas
de la glucemia, de la insulinemia y de la hemo-
globina glicosilada'”'8. Los estudios describen un
efecto modesto sobre este Gltimo parametro, que
podrian estar influidos por la corta duracion de
los estudios incluidos y por el efecto predomi-
nante sobre la glucemia posprandial de este tipo
de intervencion'. El consumo de fibra en perso-
nas con diabetes, ademads, se ha relacionado con
reducciones de la mortalidad por cualquier causa
(HR0,82;1C 95% 0,75 a0,91) y por enfermedad
cardiovascular (HR 0,76; IC 95% 0,64 a 0,89),
después de ajustar por otros nutrientes o el peso
corporal?®.

Fibra y dislipemia

La fibra puede intervenir sobre las concentra-
ciones plasmadticas de lipidos por distintas vias.
Las fibras solubles pueden dificultar la reabsor-
cién de acidos biliares en el intestino; el incre-
mento de la produccién de estas sustancias
conlleva la utilizacién de colesterol hepatico y
circulante. Ademas, el consumo de fibra puede
limitar la absorcién intestinal de colesterol. Fi-
nalmente, el propionato producido por la fer-
mentacién colénica de la fibra puede contribuir
a reducir la sintesis hepatica de colesterol.

Un metanalisis de 10 estudios ha evaluado la
eficacia del consumo de un alimento rico en fibra
como la legumbre sobre los factores de riesgo
cardiovascular. El consumo de legumbres se aso-
ci6 a reducciones significativas del colesterol
total (-11,76 mg/dl; IC 95% -16,06 a -7,47) y
de LDL-colesterol (-7,98 mg/dl; IC 95% -11,41
a -4,54), sin que se evidenciaran efectos signifi-
cativos sobre HDL o triglicéridos al agregar los
datos?'. Ademas de la fibra, otras sustancias,
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como los fitosteroles, podrian contribuir a este
efecto. Sin embargo, la sustitucién de grasa
monoinsaturada por alimentos ricos en hidratos
de carbono y fibra, puede tener como efecto no
deseado la reduccién en las concentraciones de
HDL-colesterol?2.

Fibra y cancer colorrectal

El estudio European Prospective Investigation
in Cancer (EPIC), que incluyé una muestra de
mas de 500.000 personas provenientes de dis-
tintos paises europeos, demostré una reduccién
del 40% del riesgo de desarrollar cancer colo-
rrectal cuando habia un consumo elevado de fi-
bra?3. Estos resultados han sido confirmados por
estudios posteriores, pero no han sido unanimes.
Diversos factores como el modo de evaluar la
ingesta de fibra, la cantidad y la fuente de fibra
ingerida, el tipo de disefo del estudio, y el
efecto confundidor de otros alimentos (p. €j.,
carne roja) y nutrientes (p. €j., acido félico) pue-
den influir en los resultados encontrados?*. Las
personas que consumen mds de 24 g al dia de fi-
bra tendrian hasta un 30% menos de riesgo de
desarrollar cancer colorrectal respecto a aque-
llos consumiendo 10 g al dia; y cada incremento
de 10 g en el consumo de fibra, reduciria ese
riesgo en torno a un 10%?2%2°. Un efecto protec-
tor similar ha sido observado para el desarrollo
de adenomas de colon?’.

La fibra puede jugar un papel protector frente
a la carcinogénesis colénica al reducir el tiempo
de transito intestinal y diluir el contenido intes-
tinal, lo que conjuntamente implica una menor
exposicion de la mucosa a sustancias carcino-
génicas y mutagenas. Por otro lado, y como ya
se ha comentado, la fibra altera el metabolismo
de los 4cidos biliares. Por Gltimo, el butirato pro-
ducido por fermentacién de la fibra, ademas de

Alimento

Cereales integrales
(incluye pan, pasta, arroz, etc.)

Verduras y hortalizas
Frutas

Legumbres

Frecuencia de consumo

4-6 raciones/dia

= 2 raciones/dia
= 3 raciones/dia

2-4 raciones/semana

servir de nutriente al colonocito, tiene la capa-
cidad de detener el ciclo celular y favorecer la
apoptosis después de la exposicion a un geno-
toxico.

Fibra y otras enfermedades digestivas

Existe cierta evidencia de que los suplementos
de fibra, especialmente de tipo soluble, pueden
mejorar el nimero de deposiciones, la consisten-
cia de las heces y los sintomas en personas que
padecen estrefiimiento?8. Incrementar el consumo
de fibra mediante la introduccién de cereales inte-
grales, pan integral o fruta puede, junto a una ade-
cuado consumo de agua, mejorar el estrefimiento
y reducir el uso de laxantes.

Datos provenientes del estudio EPIC han rela-
cionado el consumo de fibra con el desarrollo de
enfermedad diverticular, de modo que las perso-
nas que consumen mds de 25 gramos al dia ten-
drian un riesgo menor de desarrollar esta enfer-
medad en comparacién con individuos que
consumen menos de 10 g/dia (RR 0,66; IC 95%
0,50 a 0,86). Esto podria deberse al aumento de
la velocidad del transito intestinal, que favoreceria
la menor consistencia de las heces por menor
tiempo de absorcién de agua, y al aumento del
nimero de deposiciones; conjuntamente esto
daria lugar a una menor presién intraluminar y,
por tanto, a la produccién de diverticulos?®.

Recomendaciones sobre el consumo
de fibra en la dieta

La Sociedad Espanola de Nutricién Comuni-
taria recomienda el consumo de al menos 25 g
de fibra al dia3%, que se obtendrian por el con-
sumo alimentos como, fruta, verduras, hortali-
zas, harinas y cereales integrales y legumbres
(Tabla II).

Tamano de la racién

40-60 g de pan
60-80 g pasta o arroz

150-200 g
120-200 g
60-80 g




LA FIBRA EN NUTRICION ENTERAL

Las primeras formulas de nutricién enteral co-
mercializadas no contenian fibra en su composi-
cion, debido a sus efectos sobre el aumento de la
viscosidad y sedimentacién de la formula. Ac-
tualmente, las dificultades técnicas que podrian
suponer estas caracteristicas se han superado
con el empleo de mejores sistemas de adminis-
tracion, y existen formulas con fibra que tratan de
aportar a la nutricion enteral algunos de los be-
neficios comentados de la fibra en la dieta oral.

Razones para administrar fibra en
nutriciéon enteral

La administracién de nutricién enteral se ha
asociado en ocasiones a complicaciones gas-
trointestinales, y la falta de fibra en las férmulas
se ha reconocido como un factor favorecedor de
dichas complicaciones?!. Los efectos deseables
con la administracién de fibra en las férmulas en-
terales difieren segtn el contexto clinico. En un
contexto hospitalario agudo, es frecuente la apa-
ricion de diarrea asociada a nutricion enteral® y
el propésito de la introduccién de fibra seria re-
ducir su aparicién. Por otro lado, en pacientes
con nutricion enteral a largo plazo, el estrefi-
miento puede ser la complicacién gastrointestinal
mas frecuente, por lo que seria beneficioso el em-
pleo de fibra si pudiese reducir su incidencia.

COLECISTOKININA

DISMINUYE MOTILIDAD COLQNICA E
INCREMENTA TIEMPO DE TRANSITO
COLONICO

Figura 1. Mecanismos de la mejoria de la diarrea.

Capitulo 4. Fibra

La fibra puede acelerar el tiempo de transito
gastrointestinal, aumentar la masa fecal y redu-
cir el estrefiimiento. Ademds, mejora la funcion
de la barrera intestinal, lo que evita la transloca-
cién bacteriana, incrementa la regeneracion del
epitelio intestinal y tiene efectos sobre la absor-
cion intestinal de fluidos y electrolitos?!34:3>,
Whelan et al. han demostrado que la adminis-
tracion de férmulas estandar sin fibra conlleva
alteraciones perjudiciales en la microbiota intes-
tinal y en acidos grasos de cadena corta que
pueden prevenirse con el empleo de férmulas
con fibra y FOS3°. Las razones clinicas mas
importantes para adicionar fibra a la nutricién
enteral se reflejan en la tabla Ill.

Fibra y diarrea en nutricion enteral

Los primeros datos sobre el efecto de la fibra
sobre la diarrea en nutricion enteral se remontan
afinales de los afios 80, cuando Zimmaro et al.?”
demostraron en voluntarios sanos que la admi-
nistracion de nutricién enteral sin fibra, incre-
mentaba la frecuencia de heces liquidas, siendo
este aumento reversible por la adicién de pec-
tina a la férmula.

Este efecto protector se ha atribuido a la fibra
fermentable ya que parece ser debido a los aci-
dos grasos de cadena corta (AGCC) resultantes
del metabolismo de la fibra por las bacterias
intestinales*®. Los AGCC son los principales

FERMENTACION
BACTERIANA

ACIDOS GRASOS DE CADENA CORTA

l

NUTRICION COLONOCITO
(EFECTOS TROFICOS)

T

ABSORCION DE AGUA ABSORCION DE SODIO
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TABLA 111

1. Para mejorar la tolerancia gastrointestinal en nutricién enteral a corto plazo

a) Evitando diarrea
b) Preservando la funcién gastrointestinal

2. Para evitar el estrefiimiento en nutricién enteral a largo plazo

3. Para mejorar el control glucémico en pacientes con alteraciones del metabolismo de la glucosa

aniones luminales en el colon y aumentan la
absorcion de sodio (y por tanto de agua) ya que
su absorcion en el colon proximal estd ligada a
la actividad del sistema de intercambio Na*—H".
El gradiente de concentracion de AGCC en el
epitelio colénico es fundamental para estimular
la absorcién de sodio y agua. Mas atin, los AGCC
inducen y regulan el gen de la isoforma 3 del
transportador Na*-H*. Estos AGCC han demos-
trado ser beneficios para revertir la secrecién
intestinal inducida por toxinas en el colera 'y
otras diarreas®®. La mayor parte de ensayos cli-
nicos que han demostrado beneficios en diarrea
se han llevado a cabo por tanto, con fibras fer-
mentables, en concreto con goma guar parcial-
mente hidrolizada (PHGG)*. En la figura 1 se
recogen los posibles mecanismos en la mejoria
de la diarrea por la fibra.

Fibra y funcién gastrointestinal

Los AGCC en ileon y colon, a través de un
mecanismo humoral que parece implicar al
polipéptido YY, modifican la motilidad del tracto
gastrointestinal superior induciendo relajacion
del estémago proximal y esfinter esofdgico infe-
rior*!. Este efecto podria facilitar el desarrollo
de reflujo gastroesofagico, regurgitacién y aspi-
racion de forma tedrica, aunque no se ha des-
crito en la practica clinica®®. En voluntarios
sanos, al contrario, las dietas con fibra fermen-
table no solo no aumentaron, sino que dismi-
nuyeron el nimero de episodios de reflujo, aun-
que cuando ocurrieron fueron de mayor
duracion*?.

Por otra parte, los AGCC tienen propieda-
des relevantes para la estructura y funcién in-
testinal® (Tabla 1V), y, por tanto, pueden con-
tribuir a una mejor tolerancia de la nutricién
enteral.

Fibra y estrenimiento
en nutricion enteral

El efecto aumentador de masa fecal de la fi-
bra depende de su capacidad para generar resi-
duo, para captar agua y para aumentar la peris-
talsis, y es maxima por tanto para las fibras no
fermentables. Las fibras no fermentables ademas
incrementan el peso de las heces aumentando la
biomasa. El mantenimiento de un ritmo intesti-
nal regular ha sido uno de los objetivos para
anadir fibra a las férmulas de nutricién enteral,
especialmente para pacientes que la requieren a
largo plazo. Puesto que no es posible anadir lig-
nina o celulosa por problemas de solubilidad y
viscosidad de la férmula, se han empleado otras
fibras no fermentables como polisacaridos de
soja y también fibras fermentables?®.

Fibra y control glucémico
en nutricion enteral

Una alta ingesta de fibra, especialmente fer-
mentable, se ha asociado a una mejoria en el
control glucémico, menor hiperinsulinemia y
mejor perfil lipidico en pacientes con diabetes.
Por ello, la suplementacién con fibra se ha inclui-
do en el disefio de férmulas especificas para dia-
betes. La fibra dietética puede reducir la respuesta
glucémica posprandial por diversos mecanismos,
como el retraso en vaciamiento gastrico, menor
difusién de glucosa a través de la capa acuosa
de la mucosa intestinal, modulacién de secrecion
de hormonas gastrointestinales y produccién de
sustratos energéticos alternativos como los
AGCC. Las fibras mas viscosas, con potenciales
mejores efectos en el control glucémico, son difi-
ciles de incorporar en las férmulas enterales ya
que pueden obstruir las sondas con facilidad. La
PHGG se ha utilizado en férmulas especificas,



TABLA IV

Aumento del flujo sanguineo en colon

Estimulo sistema nervioso autbnomo
Influencia en motilidad intestinal

SN SSNSSSSSNSS S

bacteriana

Capitulo 4. Fibra

Provision de nutricién para las células de la mucosa colénica (butirato)
Regulacién de la proliferacion y diferenciacion epitelial de mucosa colénica

Reduccion en pH y consiguientes efectos en el balance de la microbiota
Estimulo de secreciones pancreaticas y otras hormonas gastrointestinales
Promueven absorcién de sodio y agua en colon

Efectos inmunomoduladores en epitelio colénico
Mantienen la integridad de la mucosa y mejoran la barrera intestinal, reduciendo la translocacién

pero debe tenerse en cuenta que la hidrélisis par-
cial de la goma guar conlleva la practica desapa-
ricion de sus propiedades de viscosidad, por lo
que reduciria también su posible papel en el con-
trol glucémico.

Se han publicado escasos estudios sobre fi-
bra y control glucémico en nutricién enteral.
Un estudio espaiol que comparé una dieta es-
pecifica para diabetes con una estandar y con la
misma estdndar suplementada con una mezcla
de fibras en diabéticos tipo 1 demostr6 mejor
respuesta glucémica posprandial con la dieta
especifica pero no diferencias en relaciéon con
la suplementacion con fibra entre las dos dietas
estandar**. En otro estudio en voluntarios, la
adicion de 2,3 g de fibra/100 mL no tuvo in-
fluencia en la elevacién de glucemia pospran-
dial®.

Prebiéticos en nutricion enteral

La incorporaciéon de prebidticos (inulina,
oligofructosa y fructooligosacaridos) a las for-
mulas de nutricién enteral ha demostrado
aumentar la cantidad de bifidobacterias en in-
dividuos sanos, pero no estd claro si también lo
hacen en pacientes con nutricion enteral*® . En
nutricion enteral a largo plazo, un estudio pi-
loto en 10 pacientes demostré una reduccion
en bifidobacterias con una férmula estandar
que no se produjo con una férmula con FOS y
fibra*®. No hay estudios que valoren el creci-
miento de bifidobacterias en pacientes con en-
fermedad aguda y nutricién enteral.

Evidencia clinica de las formulas
enterales con fibra

En los Gltimos anos, tres revisiones sistematicas
han evaluado el empleo de fibra en nutricién ente-
ral. La primera fue realizada por Del Olmo et al.*”
y publicada en nuestro pais en 2004, y concluyé
que la adicion de fibra fermentable a las férmulas
de NE tiende a disminuir la incidencia de diarrea
en pacientes criticos y posquirtrgicos (OR = 0,66;
IC 95% 0,46-0,95; p = 0,19) mientras que el
empleo de fibra insoluble parece aumentar la fre-
cuencia de deposiciones y disminuir la necesidad
de laxantes en pacientes inmovilizados con NE a
largo plazo, aunque la agregacion estadistica de
los resultados no fue posible por la falta de datos
numéricos. En personas con funcion gastrointes-
tinal normal la frecuencia de las deposiciones fue
similar usando férmulas con vy sin fibra.

La segunda, realizada por Yang et al. y publi-
cada en 2005, solo incluyé siete ensayos pros-
pectivos aleatorizados con un total de 400 pa-
cientes y no encontré una reduccion significativa
en la aparicién de diarrea en el grupo global, aun-
que si se asocio a menor diarrea en el subgrupo
de pacientes no criticos (OR 0,33; IC 95% 0,13-
0,87, p =0,03) y a una menor estancia hospitala-
ria (-2,85 dias, IC 95% -3,76 a-1,93, p<0,00001).

Por dltimo, Elia et al.3' publicaron en 2008 una
nueva revision sistematica y metandlisis sobre el
tema incluyendo 51 estudios, de los cuales 43 fueron
prospectivos aleatorizados. La incidencia de diarrea
se redujo con la administracién de fibra (OR 0,68;
IC 95% 0,48-0,96; p = 0,03) y también se observd
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una tendencia no significativa a un menor niimero
de dias con diarrea (OR 0,61; IC95%0,33-1,11; p
=0,11). Se observé una importante heterogeneidad
en los estudios llevados a cabo en pacientes criticos.
De este modo, los efectos de la fibra fueron mucho
mas relevantes en los siete estudios realizados en
pacientes no criticos (OR 0,42; IC 95% 0,25-0,72;
p = 0,001), mientras que el beneficio fue menor en
los 6 ensayos con pacientes criticos (OR 0,98; 1C
95% 0,62-1,56, p=0,93). Un andlisis de meta regre-
sién evidencid que la reduccion en diarrea se rela-
cionaba con la incidencia de diarrea en el grupo que
recibia dieta sin fibra, de modo que los efectos bene-
ficiosos se producian especialmente en el contexto
de una alta incidencia de diarrea.

Los estudios analizados emplearon variables
cantidades de fibra. Solo en seis de ellos se in-
formé de la cantidad empleada, que varié entre
14y 34,9 g/dia. Sin embargo, no se observo di-
ferencia significativa segin la cantidad de fibra
ni en la incidencia de diarrea ni en datos de mo-
lestias gastrointestinales.

Respecto al estrefiimiento, el metandlisis reali-
zado por Elia et al. incluyo siete estudios aleatori-
zados: dos en pacientes criticos, tres en quirtrgicos
y dos en médicos. Se observé una tendencia no sig-
nificativa de la fibra a reducir el porcentaje de pa-
cientes con estrenimiento (OR 0,57; IC 95% 0,30-
1,10; p = 0,09), aunque los diversos criterios para
diagnosticar estrefiimiento dificultan poder sacar
conclusiones definitivas. Tanto en pacientes como
en voluntarios sanos, la fibra redujo significativa-
mente la frecuencia de deposiciones si estaba au-
mentada y la aumento si era baja, revelando un
efecto modulador significativo de la fibra. Por otro
lado, la administracion de fibra, especialmente no
soluble, produjo un aumento en volumen fecal de-
bido a su propia masa, pero también a las propie-
dades de retencion de agua y al aumento de la bio-
masa bacteriana resultante de la fermentacion.

Recomendaciones actuales para el
empleo de fibra en nutriciéon enteral

La recomendacién actual de ingesta de fibra (DRI)
esde 14 g por 1.000 Kcal en adultos®. Este valor se
basa en la proteccion cardiovascular observada en
estudios epidemioldgicos. Sin embargo, en nutricién
enteral no esta clara ni la cantidad ni el tipo de fibras
mas recomendable. En la tablaV/ se recogen las reco-
mendaciones del Panel de Consenso sobre fibra de

2004, la Sociedad Europea de Nutricion (ESPEN)*!
y la Sociedad Americana de Nutricién Enteral y
Parenteral (ASPEN) junto con la Sociedad de Medi-
cina de Cuidados Criticos (SCCM)*2.

Riesgos potenciales
y contraindicaciones del empleo
de fibra en nutricion enteral

La viscosidad de las formulas de nutricion en-
teral esta enormemente influenciada por la can-
tidad y el tipo de fibra que contienen. Por ello,
las formulas con fibra pueden producir obstruc-
ciones de las sondas y dificultad en su adminis-
tracién por gravedad en relacién con la viscosi-
dad que poseen®.

Clasicamente, se ha asociado una mayor in-
gesta de fibra a una disminucion de la biodisponi-
bilidad de algunos micronutrientes, pero actual-
mente se considera que es algo que solo ocurre
con alta ingesta de fibra y fitatos, que no es el caso
del contenido en fibra de las férmulas enterales.

Las contraindicaciones para afadir fibra a la
nutricion enteral serfan aquellas situaciones clini-
cas en las que existan estenosis intestinales o colé-
nicas importantes (p. €j., en enfermedad inflama-
toria intestinal), fistulas o gastroparesia. Las
recomendaciones de la ASPEN resaltan que debe
evitarse la fibra insoluble en pacientes criticos por
el riesgo de obstruccién intestinal, aunque la evi-
dencia para apoyar esta recomendacién es débil.
Existe también preocupacion por el posible aumen-
to del riesgo de isquemia intestinal con el empleo
de fibra en pacientes criticos hemodindmicamente
inestables o con alto riesgo de isquemia®2.

Formulas enterales comerciales
con fibra

Las férmulas de nutricion enteral se suplemen-
tan con fibras de variados origenes, bien solas o
en combinacién. En alimentacion oral, no existe
una recomendacién especifica sobre los distintos
tipos de fibra, aunque se considera adecuada una
proporcién de fibra soluble de aproximadamente
30%34. Aln es mas dificil hacer recomendaciones
para las formulas enterales. En el metanalisis de
Elia!, los estudios recogidos emplearon funda-
mentalmente polisacdridos de soja, seguidos de
una mezcla de seis tipos de fibra (MF6: fructoli-
gosacdrido, inulina, goma arabiga/acacia, polisa-
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Panel de consenso 20045°

ESPEN>!

ASPEN y SCCM®2

Nombre
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Recomendacion

La suplementacion con PHGG es efectiva para prevenir la dia-
rrea asociada a nutricién enteral en pacientes posquirdrgicos y
criticos (Recomendacion A)

Las fibras fermentables y viscosas (p.€j., avena, glucano) son
efectivos en el control glucémico, pero los datos disponibles ha-
cen dificil valorar la contribucién de las fibras al mejor control
glucémico de las férmulas especificas para diabetes (No reco-
mendacion)

Los estudios a corto plazo han demostrado que los polisacari-
dos de soja solos o combinados con fibra de avena aumentan
el peso y frecuencia fecal. Solo un estudio piloto ha demostrado
un efecto beneficioso de anadir polisacaridos de soja para el
control de ritmo intestinal en pacientes en nutriciéon enteral a
largo plazo (Recomendacion C)

Se recomienda una ingesta de fibra de 15-30 g al dia para pa-
cientes en nutricion enteral

En pacientes no criticos o con nutricion a largo plazo, la mejor
recomendacién es una combinacioén de fibras formadoras de
masa y fermentables

La fibra dietética puede contribuir a la normalizacién de funcién
intestinal en pacientes ancianos

En enfermedad aguda, la fibra fermentable es eficaz para redu-
cir la diarrea en pacientes posquirdrgicos y criticos (goma guar
y pectina son superiores a polisacaridos de soja)

Pueden emplearse férmulas con fibra soluble en presencia de
diarrea (Grado E)

La fibra soluble puede ser beneficiosa para los pacientes criti-
cos hemodinamicamente estables que reciben nutriciéon enteral
y desarrollan diarrea. Deberia evitarse la fibra insoluble en todos
los pacientes criticos. Ambos tipos de fibras, solubles e insolu-
bles, deberian evitarse en pacientes con alto riesgo de isquemia
intestinal o dismotilidad severa (Grado C)

Combinacién de fibras

FOS+ celulosa 80% fermentable, 20 % no fermentable

MF6 Fermentable (fructoligosacaridos, inulina, goma arébiga/acacia)
+No fermentable (polisacéaridos de soja, almidén
resistente y alfa-celulosa)

Prebio1 100% fermentable, 70:30 FOS + inulin

FOS+guisante 50% fermentable + 50% no fermentable

GARFIBE+FOS GARFIBE (fibra de avena, soja, goma arabiga y carboximetilcelulosa,
75% insoluble, 25% soluble) + FOS
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caridos de soja, almidén resistente y alfa-celu-
losa) en 16% de los estudios. En 65% de los estu-
dios se empled una sola fuente de fibra, en 8%
una mezcla de dos tipos, en 4% una mezcla de
cinco fuentes y en 6% no se especificé adecua-
damente. Se ha sugerido que el mayor consumo
de fibra procedente de una tnica fuente puede
ser peor tolerado, por lo que se postula la combi-
nacion de fibras solubles e insolubles**>!, pero

TABLA VII

sin poder hacer recomendaciones ni de propor-
cion ni de fuentes por el momento. Los laborato-
rios de nutricion estan investigando combinacio-
nes de varias fuentes de fibra que se recogen en
tabla VI, con resultados variables en los ensayos
clinicos realizados hasta el momento®. En la ta-
bla VI, se recogen las principales formulas ente-
rales no especificas con fibra disponibles en Es-
pafa y la cantidad y tipo de fibra que poseen.

Cantidad de fibra

Nombre Laboratorio X 100 mL Adulto
TDIET Standard Vegenat Fermentable 1,4 g FOS
No fermentable 0,34 g Celulosa
TDIET HP Fermentable 1,4 g
No fermentable 0,34 g
TDIET Energy Fermentable 2,1 g
No fermentable 0,52 g
Nutrison Multifibre Nutricia Soluble 0,7 g MF6:
Insoluble 0,8 g Fermentable: fructoligosacaridos,
Nutrison protein plus Multifibre inulina, goma arébiga/acacia
Soluble 1,2 g No fermentable: polisacaridos de soja,
Nutrison Energy Multifibre Insoluble 0,3 g almidon resistente y alfa-celulosa
Isosource Fibra Nestlé Soluble 0,6 g Inulina
Insoluble 0,8 g Polisacarido de soja, fibra de avena
Isosource Mix Soluble 0,6 g Melocoton, judias, inulina
Insoluble 0,8 g Polisacarido de soja, fibra de avena
Isosource protein fibra Soluble 0,75 ¢ Inulina
Insoluble 0,75 g Polisacarido de soja, fibra de avena
Fresubin original fibre Fresenius kabi Soluble 0,9 g Inulina, celulosa y dextrina de trigo
Insoluble 0,6 g
Ensure con fibra Abbott Insoluble 1,36 g Polisacarido de soja
Jevity Soluble 1 g GARFIBE 10,6 g/l (fibra de avena,
Insoluble 0,75 g soja, goma arabiga
y carboximetilcelulosa, 75% insoluble,
25% soluble) + FOS 7 g/l
Jevity plus Soluble 1,4 g GARFIBE 12 g/l + FOS 10 g/l
Insoluble 0,8 ¢
Jevity plus HP Soluble 0,2 g GARFIBE 5 g/l + FOS 10 g/l
Insoluble 0,4 g
Jevity HiCal Soluble 1,4 g GARFIBE 12 g/l + FOS 10 g/l
Insoluble 0,8 g
Dietgrif® Estandar Fibra 60/40 Grifols Soluble 0,6 g Inulina

Insoluble 0,8 ¢

Polisacarido de soja
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v/ El cuerpo humano necesita minerales que virtualmente participan en todos los aspectos
del metabolismo

v/ Este capitulo se centra en el metabolismo, las funciones bioldgicas, los signos de defi-
ciencia y toxicidad, los requerimientos nutricionales y los métodos de evaluacion del sta-
tus de los siete minerales que juegan un papel especifico y relevante en nutricion humana
(sodio, potasio, calcio, fésforo, magnesio, hierro y yodo) y, en menor medida, en otros
siete elementos con funciones biolégicas y cuadros de deficiencia o exceso, de menor
trascendencia clinica (cobre, cromo, zinc, flior, molibdeno, selenio y manganeso).

v/ Las deficiencias de micronutrientes ocurren en varias fases, dando lugar a alteraciones
bioquimicas, manifestaciones clinicas y cambios morfolégicos o funcionales. Normal-
mente, la alteracién bioquimica tiene lugar en primer lugar y, cuando aparecen manifes-
taciones clinicas o cambios morfoldgicos, las reservas corporales del nutriente en cues-
tion y su concentracion en diversos liquidos biolégicos suelen estar muy alterados, por lo
que la deteccién precoz del trastorno tiene gran importancia practica.

/ Conocer cual debe ser la ingesta y el balance adecuados de cada micronutriente es esen-
cial en la practica clinica. Los conceptos de requerimientos nutricionales promedio (EAR:
cantidad de un nutriente que cubre las necesidades del 50% de la poblacién), de cantidad
dietética recomendada (RDA: cantidad de un nutriente que cubre los requerimientos de
casi toda la poblacién-97%-98%), de ingesta adecuada para un subgrupo concreto de
personas (Al: cuando no es aplicable el anterior) o de nivel superior tolerable (UL: cantidad
maxima de un nutriente que puede ingerirse por la mayoria de la poblacion sin riesgo para
la salud) deben constituir las referencias, no solo para evitar enfermedad por deficiencias,
sino para conseguir prevenir enfermedades crénicas y un éptimo estado de salud.

tidad de este mineral formando sales en el hueso
(30%-40%), este sodio es muy poco intercambia-

SODIO

El contenido corporal total de sodio es de
unos 100 g, muy similar al del potasio, aunque
su distribucién es muy diferente. Constituye el
principal catién extracelular y su funcién primor-
dial es regular el volumen de liquido extracelular
y la distribucién del agua corporal. Asimismo, es
un importante determinante del potencial celular
de membrana y del trasporte activo de moléculas
através de ellas. Igualmente, hay una buena can-

ble y no actia nunca como reserva a corto plazo.

La medida del sodio plasmatico (valor normal:
142 mEg/L) no es un buen indicador del status
corporal total de sodio, ya que esta muy influen-
ciado por el contenido y la distribucién corporal
del agua. La hiponatremia (sodio < 135 mEqy/L) es
una situacién comun en el paciente hospitalizado
y suele reflejar hipoosmolaridad (hiponatremia
dilucional), que representa un exceso de agua
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para la cantidad de sodio presente. En esta situa-
cién, el sodio puede estar globalmente disminui-
do (p. €j., diarrea), normal (SIADH) o aumentado
(sindrome nefrético). En otras ocasiones, la hipo-
natremia se debe a la presencia en la sangre de
otras sustancias con capacidad osmética (p. €j.,
hiperglucemia). Para corregir el sodio en situacion
de hiperglucemia se afiade, al sodio medido, la
cifra de 2,3 x [glucosa plasmatical/100'.

Las fuentes dietéticas de sodio son muy varia-
das, aunque podemos agruparlas en tres orige-
nes principales: sal de mesa, sal afiadida al co-
cinary la sal presente en alimentos en los que se
utiliza esta (u otras sales de sodio como el bicar-
bonato, el glutamato, etc) como conservante y/o
saborizante (salazones, conservas, precocina-
dos). Los alimentos no procesados son, habitual-
mente, pobres en sodio, por lo que personas que
se alimentan exclusivamente con ellos, cubren
con dificultad sus necesidades de sodio, sobre
todo en situacién de sudoracién excesiva o dia-
rrea. No obstante, en nuestro medio, la ingesta
de sodio supera con creces las recomendaciones
saludables de ingesta (6 g de CINa/24 h) y su
consumo excesivo estd asociado a la hiperten-
sion arterial y a diversas enfermedades cardio-
vasculares, causas de muerte de una buena parte
de la poblacién mundial?3.

Las necesidades de sodio en un paciente con
nutricién parenteral son de 1-2 g/24 h (17-34 mEq
de CINa) pero siempre hemos de tener en cuenta
la extrema variabilidad en las necesidades de
sodio y agua en la mayor parte de los pacientes
que precisan NPT y que obligan a una monitori-
zacion estrecha.

El sodio ingerido se absorbe rapidamente en
el intestino mediante trasporte activo y, excepto
en situaciones de hipersudoracién o diarrea, la
eliminacién del sodio corporal corresponde al
rifién, principal responsable de la regulacion del
sodio plasmatico, en un mecanismo sometido a
control hormonal estrecho, muy eficaz en la
conservacion del sodio, mediante el sistema re-
nina-angiotensina-aldosterona. Un rifién sano y
con un aporte de agua adecuado, es capaz de
eliminar grandes cantidades de sal, con la tGnica
limitacién de que no puede fabricar orina con
una concentracion > 1.035%. Por otra parte, bajo
condiciones de méaxima adaptacion, la cantidad
minima de sodio para sustituir las pérdidas es de
8 mEg/24 h.

Deficiencia de sodio

En nuestro medio, la deficiencia de sodio de-
bido a escasa ingesta alimentaria es rara y las
principales causas de deplecion corporal de so-
dio se deben a pérdidas excesivas por sudor,
tracto digestivo (diarrea, vomitos, fistulas), rinén
(diuresis osmética, insuficiencia suprarrenal,
abuso de diuréticos, fase politrica de la insufi-
ciencia renal) u otros liquidos biolégicos (dre-
naje de exudados, trasudados, quemaduras ex-
tensas, etc).

Las manifestaciones clinicas de la deficiencia
de sodio, son secundarias al déficit de agua cor-
poral (sequedad cutdneomucosa, oliguria, hipo-
tensién, shock). La deficiencia pura de sodio sin
déficit de agua es rara, puede verse en deportistas
o trabajadores expuestos a sudoracién excesiva
(o en pacientes con diarrea o pérdidas de liquido
corporal), en los que la reposicion de liquido no
incluye cantidades apropiadas de sodio y se mani-
fiesta por anorexia, nduseas, disgeusia, calambres,
hipotensién y alteraciones cognitivas y neurol6-
gicas progresivas secundarias a la hiponatremia,
que puede llegar a ser mortal.

La mejor forma de tratar el déficit de sodio,
cuando es posible, es la rehidratacién oral con
la formula de la OMS®. Cuando la situacién cli-
nica es grave o el paciente no puede ingerir por
via oral, se necesita terapia de reposicion iv.,
preferiblemente con soluciones isoténicas (sa-
lino fisiolégico, glucosalino). La cantidad nece-
saria varia enormemente segtn el grado de défi-
cit y la condicién clinica del paciente (funcion
renal, cardiaca, suprarrenal), por lo que la vigi-
lancia estrecha de la diuresis y las constantes cli-
nicas es obligatoria.

Exceso de sodio

El exceso de sodio corporal da lugar a aumento
en el volumen de liquido extracelular (HTA,
sobrehidratacién, edemas) y el tratamiento con
restriccion dietética de sodio es poco efectivo y
mal aceptado por el paciente, por lo que en la
practica se recurre al uso de diuréticos. Existen
en el mercado sales “dietéticas” que no contienen
sodio y pueden ser una alternativa si las funciones
renal y hepatica estdn conservadas.

Las correcciones del sodio corporal deben
realizarse siempre con precaucién y de forma



lenta (2-3 difas), para evitar cambios rapidos en
el volumen extracelular y desplazamientos brus-
cos de liquido al espacio cerebral que pueden
tener consecuencias desastrosas (mielinolisis
pontina, edema cerebral, situacién hiperosmo-
lar, edema agudo de pulmén, etc)®.

POTASIO

El contenido corporal de potasio es de unos
40-45 mEq/kg de peso, el 98% del cual se en-
cuentra en el interior de las células, controlado
por la insulina, catecolaminas y el pH. La pre-
sencia de acidosis libera potasio desde el inte-
rior de la célula al liquido extracelular, dando
lugar a amplias variaciones en los niveles plas-
maticos en lapsos cortos de tiempo, que no afec-
tan al contenido corporal total.

El potasio se encuentra uniformemente distri-
buido en cantidades apreciables en cualquier
alimento no procesado (carne, pescado, frutas,
verduras) y el contenido es extremadamente
bajo en alimentos refinados como las harinas de
cereales o los aceites. A pesar de que los citricos
o el platano son frecuentemente citados por los
médicos por su alto contenido en potasio, otros
productos de consumo habitual como el tomate,
el mel6n o los albaricoques contienen mas po-
tasio, particularmente si expresamos el conte-
nido en mEq de potasio/kcal.

La ingesta promedio de potasio es de 60-100
mEq/24 h, el 90% del cual es eliminado por la
orina y el 10% por las heces y el sudor. El rifndn
ejerce el control sobre el balance corporal total
de potasio. La aldosterona juega un papel pri-
mordial en el intercambio con el sodio durante
el paso de estos electrolitos por el tibulo renal,
en un entorno evolutivo donde primaba el alto
consumo de potasio (300 mEqg/24h) y la escasez
de sodio en el medio natural. Las necesidades de
potasio en el paciente bajo nutricién parenteral,
oscilan ampliamente en funcion de la presencia
o no de acidosis, uso de diuréticos y pérdidas
corporales, por lo que es uno de los elementos
claves a monitorizar durante este tipo de soporte
nutricional.

Deficiencia de potasio

Como la mayoria del potasio es intracelular,
pequefios cambios en el nivel de potasio en el

Capitulo 5. Minerales y oligoelementos

interior de las células, pueden ocasionar cam-
bios dramaticos en la cifra de potasio sanguineo.
Otras causas de hipokalemia (potasio sérico
<3,6 mEq/L) son las pérdidas digestivas o renales
(Tabla I). Las manifestaciones clinicas del déficit
de potasio se centran en alteraciones electrocar-
diogréficas (arritmias) y debilidad muscular, que
puede llegar a la necrosis (rabdomidlisis, necro-
sis miocardica). Asimismo, se dificulta la pro-
duccién de insulina y la motilidad intestinal
(gastroparesia, estrenimiento).

El tratamiento de la hipokalemia se basa en la
administracion de potasio y en la prevencién de
las pérdidas renales, mientras se corrige el factor
etiolégico. En situaciones no graves, la adminis-
tracion de potasio puede hacerse por via oral,
administrando cloruro, fosfato u otra sal orga-
nica conteniendo potasio. En situaciones graves
o cuando el paciente no tiene tolerancia oral, se
administra CLK iv. con el objetivo primario de
corregir las arritmias cardiacas. Se estima que un
descenso de TmEg/l en el potasio plasmatico co-
rresponde con un déficit de 150-200 mEq y un

Paso al interior de la célula

¢ Alcalosis

Efecto B2 agonista
Intoxicacién por bario
Tratamiento con insulina
Sindrome de realimentacion

Pérdidas digestivas
* Vomitos / diarrea

* Drenajes y fistulas
* Abuso de laxantes

Pérdidas renales

» Hiperaldosteronismo primario (renina supri-
mida)

Hiperaldosteronismo secundario (renina
elevada)

— Hipertensiéon maligna
— Estenosis de la arteria renal
— Diuréticos
— Sindrome de Bartter
* Exceso de otros mineralcorticoides

— Sindrome de Cushing
— Abuso de regaliz

¢ Acidosis metabdlica crénica

Presencia de cuerpos cetonicos, carbenici-
lina.

Miscelanea (deficiencia de magnesio, leuce-
mia, S. de Liddle).




Nutrientes especificos: hacia una nutricion clinica individualizada

descenso de 2 mEq supone unas pérdidas supe-
riores a 500 mEq, aunque esta equivalencia esta
muy condicionada por el pH (en presencia de
acidosis, el déficit puede ser superior).

La cantidad de potasio que puede administrar-
se rapidamente (20-30 min) puede calcularse
multiplicando el 20% del peso corporal (lo que
corresponderia al espacio extracelular) por el défi-
cit de potasio (4 - potasio medido) en situaciones
extremas como la cetoacidosis diabética con
hipokalemia y arritmias, aunque rara vez es nece-
sario administrar potasio a un ritmo superior a
10-20 mEg/h. No deben usarse soluciones con
glucosa en la reposicién aguda de potasio ya que
se estimula la produccién de insulina y el paso
de potasio al interior de la célula. Una concen-
tracion de potasio superior a 40 mEg/L puede oca-
sionar dolor en el sitio de puncién y flebitis en la
via periférica. La utilizacién de CIK por una via
central, procedimiento habitual en NPT, obliga a
vigilar estrechamente el ritmo de infusién (bomba
de infusién continua con alarma de cambio de
flujo) ya que una infusion rapida puede ocasionar
parada cardiaca®.

Exceso de potasio

La hiperkalemia (potasio sérico <5 mEqg/l)
puede deberse a cualquiera de los siguientes tres
mecanismos: salida de potasio intracelular,
aumento en la ingesta y disminucién de la excre-
ciénrenal (Tabla Il). Las manifestaciones clinicas
de la hiperkalemia incluyen debilidad y paralisis
muscular, confusion, parestesias y alteraciones
electrocardiogréficas potencialmente mortales
(taquicardia ventricular, parada cardiaca).

El tratamiento de la hiperkalemia consiste en
eliminar potasio de la sangre, provocando su
paso al interior de la célula (administracién de
glucosa + insulina, provocando alcalosis con bi-
carbonato, uso de B2 estimulantes) o mediante
hemodidlisis, en situaciones graves. Otra estrate-
gia consiste en antagonizar el efecto cardiaco de
la hiperkalemia con calcio iv. En las situaciones
crénicas, puede eliminarse potasio por el tracto
digestivo mediante resinas de intercambio orales
0 en enema, en ocasiones con agentes laxantes
como manitol o sorbitol, diuréticos o uso de mi-
neralcorticoides en determinados casos. La res-
triccién de potasio de la dieta se basa en la reti-
rada de la dieta de liquidos ricos en potasio

TABLA 1l

Falsa hiperkalemia
* Trombocitosis, crisis leucémica, uso de tor-
niquete, hemodlisis in vitro

Hiperkalemia verdadera

e Salida de potasio al espacio extracelular
Acidosis aguda

Estado catabdlico

Ejercicio fisico mientras se usan
betabloqueantes

Intoxicacion digitalica

¢ Ingesta excesiva
— Rara en presencia de funcién renal con-
servada

e Disminucion de la excrecion renal
Hipoaldosteronismo

Enfermedad de Addison
Hipoaldosteronismo hiporreninémico
Tratamiento con heparina
Hiperplasia suprarrenal congénita

— Tratamiento con IECA

e Defecto renal tubular
— Pseudohipoaldosteronismo
— Nefropatia pierde sal

e Diuréticos ahorradores de potasio
¢ Ciclosporina, tacrolimus

e Deshidratacion severa

(zumo de frutas, caldo de verduras) y en la restric-
cién de alimentos que lo contienen en mayor
cantidad (frutas, verduras crudas, carne, pescado)
con distinto nivel de aceptacién por el paciente.

CALCIO

El calcio es el catién mas abundante del cuer-
po humano y constituye el 1,5%-2% del peso
corporal (1.000-1.500 g). El 99% del calcio cor-
poral se encuentra en el esqueleto y el resto en plas-
may diferentes tejidos, donde desempefia impor-
tantes funciones en la funcidon neuromuscular,
hormonal, coagulacién sanguinea y maltiples fun-
ciones celulares basicas. La concentracién sérica
de calcio es muy constante (8,5-10,5 mg/dL o
2,1-2,6 mmol/L) y existe en tres formas: calcio
ionizado (responsable de las funciones fisiol6gi-
cas extradseas), calcio unido a proteinas y calcio
unido a compuestos organicos (citrato) o inorga-
nicos (sulfato, fosfato)”.



La ingesta de calcio se realiza basicamente
a partir de dos fuentes: productos lacteos y cal-
cio disuelto en el agua. Otras como la espina
de pescado, los huesecillos triturados o el cal-
cio presente en los vegetales, son poco fre-
cuentes o presentan problemas de biodisponi-
bilidad. Recientemente, se ha publicado una
revisién que eleva notablemente las recomen-
daciones de ingesta diaria de calcio y vitamina
D, asi como el nivel maximo de ingesta segura
(Tabla 1118, En NPT, la dosis habitual es de 10-
15 mEg/24 h.

La absorcién intestinal de calcio se realiza
principalmente en el duodeno, transporte activo
mediado por la 1,25(0OH) vit D, y no suele so-
brepasar el 20%-30% del calcio ingerido. Los
factores que favorecen la absorcién son: el pH
acido, la presencia de lactosa, grasa o determi-
nados aminodcidos. Las condiciones que difi-
cultan la absorcién de calcio son: el déficit de
vitamina D, la presencia de oxalatos, fitatos o fi-
bra, el pH alcalino o las situaciones que cursan
con transito gastrointestinal rapido o alterado.

La excrecién de calcio se realiza por las he-
ces (75% del calcio ingerido) y por el riidn, re-
gulado por la PTH. Durante la lactancia, se pier-
den 150-300 mg/24 h de calcio a través de la
leche.
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Hipocalcemia

La hipocalcemia (calcio ionizado por debajo
de lo normal) rara vez estd causada por una in-
gesta inadecuada de calcio y/ de vitamina D, ya
que el hueso actiia como reservorio, sino mas
bien por alteraciones en el metabolismo del cal-
cio que involucran a la PTH y al calcitriol y que
ocasionan una disminucién brusca del calcio io-
nizado circulante (Tabla V). Cursa con alteracio-
nes del sistema nervioso (depresion, psicosis, de-
mencia) y musculares (parestesias, espasmo
carpopedal, convulsiones, tetania). La insuficien-
cia crénica de calcio, especialmente durante las
etapas de crecimiento y tras la menopausia, es
un factor de riesgo para la osteoporosis, cuyas
manifestaciones clinicas son pérdida de altura
por colapso vertebral con episodios de dolor y
deformidad Osea, frecuentemente coexistiendo
con osteomalacia; fractura de Colles y fractura de
cuello femoral, con frecuencia ante traumatis-
mos minimos.

En la practica clinica, la causa mas frecuente
de cifras bajas de calcio total sérico (<8,6 mg/dL)
es la hipoalbuminemia, sin significado clinico
sobre el metabolismo del calcio (el calcio total
medido baja 0,8 mg/dL por cada 1 g/dL que baje
la albdmina desde 4 g/dL). Otra causa relativa-

TABLA 11l
Edad Ingesta dietética recomendada (mg)  Limite superior de seguridad (mg)
1-3 afos 2.500
4-8 afios 1.000 2.500
9-13 anos 1.300 3.000
14-18 afios 1.300 3.000
19-30 afios 1.000 2.500
31-50 afios 1.000 2.500
51-70 afios (H) 1.000 2.000
51-70 afos (M) 1.200 2.000
71 afos o mas 1.200 2.000
Gestacion/ Lactancia 1.300
< 18 anos
Gestacion /Lactancia 1.000

> 18 anos
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TABLA IV
Aguda

Depésito extravascular

* Entrada brusca de fosfato con precipitacion
tisular de fosfato calcico

— Sindrome de lisis tumoral

Rabdomidlisis

Hemdlisis

Ingesta abusiva de laxantes con fosfato
Insuficiencia renal aguda

Pancreatitis aguda

Metéstasis osteoblasticas multiples
Sindrome de”hueso hambriento”

Depésito intravascular

* Uso de quelantes como citrato en trasfusio-
nes

° EDTA

* Foscarnet

* Lactato

Cronica

Hipoparatiroidismo

* Posquirdrgico

* Enfermedades infiltrativas que afecten a la
paratiroides (hemocromatosis, Enfermedad
de Wilson, etc)

» Alteracion en el metabolismo del magnesio

* Agenesia e hipocalcemia funcional neonatal

Pseudohipoparatiroidismo

mente frecuente de hipocalcemia en el ambito
de la nutricién clinica es la deficiencia de mag-
nesio por malabsorcién intestinal, alcoholismo,
quimioterapia con platino, ausencia de aporte
en la nutricién parenteral o uso a largo plazo de
diuréticos de asa.

Tratamiento de la hipocalcemia

El tratamiento de la hipocalcemia aguda sin-
tomadtica (calcio total corregido <7 mg/dL) puede
ser una urgencia vital que requiere la administra-
cién iv. de sales de calcio (preferible gluconato,
ya que produce menos flebitis que el cloruro).
La dosis inicial es de 100-200 mg de calcio ele-
mento (10-20 ml de gluconato calcico diluido en
100 ml de glucosado 5% a pasar en 10-15 min),
que puede repetirse en funcion de la evolucion
clinica. Una vez corregida la situacién aguda, se
requiere continuar la administracién de infusion

continua (0,5-1,5 mg de calcio elemento/kg/h) e
iniciar la suplementacién oral con calcio y vita-
mina D con monitorizacion frecuente de los nive-
les de calcio y el ECG.

Nunca hay que olvidar la posible presencia
de hipomagnesemia asociada, que puede tra-
tarse con sulfato magnésico iv. (1 amp de 10 ml
de SO4Mg al 15% disuelta en 100 ml) y conti-
nuar con administracién iv. (1 g/hora) hasta que
la reposicion oral sea efectiva.

La hipocalcemia crénica, con pocos o nin-
gln sintoma, se trata con la administracion oral
de sales de calcio (carbonato célcico) 1.500-
2.000 mg/d asociado habitualmente a vitamina
D. El calcifediol [25(OH)vit D] por ser un com-
puesto mas polar, se absorbe mejor en presencia
de esteatorrea o reseccion intestinal (p. ej., ciru-
gia bariatrica). Los preparados alfa-hidroxilados
(calcitriol, alfacalcidiol) son los que tienen un
inicio de accién mas rapida (horas) y permiten
un ajuste rapido de la dosis. Dosis excesivas de
calcio oral no son inocuas y, ademas del riesgo
de hipercalciuria y litiasis renal, su administra-
cién se ha relacionado con un aumento de
eventos cardiovasculares®.

Hipercalcemia

La hipercalcemia (niveles de calcio ionizado
por encima de los valores normales: 1,15-1,35
mmol/l)) se estudia habitualmente con la cifra de
calcio total (8,5-10,5 mg/dl) y tiene mdltiples
causas (Tabla V), las mas frecuentes el hiperpa-
ratiroidismo y las neoplasias. Ocasiona un cua-
dro clinico complejo que incluye sintomas gas-
trointestinales (anorexia, nduseas, vomitos,
estrenimiento, dolor abdominal, ileo), renales
(poliuria con nicturia, litiasis renal, deterioro de
la funcién renal), musculares (debilidad, miopa-
tia) y mentales (confusiéon, delirio, coma) que
pueden tener un desenlace mortal. Excepcional-
mente, una ingestién excesiva de calcio en
forma de suplementos, en combinacién con la
toma de alcalinos puede causar hipercalcemia y
nefrolitiasis.

Tratamiento de la hipercalcemia

El tratamiento de la hipercalcemia leve cré-
nica, es el de la etiologia desencadenante y no
exige actuacién inmediata excepto asegurar la



Hipercalcemia con PTH elevada o
no suprimida

* Hiperparatiroidismo primario
» Hipercalcemia hipocalcitrica familiar

Hipercalcemia con PTH suprimida

» Céancer

— Neoplasias hematolégicas

— Tumores solidos

— Sindrome paraneoplasico (PTH-RP)
Hipertiroidismo

Enf. granulomatosas

Intoxicaciéon por vitamina D

Farmacos (litio, tiacidas, retinol, teofilina).
Inmovilidad

Sindrome leche-alcalinos

hidratacién. La hipercalcemia aguda sintoma-
tica (Ca total > 12,5 mg/dl), se trata con hidrata-
cién iv. (2-5 litros de salino fisiolégico al dia) y,
tras corregir la deshidratacién, con diuréticos de
tipo furosemida (10-20 mg iv. cada 6-12 h) junto
con la normalizacién de otras posibles alteracio-
nes electroliticas (potasio, magnesio). En casos
mds graves, o si se trata de una hipercalcemia tu-
moral, el uso de bifosfonatos iv. inhibe rdpida-
mente la funcién osteocldstica y constituye el
tratamiento de eleccién. Menos potente es la
calcitonina de salmén o los corticoides. En hi-
percalcemias crénicas por exceso de PTH no
susceptibles de correccién quirdrgica, el uso
crénico del calciomimético cinacalcet podria
estar indicado'.

FOSFORO

El fosfato es el principal anién intracelular. Es
esencial para el funcionamiento celular. Tiene
un papel estructural como componente de fos-
folipidos, nucleoproteinas y dcidos nucleicos;
desempefia un papel clave en rutas metabdlicas,
como la glucdlisis y la fosforilacion oxidativa y
esta implicado en el control de procesos enzi-
maticos a través de la fosforilacién de proteinas.

Los depésitos de fosfato en el organismo
de un adulto medio son de aproximadamente
700 g, de los cuales el 80% se localiza en el
esqueleto, alrededor de un 20% en tejidos blan-
dos y misculo y solo un 1% en el liquido extra-
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celular. La ingesta media de fésforo en la dieta
occidental es de 1.000 a 1.400 mg diarios. Se
absorbe un 80% del fésforo ingerido, la mayoria
a nivel de yeyuno por transporte pasivo y un
pequeno porcentaje mediante transporte activo
dependiente de la vitamina D. La principal via
de eliminacién del fésforo es el rindn; el 90%
del fésforo se excreta por via urinaria y solo un
10% por via gastrointestinal. La dosis habitual
de fosfato en una NPT estandar oscila entre 20-
40 mmol/24 h.

El nivel de fésforo sérico normal se mantiene
en el estrecho margen que va de 2,5 a 4,5 mg/dl
(1 mg/dl = 0,32 mmol/l). Debido a la amplia dis-
tribucién de compuestos de fosfato en muchos
alimentos, la carencia de fosfato en personas sa-
nas es muy rara.

Hipofosfatemia

La hipofosfatemia (concentracién en suero
<0,71 mmol/L 0 2,2 mg/dL) puede ocurrir con o
sin un descenso significativo del fosfato corporal
total. La hipofosfatemia aguda ocurre en situa-
cién de alcalosis por hiperventilacion, en el pa-
ciente alcohélico al que se retira stibitamente la
ingestion de alcohol, durante el tratamiento de
la cetoacidosis diabética o en cualquier situa-
cién en la que se estimula la glucdlisis anaero-
bia, como la infusién de glucosa hiperténica iv.
(p- €j., NPT), especialmente en pacientes con
desnutricién previa en los que no se realiza un
aporte adecuado de fosfato. Esta circunstancia
ocasiona un paso rapido de fosfato al interior de
la célula, con descenso del fosfato sérico que di-
ficulta maltiples procesos metabdlicos que pre-
cisan fosfato y que, junto con otros déficits nu-
tricionales agudos (potasio, tiamina) da lugar al
sindrome de realimentacion. La hipofosfatemia
del sindrome de realimentacion, tipicamente
aparece en los tres primeros dias tras el inicio
del soporte nutricional, con una gravedad pro-
porcional al grado de desnutricién previa del pa-
ciente.

La deplecion corporal de fosfato tiene lugar
por exceso de pérdidas a través del aparato diges-
tivo (p. ej., sindrome de malabsorcién, deficien-
cia de vitamina D), por la orina (hiperparatiroi-
dismo, acidosis tubular renal, hipopotasemia
grave, raquitismo hipofosfatémico) o en la insu-
ficiencia renal crénica (exceso de tratamiento
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con quelantes del fésforo mas restriccién dieté-
tica), lo que puede dar lugar a hipofosfatemia.

Tratamiento de la hipofosfatemia

Una hipofosfatemia marcada (< 0,3 mmol/L o
0,93 mg/dL), situacién particularmente de riesgo
en un paciente caquéctico, ocasiona manifesta-
ciones clinicas tipicas de hiperglucemia, debili-
dad extrema, pardlisis muscular y fallo cardio-
rrespiratorio, que pueden ocasionar la muerte si
no se trata con rapidez.

El tratamiento de la hipofosfatemia depende
de la magnitud de esta, de la presencia o no de
sintomas y de la ruta de administracién de que
dispongamos (enteral o parenteral). Los pacien-
tes con hipofosfatemia leve o moderada, asinto-
maticos y con tracto gastrointestinal funcio-
nante, podrian tratarse con fosfato oral, teniendo
en cuenta que puede causar diarrea. Aquellos
sujetos con déficit severo, sintomdticos, o en los
que no se pueda usar el tracto digestivo, recibi-
ran suplementacién iv. Las dosis que se reco-
miendan son empiricas, puesto que los valores
séricos de fosfato no se correlacionan con los al-
macenes corporales totales y no existe forma de
predecir la respuesta a la reposicion. Esto hace
necesario un seguimiento clinico y analitico
muy estrecho'.

Una posible pauta de reposicién de fosfato iv.,
serfa la administracion de 0,08-0,16 mmol/kg
de peso cuando el fosfato sérico es de 2,3-
2,7 mg/dl; 0,16-0,32 mmol/kg en pacientes con
cifras de 1,5-2,2 mg/dl y 0,32-0,64 mmol/kg si
el fosfato es > 1,5 mg/dl. La dosis calculada debe
administrarse en 4-6 h, sin sobrepasar una velo-
cidad de 7 mmol de fosfato/h (fosfato mono-
potasico, fosfato monosédico, o bien, fosfato
dipotdsico 1 M 10 ml: 1 mmol /ml de fosfato =
30,9 mg/ml). Esta contraindicada la administra-
cién de fosfato iv. en pacientes con hipercalce-
mia, por el riesgo de calcificacién metastdsica,
o con hiperpotasemia'?.

Hiperfosfatemia

La hiperfosfatemia (fésforo sérico >5 mg/dl),
suele constituir un problema en la insuficiencia
renal crénicay en el hipoparatiroidismo. El prin-
cipal riesgo es la calcificacion de tejidos blan-
dos. Se trata con dieta pobre en fésforo, quelan-

tes y corrigiendo el hiperparatiroidismo secun-
dario. Hemos de tener en cuenta el aporte de
fésforo que suponen los fosfolipidos usados para
estabilizar las mezclas de lipidos usadas en NPT
(15 mmol/l). En casos graves, o ante una hiper-
fosforemia aguda sintomdtica, la hemodialisis es
la mejor opcidn terapedtica's.

MAGNESIO

El magnesio es el cuarto cation mas abundante
en el organismo y el segundo mds abundante en
el compartimiento intracelular. Es esencial para
la funcién de muchos enzimas, incluyendo aque-
[las que se encuentran relacionadas con la trans-
ferencia de grupos fosfato, todas las reacciones
que requieren ATP y cada paso relacionado con
la replicacién y trascripcién del ADN 'y la traduc-
cién del ARNm.

Se estima que el magnesio corporal total cons-
tituye unos 1.000 mmol o0 22,66 g. El 99% del
magnesio corporal total estd localizado en el com-
partimiento intracelular. De ese total, el 60% esta
localizado en el hueso, 20% en el misculo y otro
20% en otros tejidos. Menos del 1% del magnesio
corporal total esta ubicado en el compartimiento
extracelular. De ese total, 60% se encuentra en
forma libre o ionizada, 10% esta ligado a sales de
citrato, fosfato, oxalato y otros aniones formando
complejos y un 30% esta ligado a proteinas. La
concentracion de magnesio en el plasma es man-
tenida en un rango estrecho de 1,7 a 2,2 mg/dL
(0,752 0,95 mmol/Lo 1,5 a 1,9 mEg/L).

La homeostasis del magnesio depende del ba-
lance entre su absorcion intestinal y su excrecién
renal. La hipomagnesemia es definida como una
concentracion plasmatica de magnesio menor de
1,7 mg/dL (< 0,75 mmol/L o < 1,5 mEq/L).

En la dieta promedio, se ingieren 360 mg (15
mmol) de magnesio elemental. El requerimiento
diario de magnesio es de 0,15 a 0,20 mmol/kg.
Fuentes ricas en magnesio incluyen los cereales,
frutos secos, nueces, legumbres, chocolate, ve-
getales verdes, algunas carnes y mariscos. El
rango habitual de aporte de magnesio en NPT es
de 6-20 mEqg/24 h.

Normalmente, solo el 50% del magnesio de la
dieta es absorbido en el tracto gastrointestinal
(mucho menos durante el tratamiento con inhibi-
dores de la bomba de protones), primariamente
en el yeyuno proximal y el ileon. Alrededor de



40 mg de magnesio al dia son también excretados
en el intestino delgado y de ellos solo 20 mg son
reabsorbidos en el colon y recto. El 80% de mag-
nesio en el plasma es filtrado por el glomérulo, del
cual un 95% es reabsorbido y 100 mg de magne-
sio son excretados en la orina cada dia.

Hipomagnesemia

La hipomagnesemia (<1,9 mg/dL), no suele
presentar manifestaciones clinicas hasta cifras
inferiores a 1 mg/dL y se puede producir por
cuatro mecanismos fisiopatolégicos (Tabla VI):

* Disminucién de la ingesta de magnesio.

° Redistribucién o translocacién de magne-
sio del espacio extracelular al intracelular.

 Pérdida gastrointestinal de magnesio.

* Pérdida renal de magnesio.

Los sintomas suelen ser de tipo neuromuscu-
lar (espasmo carpopedal, fasciculaciones, tem-
blor), gastrointestinal (nduseas, vémitos, anore-
xia), mentales (alteracién en la personalidad)
muy parecidos a los de la hipocalcemia.

Tratamiento de la hipomagnesemia

Una vez considerada la causa y los factores
desencadenantes y con monitorizacién previa
de los niveles de magnesio, calcio, sodio y po-
tasio, el tratamiento de la hipomagnesemia debe
iniciarse de forma inmediata en presencia de
manifestaciones clinicas graves como convulsio-
nes, arritmias cardiacas o espasticidad.

El tratamiento inicial es de 1-2 g (8,2-16,4 mEq)
de sulfato magnésico iv. en 5-10 min seguido de
una infusién continua de 6 g en 24 h hasta que
la situacion clinica cese. Valorar la administracion
concomitante de gluconato calcio si existe hipo-
calcemia y la correccién de otras alteraciones
electroliticas (especialmente potasio) y del equi-
librio acido-base.

En situaciones menos criticas (parestesias, te-
tania latente en presencia de pérdidas intestina-
les o renales persistentes) la infusién continua iv.
de 6 g/24 h, si la funcién renal estd conservada,
durante 3-5 dias junto con el apoyo nutricional
necesario, suele ser suficiente.

Cuando no puede usarse la via iv., puede re-
currirse a la administracién intramuscular di-

Capitulo 5. Minerales y oligoelementos

TABLA VI

Disminucién de la ingesta

* Desnutricién

* Alcoholismo

* Nutricién parenteral total

Redistribucion

» Sindrome del hueso hambriento

¢ Hiperinsulinemia
— Tratamiento de la cetoacidosis diabética
— Sindrome de realimentacion

» Sindromes de abstinencia al alcohol

* Pancreatitis aguda

Pérdida gastrointestinal

* Diarrea

* Vémitos

* Aspiracién nasogastrica

* Fistulas biliares e intestinales

* Hipomagnesemia con hipocalcemia
secundaria (HHS)

Pérdida renal

* Defectos tubulares hereditarios

— Sindrome de Gitelman

— Sindrome de Bartter clasico

— Hipomagnesemia familiar con
hipercalciuria y nefrocalcinosis (HFHNC)

— Hipocalcemia autosémica dominante con
hipercalciuria (HADH)

— Hipomagnesemia aislada de herencia
autosémico dominante (HAHAD)

— Hipomagnesemia aislada de herencia
autosomico recesivo (HAHAR)

— Hipomagnesemia con hipocalcemia
secundaria (HHS)

* Medicamentos

— Diuréticos: diuréticos de asa, manitol
y uso crénico de tiazidas

— Antimicrobianos: anfotericina B,
aminoglicésidos, pentamidina,
capreomicina, viomicina y foscarnet

— Antineoplasicos: cisplatino

— Inmunosupresores: tacrolimus
y ciclosporina

— Inhibidores de la bomba de protones:
omeprazol

* Etanol

* Hipercalcemia

* Acidosis metabdlica crénica

* Expansién del volumen del espacio
extracelular

* Hiperaldosteronismo primario

* Fase de recuperacién de la necrosis tubular
aguda

¢ Diuresis posobstructiva
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luida de 1-2 ampollas de SO,Mg en 250 ml de
salino segln la practica habitual de administra-
cién de farmacos e hidratacién usada en medi-
cina paliativa domiciliaria®.

Cuando la absorcidn intestinal se normaliza,
puede iniciarse la administracién de magnesio
oral hasta alcanzar el nivel de tolerancia (apari-
cion de diarrea) junto con alimentos ricos en
magnesio (legumbres, frutos secos, caldo de ver-
duras, lacteos). Los suplementos orales de mag-
nesio pueden administrarse cada 4-6 horas hasta
una cantidad total de 300-600 mg/24 h de mag-
nesio, ingeridos con una buena cantidad de
agua para minimizar la diarrea. En el paciente
con nutricién enteral, pueden diluirse las sales
de magnesio en la férmula enteral.

Hipermagnesemia

La hipermagnesemia produce manifestacio-
nes clinicas a partir de 3,3 mg/dL. Con niveles
superiores a 5 mg/dL, se produce abolicién de
reflejos, anormalidades en el ECG, hipotensién,
depresién respiratoria y coma. La hipermagne-
semia puede ocurrir de forma yatrogénica (tra-
tamiento de la preclampsia, uso de soluciones
laxantes, tratamiento de intoxicaciones con car-
bon activado, etc). El uso crénico de laxantes
con magnesio en personas con enfermedad re-
nal es una situacién de particular riesgo.

Tratamiento de la hipermagnesemia

El tratamiento de la hipermagnesemia leve o
moderada, requiere reducir la ingesta de magne-
sio a un nivel compatible con la capacidad de ex-
crecion renal. En casos graves, cuando aparece in-
estabilidad hemodinamica y debilidad muscular,
debe interrumpirse cualquier ingesta de magnesio
y administrar 5-10 mEq de calcio en 5-10 min que
ejerce un efecto antagénico junto con hidratacién
intensa y, si es necesario, hemodialisis.

OLIGOELEMENTOS MINERALES O
ELEMENTOS TRAZA

Introduccion

El organismo humano contiene pequefias can-
tidades de otros minerales que participan en mul-
titud de procesos metabdlicos y que, junto con

las vitaminas, agrupamos bajo la denominacién
de oligoelementos. Los micronutrientes minerales
pueden clasificarse atendiendo a dos tipos de
funciones principales: actividad enzimdtica (ac-
tuando como coenzimas o como activadores de
determinadas reacciones quimicas) o actividad
directa propia en distintas rutas metabdlicas.

El interés por caracterizar los requerimientos
de micronutrientes en nutricién clinica, parte de
la base del reconocimiento de que son elemen-
tos necesarios no solo para prevenir los sindro-
mes carenciales clinicamente relevantes si no
que, ademds, estos nutrientes pueden jugar un
papel en procesos metabélicos que pueden no
ser muy aparentes en términos de estructura y/o
funcién tisular, pero que contribuyen al mante-
nimiento global de la salud e influir en el curso
de mudltiples condiciones patolégicas y que ge-
néricamente englobamos con los términos de
“deplecion de reservas o de “déficit subclinico”.
Por otra parte, las técnicas de nutricion artificial
en pacientes que requieren apoyo nutricional ar-
tificial prolongado, han permitido poner de re-
lieve sindromes carenciales de diversos micro-
nutrientes no incluidos previamente en las
mezclas utilizadas y han permitido la caracteri-
zacién de sindromes carenciales o funciones
metabdlicas hasta ahora poco conocidas.

Conocer los niveles corporales 6ptimos de
los diversos micronutrientes es dificil ya que, en
la mayoria de los casos, no disponemos de un
test de laboratorio sensible, preciso y especifico
que nos permita conocer cudl es su status nutri-
cional. En algunas ocasiones, los niveles plas-
maticos pueden ser una buena referencia (p. ej.,
selenio, manganeso, cromo) pero en el resto de
casos, las correlaciones analiticas son mds com-
plejas, mediadas por cambios en las proteinas
trasportadoras, el equilibrio acido-base, reactan-
tes de fase aguda o por interacciones con otros
micronutrientes.

En la tabla VIl aparecen las acciones bioqui-
micas principales, las recomendaciones de in-
gesta oral/enteral y las dosis recomendadas para
nutricién parenteral de los principales micronu-
trientes'®.

Hierro

El hierro es un elemento presente en todas las
células vivas y esta reconocido desde hace si-



TABLA VI
Funcién
Zinc Sintesis proteica
Diferenciacion
celular
Hierro Trasporte de oxigeno
Trasporte de electrones
Cobre Sintesis de colageno
Antioxidante
Selenio Antioxidante
Sintesis de hormonas
tiroideas
Inmunidad
Manganeso Antioxidante
Cromo Metabolismo de
carbohidratos
Molibdeno Metabolismo de
aminoacidos
Sintesis de purinas
Yodo Hormonas tiroideas
Fldor Mineralizacion de

hueso y diente

Capitulo 5. Minerales y oligoelementos

Déficit

Alteracion en el
crecimiento
Pérdida de cabello
Dermatitis
Inmunodepresion

Anemia hipocroma

Sangrado subperidstico
Anemia
Arritmias

Miocardiopatia
Miopatia esquelética
Distrofia ungueal

Anemia
Dislipemia

Intolerancia a los CHO
Pérdida de peso
Neuropatia periférica

Alteracion metabdlica en
aminoacidos azufrados
Taquicardias
Defectos visuales

Hipotiroidismo
Bocio
Cretinismo

Caries

Ingesta oral
recomendada

10-15 mg/d

8-15mg

1,2-3mg

70 mcg

1,4-5mg

50-200 mcg

50-400 mcg

150-200 mcg

1,5-4 mg

Aporte parental
recomendado

3-6 mg

1,2mg

0,5-1,3mg

30-60 mcg

0,2-0,3mg

10-20 mcg

20 mcg

130-150 mcg

glos como una sustancia esencial para la salud.
Participa en numerosas reacciones bioquimicas
involucradas con el trasporte y almacenamiento
del oxigeno, la produccién de ATP, la sintesis del
ADN vy el trasporte de electrones. En el orga-
nismo hay 2-4 g de hierro, con diferencias sus-
tanciales entre sexos.

El hierro de los alimentos se encuentra en
forma hemo (carne, pescado, visceras, marisco)
en, aproximadamente, un 20% del hierro en una
dieta promedio del que se absorbe un 40%, mas
eficiente que el hierro no hemo (vegetales) con
un porcentaje de absorcién bajo y variable en
funcién de otros componentes de la dieta que
permitan mantenerlo en estado ferroso, lo que
facilita su absorcion. Las necesidades diarias de
ingesta de hierro son 10-20 mg/d.

Después de su absorcién, y en funcién de las
necesidades corporales, es transportado a la san-
gre por la transferrina hasta las células o alma-
cenado en forma de ferritina y, a mas largo
plazo, como hemosiderina insoluble. La presen-
cia de reactantes de fase aguda bloquea el tras-
porte de hierro como mecanismo de defensa,
por lo que la medida de los niveles plasmaticos
de hierro no es un buen indicador del status de
este mineral.

A pesar de los mecanismos homeostaticos
para conservar el hierro corporal de forma efi-
ciente, la deficiencia ocurre cuando la ingesta
no es capaz de suplir las necesidades fisiolégi-
cas y las reservas corporales se agotan. Los gru-
pos de riesgo para desarrollar deficiencia de hie-
rro incluyen a las mujeres premenodusicas, los
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ninos, los ancianos hospitalizados a los que se
realiza multiples extracciones analiticas, las per-
sonas con pérdidas gastrointestinales, diversos
estados de malabsorcidn, el cancer géstrico o de
colon y los procedimientos quirdrgicos com-
plejos sobre el aparato digestivo. Globalmente,
podemos resumir que, cualquier situacién cli-
nica que curse con pérdidas de sangre, malab-
sorcién intestinal de hierro o déficit en la in-
gesta, aumenta el riesgo de padecer anemia
ferropénica, que se considera la deficiencia nu-
tricional mas prevalente del mundo'”.

Las manifestaciones clinicas del déficit de
hierro suelen ser insidiosas (fatiga, palidez cuta-
neo-mucosa) que progresan hasta disnea de
esfuerzo, taquicardia, palpitaciones, angor e
insuficiencia cardiaca. Manifestaciones neuro-
musculares como cefalea, vértigo, calambres,
sensibilidad al frio o gastrointestinales del tipo
anorexia, nauseas, estrefnimiento, asi como irre-
gularidades menstruales y pérdida de la libido.
La OMS ha hecho énfasis en que carencias leves
de hierro tienen influencia en la eficiencia labo-
ral de las personas adultas y en el desarrollo psi-
comotor infantil.

Las causas mds frecuentes de déficit de hierro
(con o sin anemia) son: la baja ingesta de hierro
biodisponible (particularmente en épocas de
crecimiento, embarazo y lactancia), los embara-
zos de repeticion, la menstruacion, las pérdidas
digestivas crénicas (incluidas las parasitosis) y la
malabsorcion intestinal (incluida la cirugia ba-
riatrica).

Dada la extrema variabilidad en los niveles
séricos de hierro en respuesta a las distintas si-
tuaciones clinicas (inflamacion, desnutricion), el
diagnéstico del déficit de hierro se basa en la
combinacién de diversos test de laboratorio (Ta-
bla VIII).

Tratamiento del déficit de hierro

Ademds de la correccion de la causa, en la
medida de lo posible, el tratamiento con sales de
hierro es seguro, barato y eficaz (sulfato ferroso
80-200 mg/d), aunque, en numerosas ocasiones,
la tolerancia al hierro oral no es buena. Estudios
previos indicaban que la administracién conco-
mitante de hierro con 4cido ascérbico podria fa-
vorecer su absorcién, ya que mantendria mayor
proporcién de hierro como sal ferrosa, pero es-

TABLA VIII

A. Déficit de hierro que afecta a la
hematopoyesis

* Hemoglobina (Hb) < 12-16 g/dL

* Volumen corpuscular medio (MCV)
<80 fL

* Hemoglobina corpuscular media (MCH)
<28 pg

* Hematies hipocrémicos > 5%

¢ Contenido en hemoglobina de los
reticulocitos (CHr) < 28 pg

B. Depleccién de hierro corporal

Hierro sérico (valor normal) 50-180 mg/dL
Transferrina (valor normal) 200-360 mg/dL
Saturacioén de trasferrina <20%

Ferritina <80 ng/mL

C. Otros parametros necesarios para
completar el diagnéstico

* Niveles de vitamina B12 valor normal)
270 pg/mL

* Folato sérico (valor normal) 3 ng/mL

* Proteina C-reactiva (CRP) (valor normal)
< 0,5 mg/dL

¢ Creatinina (valor normal) 0,5-1,3 mg/dL

tudios recientes han demostrado que dicha co-
administracién podria ocasionar toxicidad gas-
trointestinal importante. Asimismo, se reco-
mienda la ingestion fuera de las comidas para
aumentar la absorcién pero esto aumenta la in-
tolerancia digestiva y, por tanto, disminuye la
adherencia al tratamiento

Por otra parte, la administracién de inhibidores
de la bomba de protones, antidcidos, calcio, tetra-
ciclinas o determinados alimentos conteniendo
fibra (fitatos) o compuestos fendlicos (café, té)
interfieren con su absorcién. El hierro no absor-
bido genera una amplia variedad de radicales de
oxigeno que son responsables de la intolerancia
digestiva (nauseas, flatulencia, dolor abdominal,
diarrea, estrenimiento, heces negras). Con el fin
de evitar estos efectos, se han disenado otras sales
de hierro y/o preparados con dosis mds bajas de
hierro que presentan resultados dispares y una
relacion coste-efectividad dudosa.

En determinadas situaciones patolégicas cré-
nicas (p. ej., obesidad, artritis reumatoide, enfer-
medad de Crohn, insuficiencia cardiaca, cancer,
etc) o en presencia de inflamacién aguda (trau-
matismo, posoperatorio, infeccién) la utilidad de



la administracién oral de hierro es bastante limi-
tada y la pequena cantidad que se absorbe
puede ser “secuestrada” por el sistema reticulo
endotelial.

En estas situaciones, junto con el lapso de
2-3 semanas que tarda en iniciarse la mejoria
de la cifra de hemoglobina con la administracion
oral de hierro, el uso de preparados iv. (que evitan
el bloqueo del hierro en enterocitos y macréfagos)
ha surgido como una alternativa segura y efectiva
en el tratamiento de la anemia ferropénica. El
déficit total de hierro puede calcularse usando la
férmula de Ganzoni:

Déficit total de hierro (mg) = Peso (kg)
x [Ideal Hb-Actual Hb] (g/dL) x 0,24
+ depdsito de hierro (500 mg)

Los nuevos preparados de hierro iv., como la
carboximaltosa férrica, son seguros, faciles de
utilizar y permiten administrar hasta 1.000 mg
en una sola sesion, proporcionando asi una ex-
celente herramienta para tratar o prevenir el dé-
ficit de hierro en estos pacientes'8.

La intoxicacién aguda accidental por hierro
causa dolor abdominal y vémitos, cianosis y
shock. La toxicidad crénica se da en la hemo-
cromatosis y en las situaciones de sobrecarga fé-
rrica, en la que se afectan mdltiples 6rganos,
ocasionando dano hepdtico progresivo con ci-
rrosis y degeneracion hasta carcinoma hepato-
celular, diabetes mellitus, piel caracteristica,
miocardiopatia con insuficiencia cardiaca, hipo-
pituitarismo y alteraciones mentales. El tra-
tamiento se basa en sangrias terapéuticas o en el
uso de quelantes.

YODO

El yodo es un nutriente esencial para todas las
especies animales. En los seres humanos el yodo
es un sustrato indispensable para la sintesis de
hormonas tiroideas, las cuales, ademds de tener
efectos sobre practicamente todos los tejidos del
organismo, son fundamentales para el desarrollo
del sistema nervioso central.

El ser humano necesita para su normal desa-
rrollo y crecimiento y para la conservacién de la
salud cantidades muy pequenas de yodo, entre
90 y 290 microgramos diarios. Sin embargo,
como el yodo no puede ser almacenado en el
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organismo durante periodos de tiempo muy pro-
longados, es necesario que exista un suministro
regular de este micronutriente.

La consecuencia mds visible y mas frecuente
de la deficiencia nutricional de yodo es el bocio
endémico, pero los efectos mas dafinos son los
que afectan al desarrollo del sistema nervioso
central del feto y del nifio pequeo. La deficien-
cia de yodo durante el periodo de desarrollo ce-
rebral, puede producir dafio cerebral irreversible
y retraso mental.

Trastornos por déficit de Yodo (TDY)'®

En la actualidad, la deficiencia nutricional de
yodo constituye la principal causa simple de re-
traso mental prevenible en el mundo. El término
TDY abarca el amplio espectro de los efectos
causados por la deficiencia de dicho nutriente
sobre el crecimiento y desarrollo humanos, in-
cluyendo bocio endémico a todas las edades,
dano cerebral irreversible en el feto y en el nifo
y retraso mental, alteraciones de la funcién men-
tal asociadas a tiroxinemias bajas en nifios y
adultos (funcién cerebral sub6ptima), retraso del
desarrollo fisico en nifios y adolescentes vy tras-
torno de las funciones reproductoras, asi como
incremento de la frecuencia de abortos y de la
mortalidad perinatal. También constituye un
TDY el hipertiroidismo inducido por cantidades
suprafisiolégicas de yodo en las personas adul-
tas que presentan bocio multinodular en las que
se utilizan contrastes yodados en pruebas diag-
nosticas??, producido por una deficiencia nutri-
cional crénica previa a dicho micronutriente.

Los TDY constituyen un gran problema de sa-
lud publica a escala mundial y un desafio inter-
nacional en el campo de la nutricion. Se estima
que, en la actualidad, la mitad de la poblacién
mundial (aproximadamente 3.000 millones de
personas) vive en dreas en las que existe riesgo
de padecer TDY. Sin embargo, durante los ulti-
mos 50 afios, y especialmente durante los Gltimos
15, muchos paises han conseguido realizar im-
portantes progresos en la prevencién y el control
de los TDY.

En los estudios epidemiolégicos realizados en
los Gltimos cinco afos se sigue observando la
existencia de bocio endémico, pero su prevalen-
cia se ha reducido notablemente y la media y
mediana de la yodurias de los escolares ha al-
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canzado el intervalo 100-199 mcg/L. Sin em-
bargo, adin no se ha estudiado el estado nutricio-
nal de yodo de la poblacién de numerosas zonas
de Espafa. En contraste, los datos disponibles so-
bre situacién nutricional de yodo de las mujeres
gestantes en algunas zonas de Espafa resultan
muy preocupantes por haber hallado yodurias
muy bajas, con medianas y medias menores a
100 mcg/L, consiguiéndose mejorar la situacion
nutricional de yodo a lo largo de la gestacion
mediante el consumo de sal yodada mas la utili-
zacioén de suplementos de yodo.

Las necesidades de yodo varian con la edad
y con la situacion fisiolégica de los seres huma-
nos. En la tabla X se indican las ingestiones dia-
rias de yodo recomendadas por diferentes orga-
nismos internacionales.

Maximo nivel tolerable del yodo

El Consejo de la Alimentacion y Nutricion del
Instituto de Medicina de EE.UU. define como
maximo nivel tolerable de yodo la cantidad ma-
xima diaria de yodo ingerida que probable-
mente no tenga riesgo de producir efectos adver-
sos para la salud de la mayoria de las personas
(Tabla X).

OTROS ELEMENTOS

Cromo

La deficiencia de cromo se asocia con pér-
dida de peso, neuropatia periférica e intoleran-
cia a la glucosa que revierte rapidamente tras la

Ingestiones diarias de yodo recomendadas por el Consejo Internacional

TABLA IX | para la Lucha contra los Trastornos por Deficiencia de Yodo (ICCIDD), el
UNICEF y la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)®

Grupo de poblacion

Nifios pequeros
Escolares
Muchachos y muchachas y hombres y mujeres

Mujeres embarazadas y madres que amamantan

Ingestién diaria recomendada

=ikl de yodo (ug)
AfRos Ingesta diaria recomendada (mcg)
0-5 90
6-12 120
>12 150
200

TABLA X | Niveles maximos de ingesta de yodo™®

Grupo de poblacion
Lactantes
Nifios y nifias
Muchachos y muchachas

Hombres y mujeres
Mujeres embarazadas

Madres que amamantan

Edad Maximo nivel tolerable
(anos) de yodo (*) (mcg/24 h)
0-1 NE (**)
1-3 200
4-8 300
9-13 600
14-18 900
>18 1.100
900
1.100

(*) Se refiere a la ingestion total de yodo a través de la alimentacién y de suplementos del micronutriente.
NE (**) No esta establecido el maximo nivel tolerable de yodo en el caso de los lactantes, en quienes las Unicas
fuentes de yodo deberian de ser la formula y los alimentos para evitar una ingestion excesiva del oligoelemento.



administracién de mezclas de NPT que conten-
gan este elemento.

La toxicidad por cromo se debe a contamina-
cion industrial y cursa con tlceras crénicas en las
manos y/o perforacién de tabique nasal y mayor
incidencia de cancer de pulmén si la inhalacion
crénica se produce a partir de compuestos hexa-
valentes de cromo.

Cobre

Se encuentra en todos los tejidos y fluidos
corporales y participa fundamentalmente en los
procesos de trasferencia de electrones, antioxi-
dantes, factores de coagulacién y metabolismo
de los aminoacidos. Su homeostasis esta regu-
lada a partir de la absorcién duodenal mediante
trasporte activo saturable facilitada por el pH
acido gastrico y dificultada por la presencia de
caseina, fitatos, acido ascorbico o cationes diva-
lentes (Zn). El higado ocupa un papel central en
el metabolismo del cobre, vehiculdndolo al
resto de los tejidos unido a la ceruloplasmina y
eliminando el excedente por via biliar.

La medicion de los niveles plasmaticos de Cu
es un buen indicador del status de este mineral,
aunque puede estar enmascarado por cierto pa-
pel de la ceruloplasmina como reactante de fase
aguda o durante el embarazo, por lo que se ha
recurrido a la medicién de la actividad enzima-
tica de la ceruloplasmina como mejor indicador
de deficiencia.

Las recomendaciones de ingesta diaria son de
900 -1.200 mcg/d y la dosis maxima tolerable se
ha establecido en 10.000 mcg/d para la persona
adulta.

Las manifestaciones clinicas de deficiencia
de cobre solo aparecen en casos graves y son
inespecificas (anemia, neutropenia, alteracion
del crecimiento y alteraciones 6seas) dentro de
cuadros de malabsorcién como la enfermedad
celfaca, fibrosis quistica o el sindrome de intes-
tino corto. En personas con diarrea cronica, fis-
tulas biliares o intestinales de alto débito o resec-
ciones intestinales extensas (cirugia bariatrica
malabsortiva) debe tenerse en cuenta la posibi-
lidad de una deficiencia de cobre. La renutricion
en nifios muy desnutridos es una causa frecuen-
te de déficit de cobre por las elevadas necesi-
dades de este metal en periodos de crecimiento
acelerado.
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La sobrecarga de cobre se da en la enferme-
dad de Wilson (defecto autosémico recesivo en
el metabolismo hepatico del cobre) y en la toxi-
cidad ambiental crénica por contaminacion a
partir de recipientes de alimentos.

Zinc

El zinc participa en reacciones cataliticas cla-
ves (fosfatasa alcalina, anhidrasa carbodnica, al-
cohol deshidrogenasa), en funciones estructura-
les (metaloproteinas) y de regulacion de genes.
Asimismo, la apoptosis, la proliferacién y dife-
renciacién celular y la inmunidad precisan de la
participacién de este metal.

La absorcién de zinc precisa de la accion del
pH bajo gastrico y diversos enzimas hidroliticos
digestivos para facilitar su absorcién en duo-
deno y yeyuno, regulado por la metalotioneina.
La presencia de calcio o de fitato dificulta la ab-
sorcion. Circula por la sangre unido a la albd-
mina hasta el higado, que almacena y regula los
niveles corporales. Los niveles plasmaticos de
zinc se reducen en presencia de reactantes de
fase aguda, por lo que no son valorables para
evaluar su estatus nutricional en estas circuns-
tancias. La mayoria del zinc corporal es intrace-
lular, unido a proteinas o a acidos nucleicos y
la eliminacion se realiza por via digestiva, renal
y cutdnea.

La deficiencia puede ser dificil de diagnosti-
car. En casos graves se asocia a enanismo, hipo-
gonadismo, anemia, hepatoesplenomegalia, se-
quedad cutdnea y letargia y se diagnosticé por
primera vez asociada a geofagia. Manifestacio-
nes de deficiencia mds leve son la hipogeusia, el
retraso en el crecimiento intrauterino y posnatal,
diversos grados de inmunodeficiencia, alteracio-
nes cutaneas, glositis, fotofobia y retraso en la
curacion de las heridas. Los pacientes de riesgo
padecen sindrome de intestino corto, alcoho-
lismo, pancreatitis cronica, cirrosis hepatica, fis-
tula intestinal cronica, NPT prolongada sin su-
plementacién de zinc, uso de quelantes y el
sindrome de acrodermatitis enteropatica. La de-
ficiencia de zinc puede dificultar la moviliza-
cién hepdtica de la vitamina A.

El déficit agudo de zinc, particularmente en
pacientes con NPT prolongada, da lugar diarrea,
dermatitis periorificial y en palmas (pustula esté-
ril), depresion y alopecia.
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El tratamiento estandar del déficit de zinc (ni-
veles plasmdticos inferiores a 60 mcg/ml en pre-
sencia de PCR y albdmina normales) se realiza
con cépsulas de sulfato de zinc (220 mg/d). En
NPT se administran 6-10 mg/d.

El riesgo de sufrir intoxicacion esta en la con-
taminacién de envases de alimentos procesados
o en el uso prolongado sin control de suplemen-
tos de zinc que puede produce clinica digestiva
(vémitos, diarrea), inmunodepresién y disminu-
cion de los niveles de HDL.

Selenio

Se han descrito dos sindromes por déficit de
selenio, la miocardiopatia (enfermedad de Kes-
han) y la alteracién de los cartilagos de creci-
miento con enanismo y degeneracién osteoarti-
cular (enfermedad de Kashin-Beck) en dreas de
China con suelos extremadamente pobres en se-
lenio (aunque también en yodo). Cuando un pa-
ciente sometido a NPT prolongada no recibe
aporte de selenio desarrolla miocardiopatia con
areas de necrosis miocardica, dolores muscula-
res, macrocitosis, discromotriquia y ufias blan-
quecinas. En nuestro medio, este grupo de pa-
cientes es el Gnico de riesgo conocido para
desarrollar un cuadro carencial de este ele-
mento.

Signos de consumo excesivo de selenio en
suplementos alimenticios de venta libre pueden
dar lugar a pérdida de pelo y uias, lesiones cu-
taneas y polineuropatia.

Flaor

El flior no es un elemento esencial en nutri-
cién humana. Su papel se limita a reforzar la mi-
neralizacion 6sea y la dureza del esmalte denta-
rio. En dreas con ingesta deficitaria de fldor la
frecuencia de caries dental es mayor y la fluora-
cién del agua (1 ppm) o la suplementacién de la
pasta dentifrica reduce considerablemente la in-
cidencia de esta.

El exceso de fldor se conoce como fluorosis y
puede producirse cuando la fluorizacién de
agua supera las 10 ppm ocasionando alteracio-
nes dentales (dientes moteados con manchas
parcheadas permanentes de color blanco, ma-
rrén o amarillo). En casos extremos, la ingestion

crénica de cantidades excesivas de fltor oca-
siona osteoporosis y dolor articular crénico.

Manganeso

La deficiencia de manganeso es muy rara y las
manifestaciones clinicas son pérdida de peso,
dermatitis, nduseas y vomitos, cambios en el co-
lor y alteracion del crecimiento del cabello. En
experimentacién animal, se ha demostrado, en
todos los casos, alteracién de la capacidad repro-
ductiva, detencién del crecimiento y alteraciones
neuroldgicas graves, por lo que se recomienda la
inclusién de pequefas dosis de manganeso en
todas las soluciones de nutricién parenteral y en-
teral. De especial interés es la sobredosis, nor-
malmente por contaminacién ambiental (mine-
ria, industria) y en el material o los farmacos para
administracion intravenosa. Los sintomas pueden
ser inespecificos (insomnio, depresion, anorexia,
debilidad, artralgias) o simular a los de otras en-
fermedades (enf. de Parkinson, enf. de Wilson,
encefalopatia hepatica) al acumularse el manga-
neso en los ganglios basales, lo que se detecta
por hiperintensidad caracteristica en la RNM.

Dada que la principal via de excrecién es bi-
liar, la colostasis asociada a la NPT prolongada,
ha hecho que la cantidad recomendada en el
paciente estandar se haya disminuido. Cuando
se interrumpe la administracion, los niveles plas-
maticos de manganeso pueden tardar semanas o
meses en bajar.

Molibdeno

Ademas del raro trastorno autosémico rece-
sivo que ocasiona alteraciones en la xantinaoxi-
dasay la sulfito oxidasa que tienen al molibdeno
como cofactor, el déficit de este elemento solo
se ha documentado con el uso de NPT prolon-
gada sin molibdeno, que ocasioné taquicardia,
taquipnea, ceguera nocturna y escotoma cen-
tral, nduseas y vémitos, desorientacion, letargia
y coma. Los sintomas revertieron con 300 mcg/d
de molibdeno que consiguié normalizar la hipe-
rexcrecion de metionina que puede usarse
como marcador del déficit.

La intoxicacion por molibdeno da lugar a sin-
tomas de hiperuricemia/gota aunque es un fené-
meno muy infrecuente.
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7/ El estrés oxidativo esta causado por la acumulacion en el organismo de radicales libres,
y esta implicado en una gran variedad de procesos patologicos como enfermedades car-
diovasculares, neurodegenerativas, cancer y envejecimiento. La sobreproduccién de ra-
dicales libres conduce a un desequilibrio entre la formacion de radicales libres y los me-
canismos de defensa antioxidantes, pues por la alta inestabilidad atémica de los radicales
libres colisionan con biomoléculas, oxidandolas, y alterando la funcién de estas biomolé-
culas a nivel celular e induciendo un estrés oxidativo.

v/ Puesto que los mecanismos protectores antioxidantes son cruciales para inhibir el estrés
oxidativo, la investigacion sobre el papel que pueden tener los antioxidantes en la dieta
han recibido mucha atencion en las dos ultimas décadas. En este capitulo vamos a revisar
el papel como antioxidante de la vitamina C, la vitamina E, los carotinoides, los polifenoles
y el coenzima Q10, asi como sus propiedades antinflamatorias y antitumorales en base a
estudios in vitro y estudios clinicos, asi como los posibles riesgos y beneficios para la sa-
lud. De los datos que tenemos en la literatura médica, si bien existe una clara relacion epi-
demioldgica entre el papel preventivo de los antioxidantes en el cancer y en diversas en-
fermedades cardiovasculares y degenerativas, no existen hasta el momento evidencias
cientificas claras que recomienden su suplementacion como terapia estandar en este tipo
de enfermedades.

dos, proteinas y acido nucleicos causando un

INTRODUCCION >
dafio en las membranas celulares y en el ADN del

El estrés oxidativo esta causado por la acumu-
lacién en el organismo de radicales libres, y esta
implicado en una gran variedad de procesos pato-
|6gicos como enfermedades cardiovasculares,
neurodegenerativas, cancer y envejecimiento.

Se consideran radicales libres a aquellas molé-
culas que en su estructura atémica presentan un
electr6n desapareado o impar en el orbital externo.
Esta configuracion espacial les hace muy inesta-
bles y extraordinariamente reactivos, con una gran
capacidad de combinarse con carbohidratos, lipi-

nicleo. Se sabe que aproximadamente entre el
1%-3% del oxigeno consumido' por el cuerpo es
transformado en la cadena respiratoria mitocon-
drial en un tipo de radicales libres, denominados
especies reactivas de oxigeno (ERO), que estan
representado por el radical superéxido (O,), el
radical hidroxilo (OH-) y el peréxido de hidrégeno
(H,0,); de estos tres radicales libres el mas dafino
es el radical hidroxilo por su alta reactividad; el
perdxido de hidrégeno, aunque no es propiamente
un radical libre, induce la produccién de radicales
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hidroxilos en presencia de hierro. Otros radicales
libres son los [lamados especies reactivas de oxi-
geno y nitrégeno (ERON) que son derivadas del
o6xido nitrico (NO) producido por la actividad
enzimatica de la éxido nitrico sintetasa 2 (NOS2)
mitocondrial?, y que reaccionan con los radicales
superéxido generando peroxinitrito, y que inducen
nitracién de proteinas y peroxidacién lipidica.
Existen cuatro fuentes endégenas de produc-
cion de radicales libres que se han identificado?:

° En la mitocondria a través de la fosforila-
cién oxidativa.

* En los leucocitos polimorfonucleares; pues
en los procesos inflamatorios son activados
por citoquinas y complemento, generando
radicales hidroxilos en presencia del hierro.

° En los peroxisomas que producen funda-
mentalmente perdxido de oxigeno.

° A través del sistema enzimdtico citocromo
P-450 que actdan en la oxidacién de los
acidos grasos polinsaturados y producen
radicales superdxido a partir del oxigeno.

Estos radicales libres que se producen en el
metabolismo, son convertidos por diversas enzi-
mas corporales como la superéxido-dismutasa,
catalasa, y glutation-peroxidasa*, suponiendo
un mecanismo de defensa celular frente al estrés
oxidativo. La sobreproduccién de radicales li-
bres en los sistema biolégicos conducen a un
desequilibrio entre la formacién de radicales li-
bres y los mecanismos de defensa antioxidantes,
pues por la alta inestabilidad atémica de los ra-
dicales libres colisionan con biomoléculas y le
sustraen un electron, oxiddndola, y alterando la
funcion de estas biomoléculas a nivel celular e
induciendo un estrés oxidativo.

En el caso de los lipidos® (acidos grasos polin-
saturados), los radicales libres danan las estruc-
turas ricas en ellos como las membranas celulares
y las lipoproteinas. En las primeras se altera la
permeabilidad conduciendo al edema y la muer-
te celular y en la segunda, la oxidacién de las
lipoproteinas de baja densidad (LDL) favorecien-
do la génesis de la placa ateromatosa; ademas,
durante la oxidacion lipidica por los radicales
libres, el acido graso oxidado, se convierte en
radical de 4cido graso con capacidad de oxidar
a otra molécula vecina, con lo que se propaga y
perpetia el proceso oxidativo, lo que se conoce

como peroxidacion lipidica. En las proteinas® se
oxidan preferentemente los aminodcidos (feni-
lalanina, tirosina, triptéfano, histidina y metio-
nina) y como consecuencia, se forman entrecru-
zamientos de cadenas peptidicas, fragmentacion
de la proteina y formacion de grupos carbonilos
e impiden el normal desarrollo de sus funciones
(transportadores i6nicos de membranas, recep-
tores y mensajeros celulares, enzimas que regu-
lan el metabolismo celular, etc.).

Otra molécula que es danada por los radicales
libres es el ADN7; el dafio a los dcidos nucleicos
produce bases modificadas, lo que tiene serias
consecuencias en el desarrollo de mutaciones y
carcinogénesis por una parte o la pérdida de ex-
presién por dafio al gen especifico.

Hay una asociacién clara entre estrés oxidativo
y envejecimiento asi como con el desarrollo de
diversas enfermedades: cancer, arteriosclerosis,
diabetes mellitus tipo 2, cataratas y enfermedades
neurodegenerativas (enfermedad de Alzheimery
enfermedad de Parkinson)?, aunque los mecanis-
mos de la radicales libres en la fisiopatologia de
estas enfermedades todavia no estan suficiente-
mente aclarado. Aparte de los efectos perjudicia-
les de los radicales libres durante el estrés oxida-
tivo, estas sustancias también cumplen diversas
funciones fisioldgicas como activacion de factores
de transcripcién, que regulan la expresion de
numerosos genes implicados en la crecimiento,
proliferacién y diferenciacién celular, y también
participan dentro de los macréfagos y neutréfilos
en la destruccién de los agentes infecciosos y en
la respuesta inmune?.

Puesto que los mecanismos protectores anti-
oxidantes son cruciales para inhibir el estrés oxi-
dativo, la investigacion sobre el papel que pue-
den tener los antioxidantes en la dieta han
recibido mucha atencién en las dos Gltimas dé-
cadas. En este capitulo vamos a revisar el papel
como antioxidante de la vitamina C, la vitamina
E, los carotenoides, los polifenoles y el coen-
zima Q10, asi como sus propiedades anti-infla-
matorias y antitumorales en base a estudios “in
vitro” y estudios clinicos, asi como los posibles
riesgos y beneficios para la salud.

VITAMINA C O ACIDO ASCORBICO

La vitamina C o &cido ascérbico (Fig. 1) es una
vitamina hidrosoluble producida por las plantas



HO OH

Figura 1. Vitamina C o 4cido ascorbico.

y algunos animales, que tiene un alto poder antio-
xidante, siendo considerada el mds importante
antioxidante en el medio extracelular. Es una vita-
mina esencial que no puede ser sintetizada por
los humanos, debido a la falta de la enzima gulo-
nolactona oxidasa, que es una enzima fundamen-
tal para la sintesis de AA a partir de la glucosa.
Esta vitamina se halla muy extendida en la natu-
raleza, pero se encuentra principalmente en los
alimentos de origen vegetal, en los que aparece
de manera natural bajo dos formas quimicas inter-
convertibles: dcido ascérbico (forma reducida) y
acido dehidroascorbico (forma oxidada); ambas
formas poseen accién biolégica similar. Se
encuentra fundamentalmente en la fruta y la ver-
dura, siendo mas escasa en los cereales. Las frutas
con mayor contenido en vitamina C son el kiwi,
naranja, limén, fresas, grosellas, mango, etc...’.
Entre los productos animales es escasa, aunque
se encuentra en cierta cantidad en el higado,
rinén y cerebro. En la tabla | se muestran los ali-
mentos ricos en vitamina C. Las raciones dietéti-
cas recomendadas (Recomendary Dietary Allo-
wances) o RDA del adulto oscilan entre 75 y 90
mg/dia, siendo mayores en sujetos con mayor gas-
to, como los fumadores. En la tabla || se muestran
los requerimientos nutricionales de vitamina C
por edades y sexos. Para la prevencién de la apa-
ricién de escorbuto una dosis diaria de 10 mg de
acido ascorbico es suficiente, aunque se cree que
son mayores las necesidades para mantener, en
general, una buena salud, como se muestraen la
tabla de requerimientos. Dosis altas de AA de has-
ta 2 g/dia son seguras y no inducen efectos inde-
seables'®. La principal consecuencia derivada del
déficit de vitamina C es el escorbuto, raro en
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TABLA |
Alimento mg/100 g de. porcién
comestible
Soja fresca 4.000
Guayaba 273
Grosella negra, coles y repollo 200
Perejil 190
Kiwi 94
Berro 87
Zumo de Pomelo 84
Papaya 82
Coliflor 67
Fresay fresén 60
Naranjas 50

paises occidentales en los que la dieta suele con-
tener la cantidad minima necesaria de vitamina
C para evitar la enfermedad, si bien se describe
frecuentemente en paises subdesarrollados. Se
caracteriza por un defecto en la formacién del
coldgeno, cuya consecuencia es la fragilidad capi-
lar con las consiguientes petequias y gingivorra-
gias, dolores generalizados, anemia multifactorial
por la hemorragia, por disminucién en la absor-
cién de hierro y por déficit de folato.

En cuanto a su mecanismo de accién como
antioxidante, el AA existe mayoritariamente en
forma reducida, como ascorbatomonoanion
(AscH") que reacciona con radicales libres para
formar un radical ascérbico estable (semihidro-
ascorbato, Asc) que puede ser reducido de
nuevo a ascorbato por una enzima NADH re-
ductasa. La capacidad de donar electrones hace
del AA unos de los principales antioxidantes,
protegiendo las membranas celulares contra la
peroxidacién uniéndose a radicales peroxilipidi-
cos o por la interaccién con el radical tocoferol,
resultando en la regeneracion del a-tocoferol"!
(Fig. 2). La interaccién entre la vitamina C y el
radical tocoferol tiene lugar en las membranas
del lisosoma, localizandose las vitaminas C y E
por fuera y por dentro de las membranas, res-
pectivamente.

Debido al efecto de la vitamina C sobre los
radicales libres, muchos grupos de investigado-
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TABLA Il
Ingestas diarias

ikl recomendadas (mg/dia)
Ninos
0-6 meses 40
7-12 meses 50
1-3 anos 15
4-8 anos 25
Hombres
9-13 anos 45
14-18 anos 75
19-30 afos 90
31-50 anos 90
50-70 anos 90
> 70 afios 90
Mujeres
9-13 afos 45
14-18 afos 65
19-30 afios 75
31-50 afos 75
50-70 anos 75
> 70 anos 75
Embarazo
< 18 afos 80
19-30 afios 85
31-50 anos 85
Lactancia
< 18 afos 115
19-30 afios 120
31-50 anos 120

Fuente: The National Academy of Sciences.

Dietary Reference Intakes for Vitamin C,

Vitamin E, Selenium and Carotenoids, 2000.
www.nap.edu/openbook/0309069351/html/96.html|

res han focalizado sus esfuerzos en determinar
el potencial valor de este compuesto en la pre-
vencién del cancer. Los estudios de Pauling y
Cameron de 19702, revelaron que altas dosis de
vitamina C por via iv., seguidas de una adminis-
tracion oral por tiempo prolongado, incremen-
taba la supervivencia de pacientes con cancer
avanzado. Sin embargo, con posterioridad, dos
estudios aleatorizados y doble ciego, compa-
rando altas dosis de vitamina C por via oral
frente a placebo en pacientes con cancer avan-
zado no demostré ningln beneficio' . Una
posible explicacion a esta aparente contradic-

LCOOH TOs rAscH'\ ALA  NADPH+H*
AscHoJ
GSH\

LCOOHe  TOH GSSG HLA

NADP+

Figura 2. Accion sinérgica de la vitamina E 'y C du-
rante la peroxidacion lipidica.

cién puede deberse a los hallazgos de Pada-
yatty'®> que demostré que la administracion oral
de vitamina C es inefectiva en conseguir unos ni-
veles plasmdticos adecuados cuando se com-
para con la administracion intravenosa, de
forma que con la administracion intravenosa se
consiguen niveles plasmaticos de vitamina C 70
veces mds altos que con la vitamina C por via
oral. Asi, solo la vitamina C administrada por
via iv. puede ser responsable de su actividad an-
titumoral y asi Chen et al.’®, ha demostrado que
en determinadas circunstancias, la vitamina C
fue capaz de matar a células tumorales. De
acuerdo con esta linea Padayatty'” et al., comu-
nicaron en tres pacientes con cancer avanzado,
una remisién prolongada de su enfermedad ne-
oplasica después de recibir dosis altas de vita-
mina C por via jiv. Dado estos datos, las poten-
ciales propiedades antitumorales de altas dosis
de vitamina C debe ser verificadas por estudios
clinicos mds amplios y con mds investigacion
experimental que nos permita conocer los me-
canismos moleculares del efecto antitumoral de
dosis altas de vitamina C.

Dada las propiedades antioxidantes de la vi-
tamina C, se ha estudiado ampliamente en estu-
dios caso-control y en estudios de cohorte la re-
lacion entre la vitamina C y la enfermedad
cardiovascular. Es conocido que la oxidacién de
las lipoproteinas de baja densidad (LDL) por in-
cremento de la produccién de radicales libres
durante el estrés oxidativo, juega un importante
papel en la patogénesis de la enfermedad car-
diovascular'®. De esta forma, una hipétesis plau-
sible es que los antioxidantes podrian inhibir la
oxidacion de las LDL, y en consecuencia preve-



nir la formacion de la placa de ateroma'. En un
primer estudio de 1978 de Ginter?, la suple-
mentacion con dosis farmacoldgica de vitamina
C (500 mg/dia) o a-tocoferol (73,5 mg/dia) in-
dujo una reduccién de colesterol y triglicéridos
plasmdticos en animales de experimentacion y
la deficiencia de vitamina C incrementa las con-
centraciones séricas de colesterol y triglicéridos.
A partir de estos hallazgos, se han ido realizando
muchos estudios epidemiolégicos para valorar
el uso de vitamina C sola o en combinacién con
otros antioxidantes (vitamina E, B-carotenos, se-
lenio, zinc) en la prevencion de la enfermedad
cardiovascular. Como conclusién de todos estos
estudios, podemos afirmar que no hay clara evi-
dencia del efecto protector del acido ascérbico
sobre la enfermedad cardiovascular. En el estu-
dio WACS?' (Women's Antioxidant Cardiovascu-
lar Study), la suplementacion con vitamina C
sola 0 en combinacién con vitamina E o B-caro-
tenos no tuvo efecto sobre los eventos cardiovas-
culares entre mujeres con alto riesgo de enfer-
medad cardiovascular; en otro estudio
controlado y aleatorizado con placebo denomi-
nado SUVIMAX?? (Supplementation in Vitami-
nes et Mineraux Antioxydants Study) la adminis-
tracion de un coctel antioxidante compuesto por
vitamina C, vitamina E, -carotenos, selenio y
zinc no afect6 a la incidencia de enfermedad
cardiovascular en una poblacién de edad me-
dia, aunque en este estudio hubo una incidencia
menor de cancer en hombres, pero no en muje-
res. En contraste a estos hallazgos, hay diversos
trabajos que describen el potencial efecto pro-
tector de la vitamina C y de la vitamina E en pa-
cientes con enfermedad cardiovascular, y asi, en
el estudio ASAP (Antioxidant Supplementation
in Atherosclerosis Prevention Study) realizados
entre hombres fumadores y no fumadores y en
mujeres menopadsicas, la suplementacién con
vitamina C y Vitamina E redujo la progresion de
la arteriosclerosis, pero solo en hombres??, si
bien en este ensayo no se pudo comparar cada
suplemento vitaminico por separado, de forma
que es dificil identificar cual de los antioxidantes
es responsable del efecto terapéutico. De todas
formas existen estudios in vitro** que demues-
tran que el acido ascérbico incrementa la pro-
teccion de las membranas celulares contra la pe-
roxidacion que realiza la actividad del tocoferol
o vitamina E, lo que podria explicar en parte el
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beneficio clinico de administrar ambas vitami-
nas de forma conjunta.

Probablemente, los niveles de vitamina C en
personas sanas y dieta normal, son suficientes
para ejercer un efecto maximo antioxidante, lo
que explica que la mayor parte de los estudios
con suplementacién de vitamina C no hayan
mostrado beneficios tangibles. Ademas, los nive-
les bajos de vitamina C que se han encontrado
en ancianos, pacientes diabéticos y fumadores,
son debidos a un incremento del estrés oxidativo
que a un déficit en la ingesta de la vitamina C.
En el caso de los fumadores Moller et al.?> de-
mostré que la suplementacién de vitamina C en
fumadores disminuyé el daho oxidativo en el
ADN de las células mononucleares.

Otro efecto posible del dcido ascérbico como
antioxidante es la proteccién que puede ejercer
contra el dafo oxidativo del ADN en el esperma
humano, que se ha sugerido como una posible
causa de infertilidad masculina, sobre todo en
poblaciones con bajo nivel de dcido ascérbico,
como ocurre en los fumadores?®.

Por dltimo, estudios epidemioldgicos ponen
de manifiesto el efecto inhibidor de la vitamina
C en el desarrollo de la catarata. Ingestas supe-
riores a 300 mg/dia disminuyen el riesgo de de-
sarrollar cataratas en un 75%, comparado con
dosis inferiores a 125 mg/dia. Aunque muchos
estudios sugieren un efecto protector de la vita-
mina C contra el desarrollo de cataratas?’, los
datos no son consistentes para estimar requeri-
mientos de vitamina C en relacién con la protec-
cién contra el desarrollo de cataratas en la espe-
cie humana.

VITAMINA E

La vitamina E tiene una funcién antioxidante
muy importante, al ser el mas potente inhibidor
de la peroxidacion lipidica?®. La vitamina E esta
ampliamente distribuida en la naturaleza y entre
las fuentes alimentarias ricas en dicha vitamina
pueden citarse los aceites vegetales (soja, maiz,
oliva, semilla de algodén y cdrtamo), los produc-
tos derivados de estos aceites (margarina y mayo-
nesas), el germen de trigo, las nueces y otros cere-
ales, encontrandose también en la yema de
huevo. En las plantas se localiza en las hojas y
partes verdes, y en los animales en el tejido adi-
poso. La vitamina E engloba 8 compuestos dife-




Nutrientes especificos: hacia una nutricion clinica individualizada

rentes denominados a-, -, y-, d-tocoferol y a-,
B-, y-, 8-tocotrienol® , siendo el a-tocoferol
el mds comdn y biolégicamente el que tiene
mayor accion vitaminica, y a la Gnica que se le
deberia aplicar el nombre de vitamina E. La dife-
rencia en la estructura molecular de los tocofe-
roles y tocotrienoles radica en la estructura de la
cadena isoprenoide de la molécula que en los
tocoferoles es saturada y en los tocotrienoles es
insaturada.

La vitamina E es un antioxidante muy efectivo
en la proteccion de los dcidos grasos insaturados
y otras sustancias facilmente oxidables. Esta fun-
cién de proteccion se ejerce tanto in vitro (sobre
las grasas, aceites y emulsiones grasas alimenti-
cias) como in vivo (protegiendo los lipidos de las
membranas y las lipoproteinas). Ademas, los to-
coferoles actdan en el organismo estabilizando
otras vitaminas, en particular la vitamina A, asi
como hormonas y enzimas.

Entre las propiedades mds destacables de la
vitamina E, se encuentran: a) estabilizacion de
membranas bioldgicas: la vitamina E protege la
membrana celular, asi como las diversas mem-
branas subcelulares, de los efectos de la peroxi-
dacién lipidica. Tiene una funcién de manteni-
miento de la estructura de las membranas gracias
a la formacion de complejos con restos del dcido

R?

HO

R2 < K 3
as S H,C H HC H
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araquidonico. El efecto estabilizador de la mem-
brana puede ser independiente de su actividad
antioxidante. b) Agregacion plaquetaria: la vita-
mina E interfiere con el metabolismo del dcido
araquidonico inhibiendo con ello la sintesis de
prostaglandinas y, por consiguiente, la agregacion
plaquetaria. ¢) Hemdlisis: el déficit de vitamina
E aumenta la susceptibilidad de los eritrocitos a
la hemdlisis. d) Efecto sobre actividades enzima-
ticas: la vitamina E puede inhibir la actividad de
la creatinina quinasa y xantina oxidasa, y puede
contribuir a proteger varias enzimas de la mem-
brana celular contra la oxidacién.

Una ingesta oral diaria de 12 a 15 mg equi-
valentes de a-tocoferol se considera esencial
para mantener concentraciones plasmaticas
normales de vitamina E en un adulto sano. Esta
necesidad aumenta al incrementar la ingesta
nutricional de dcidos grasos polinsaturados
(0,6-1,8 mg de a-tocoferol por 1 g de acidos
grasos poliénicos), al aumentar la edad y en
una gran variedad de estados patolégicos. Los
valores de ingestas recomendadas para la vita-
mina E se detallan en la por edades y
sexos.

En la accién antioxidativa sobre la peroxida-
cion lipidica, el a-tocoferol o vitamina E (TOH)
se une a radicales peroxilipidicos (LCOQ®) re-
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a-tocotrienol

p-tocopherol CH, H CH,
p-tocotrienol

y-tocopherol H CH, CH,
y-tocotrienol

d-tocopherol H H CH,
d-tocotrienol

Estructura quimica del tocoferol y tocotrienoles (Modificado de Wojcik® et al.).



TABLA Il
Ingestas diarias

o recomendadas (mg/dia)
Ninos
0-6 meses 4
7-12 meses 5
1-3 afos 6
4-8 afnos 7
Hombres
9-13 anos 11
14-18 afos 15
19-30 afos 15
31-50 anos 15
50-70 afnos 15
> 70 afios 15
Mujeres
9-13 anos 11
14-18 afos 15
19-30 afios 15
31-50 anos 15
50-70 anos 15
> 70 anos 15
Embarazo
< 18 afnos 15
19-30 afios 15
31-50 afnos 15
Lactancia
< 18 anos 19
19-30 afios 19
31-50 afnos 19

Fuente: The National Academy of Sciences.

Dietary Reference Intakes for Vitamin C,

Vitamin E, Selenium and Carotenoids, 2000.
www.nap.edu/openbook/0309069351/html/96.html

sultando en la formacién de LCOOH y TOe que
evitan la propagacion de mas radicales libre me-
diante la interaccién con el AscH- permitiendo
la regeneracion del a-tocoferol (Fig. 3). Gracias
a esta capacidad antioxidante sobre las lipopro-
teinas, puede inhibir la oxidacién de las lipopro-
tefnas de baja densidad (LDL), jugando un papel
fundamental en la prevencion de la arterioscle-
rosis, donde las LDL oxidadas interactuando con
los macrdéfagos origina la formacién de las célu-
las espumosas en la placa de ateroma; también
interactia con citoquinas y factores de creci-
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miento que favorece la proliferacion e hipertro-
fia de células en la placa de ateroma?®.

Las evidencias de la participacion del a-toco-
ferol como un antioxidante en la prevencién car-
diovascular esta soportado por el Cambridge
Heart Antioxidant Study (CHAOS)*°, donde los
autores demuestran que la suplementacién de
vitamina E en pacientes con signos angiograficos
de aterosclerosis coronaria, redujo la incidencia
de muerte subita y de infarto de miocardio no fa-
tal en un 77%; igualmente, Stampfer et al.3! en
el Nurses Health Study demostré que la suple-
mentacién con vitamina E por un periodo mayor
de dos anos, redujo el riesgo de enfermedad car-
diovascular, pero este beneficio se perdia con
dosis bajas y con cortos periodos de tiempo de
su uso. Sin embargo, otros estudios han mos-
trado una falta de asociacion entre enfermedad
cardiovascular y vitamina E, y asi en el ensayo
clinico HOPE (Heart Outcomes Prevention Eva-
luation) evaluaron el efecto de la vitamina E y un
inhibidor de la enzima de conversion de la an-
giotensina (IECA) en pacientes con alto riesgo de
eventos cardiovasculares con diabetes mellitus y
al menos, otro factor de riesgo cardiovascular,
sin que se demostrase beneficio clinico en el
grupo intervencion que recibié vitamina E32.

Aparte de su accion antioxidante, el a-toco-
ferol influye en el proceso de aterogénesis de di-
ferentes formas. A altas dosis, inhibe la agrega-
cién de plaquetas e impide la adhesién de los
monocitos en el endotelio vascular; ademas,
modula la transcripcién de algunos genes como
el de la protein-quinasa C, fosfolipasa A2, cola-
genasa y a-tropomiosina®, de forma que la ac-
tividad antinflamatoria junto con la propiedad
antioxidante, puede explicar en parte la positiva
asociacion entre suplementacién de vitamina E
y enfermedad cardiovascular en algunos estu-
dios. En un metanalisis que incluy6 15 ensayos
clinicos, no se demostré el beneficio de los anti-
oxidantes en la evolucién de la enfermedad car-
diovascular?*; este trabajo incluyé ocho estudios
con vitamina E (dosis de 50 a 800 Ul/dia) y la
mayoria de los estudios participaron mds de
1.000 participantes y el problema era que habia
una gran variabilidad en el tipo y grado de la en-
fermedad cardiovascular, asi como en la propor-
cién de sexos en los diferentes trabajos. De to-
dos estos trabajos podemos concluir, que a dia
de hoy, no existen suficientes bases cientificas
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para aconsejar el uso clinico de la vitamina E
para reducir la incidencia de enfermedad car-
diovascular.

Dado el papel que puede tener el estrés oxi-
dativo en la carcinogénesis, se han realizado es-
tudios experimentales y clinicos para valorar el
posible papel protector de la vitamina E contra
el cancer. Estudios en animales sugieren que el
a-tocoferol tiene propiedades antitumorales.
Neuzil*> et al. demostraron que el a-tocoferol
succinato suprime el crecimiento del tumor en
un 80% en ratones con xenoinjerto de cancer de
colon humano. Mas aln, estos autores demos-
traron que este analogo de la vitamina E induce
una apoptosis en varias lineas celulares de can-
ceres a través de una desestabilizacién de la mi-
tocondria y del lisosoma y mediante una activa-
cién de la enzima caspasa-3. Diversos estudios
animales de tratamiento con a-tocoferol en rato-
nes con canceres de mama, prostata, pulmon y
colon han confirmado el potencial efecto antitu-
moral de la vitamina E3°.

Los estudios clinicos en humanos sobre el pa-
pel de la vitamina E en la prevencién del cancer
son contradictorios y confusos, siendo el cancer
de préstata el més estudiado en relacién al posi-
ble efecto antitumoral de la vitamina E. En el es-
tudio ATBC (Alpha-Tocoferol, Betacarotene Can-
cer Prevention Study), la suplementacién con
a-tocoferol redujo en un 32% la incidencia de
cancer de prostata®”. Weinstein et al.38 comuni-
caron una relacién inversa entre el a-tocoferol y
el riesgo de cancer de prostata, particularmente
para la enfermedad avanzada. Sin embargo, en
el ensayo PLCO (Prostate, Lung, Colorectal and
Ovarian Cancer Screening Trial), no se confirmé
estos hallazgos previos, no habiendo relacion
entre suplementacion de vitamina E y riesgo de
cancer de préstata, aunque de forma particular
se describié una reduccion del 70% del riesgo
de cancer avanzado de préstata entre los fuma-
dores que habia tomado por encima de las 400
Ul/dia de vitamina E los 10 afos previos al estu-
dio*?. Igualmente, los datos del estudio CPS-II
(Cancer Prevention Study 11)*° y del estudio SE-
LECT*' (Selenium and Vitamin E Cancer Preven-
tion Trial), indican que la suplementacién a
largo plazo no han demostrado ningtin beneficio
clinico sobre la incidencia de cancer de prés-
tata. Respecto a otros tipos de tumores, en el es-
tudio de Lin et al.** no encontraron asociacion

entre la ingesta de vitamina E, de forma aislada
o conjunta con otras vitaminas en la prevencién
de ciertos tipos de tumores. Sin embargo, en el
lowa Women's Health Study se observé una re-
duccién del riesgo de cancer de colon con altas
ingestas de vitamina E en mujeres con edad in-
ferior a 65 afnos*.

Aunque la vitamina E inhibe la peroxidacion
lipidica, la adicién de dosis excesiva de vita-
mina a una emulsién lipidica puede acelerar la
peroxidacion lipidica in vitro**. Estudios in vivo
han demostrado que la administracién de vita-
mina E puede elevar los productos derivados de
la peroxidacién lipidica en fumadores con una
dieta rica en grasa y en ratones puede incremen-
tar el contenido de grasa intrahepdtica cuando
fueron alimentados con una dieta rica en grasa
mds etanol*’. Una alta ingesta de vitamina E solo
tiene una minima toxicidad, aunque la coagula-
cion puede verse afectada al interferir con la vi-
tamina K. De todas formas, en el metanalisis de
Miller*®, concluyé el autor que los suplementos
con dosis muy altas de vitamina E incrementa la
mortalidad de cualquier causa en la poblacion,
por lo que podemos concluir que altas dosis de
suplementos de vitamina E pueden ser poten-
cialmente dafinos.

CAROTENOIDES

Los carotenoides, que suponen mas de 600
pigmentos vegetales liposolubles, estan pre-
sentes en muchas frutas y verduras, incluyendo
a-caroteno (zanahorias, acelgas, calabaza, maiz,
pimienta, moras), B-caroteno (zanahorias, alba-
ricoques, mangos, pimiento rojo, col rizada, espi-
nacas, brocoli), licopeno (tomate, sandia, pomelo
rosa, papaya, guayaba), B-criptoxantinas (agua-
cate, naranjas, papaya, maracuyd, pimienta,
caqui), la luteina y la zeaxantina (col rizada, espi-
nacas, brécoli, guisantes, coles de Bruselas, col
rizada, lechuga, maiz)?’. De todos ellos, los
B-carotenos, que son los mayores precursores de
la vitamina A, son los mas extensamente estudia-
dos, aunque hay también estudios sobre licopenos
y B-criptoxantinas (Fig. 4).

Respecto a las propiedades antioxidantes de
los carotenos, ejercen esta accién neutralizando
los radicales libres mediante varios mecanismos:
uniéndose al radical libre dando lugar a un com-
puesto estable o mediante transferencia de elec-
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Figura 4. Estructura quimica de los caroteinoides mas importantes.

trones, neutralizando el radical libre. Por otra
parte, los 3-carotenos a nivel in vitro han demos-
trado que son capaces de inhibir la proliferacién
celular y modular la apoptosis celular y asi,
Schwartz et al.*® demostraron la supresion de la
proliferacién de células de cancer de pulmén,
en un medio enriquecido con carotenos, pero
este efecto no se producia sobre células norma-
les. Otros autores han encontrado este efecto en
células de melanomas y células de cancer de
colon.

Diversos estudios han examinado la relacién
entre suplementacién de B-carotenos y cancer.
En el caso del cdncer de pulmén los resultados
son inconsistentes y variables; en un estudio epi-
demiolégico de 12 afos de una cohorte muy
grande de médicos estadounidenses la suple-
mentacién de B-carotenos no revel6 ningin
efecto beneficioso sobre la incidencia del can-
cer de pulmo6n?. Ademads, otros estudios con en-
sayos clinicos aleatorizados han demostrado
que la ingesta de B-carotenos se ha asociado

con un incremento de la mortalidad por cancer
de pulmén como fue el caso del Beta-carotene
and Retinol Efficacy Trial (CARET), donde una
combinacién de B-carotenos vy retinil-palmitato
increment6 la incidencia de cancer de pulmén
en un 26% respecto a los controles®. En el caso
de la suplementacion con p-carotenos y cancer
de piel no melanoma y céancer colon-rectal, de
las trabajos publicados, ni existe ninglin benefi-
cio ni efectos secundarios sobre la enfermedad
neoplasica.

Sin embargo, el Chinese Cancer Prevention
Study®" demostré que la suplementacion con
una combinacién de antioxidantes con selenio,
vitamina E y carotenos disminuye la mortalidad
global por cdncer y en especial la de cancer gds-
trico. Se ha sugerido que el efecto positivo de la
suplementacion con p-carotenos se debe a que
la poblacién china objeto del estudio presentaba
un estado nutricional mas deficiente que en los
estudios con occidentales, de forma que las vi-
taminas y los minerales pudieron tener un efecto
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mas positivo que en una poblacién con estado
de nutricién normal.

Igualmente, en el caso del papel protector de
los B-carotenos en la enfermedad cardiovascular
los datos son inconsistentes y poco claros. Por
ejemplo, en el Nurses Health Study, hubo una
correlacion inversa entre la ingesta alta de p-ca-
rotenos y a-carotenos y el riesgo de enfermedad
coronaria, no encontrandose esta correlacién
entre riesgo cardiovascular e ingesta de carote-
nos entre los fumadores®2. En el estudio Rotter-
dam® se evidencié que una alta ingesta de f3-ca-
rotenos reduce el riesgo de infarto de miocardio
en poblacién anciana, lo que también se con-
firmo en un estudio italiano. Sin embargo, diver-
sos estudios aleatorizados y controlados*® con
placebo contradicen estos hallazgos e indican la
falta de efecto protector del consumo de tomate,
sandia, pomelo, y papaya sobre la enfermedad
cardiovascular. Estas disparidades pueden ser
explicadas porque se tratan de diferentes pobla-
ciones, diferentes dosis y diferentes formas en
cémo se suplementan los B-carotenos (solos o
asociados a otros antioxidantes).

Recientemente se ha incrementado la aten-
cién sobre el licopeno que es un isémero aci-
clico de p-caroteno que, a diferencia de estos,
no exhibe accién provitamina A. A diferencia de
las plantas y microorganismos, los humanos no
podemos sintetizarlo. Se encuentra presente fun-
damentalmente en el tomate y sus productos de-
rivados, asi como en la sandia, pomelo, papaya
y guayaba. Comparado con los $-carotenos y el
a-tocoferol, la estructura del licopeno es rica en
dobles enlaces conjugados, que hace que tenga
mayor afinidad por los radicales libres de oxi-
geno que otros carotenos®*, de forma que la in-
gesta de licopenos puede disminuir la oxidacién
de lipidos, proteinas y ADN. In vitro el licopeno
ha demostrado que es mas potente inhibidor de
la proliferacion celular de células tumorales que
los a-carotenos y f3-carotenos®>. Con respecto al
cancer de mama, en un estudio prospectivo a
gran escala en una poblacion de mujeres de me-
diana edad y mayores, ni la ingesta dietética de
licopeno ni los niveles de licopeno en plasma se
asociaron significativamente con mayor riesgo
de cancer de mama®¢. Comparado con los f3-ca-
rotenos, los estudios sobre la influencia de la su-
plementacién de licopeno sobre la prevencion
de la enfermedad cardiovascular son mas limita-

dos, si bien hay estudios que demuestran un
efecto beneficioso®’.

POLIFENOLES

Un polifenol es cualquier compuesto que
contiene 2 grupos OH unido a un anillo bencé-
nico. Los polifenoles estdn ampliamente distri-
buidos en nuestra dieta: vegetales, frutas y bebi-
das como el vino, cacao y té. Existen varias
clases y subclases de polifenoles, que se definen
en funcién del ndmero de anillos fenélicos que
poseen y de los elementos estructurales que pre-
sentan estos anillos. Los principales grupos de
polifenoles son: acidos fendlicos (derivados del
acido hidroxibenzoico o del acido hidroxicina-
mico), estilbenos (representado fundamental-
mente por el resveratrol), lignanos, alcoholes fe-
nélicos y flavonoides>®.

Los polifenoles son, en realidad, los principa-
les antioxidantes de la dieta, y su ingesta es 10
veces superior a la de las vitaminas C y E o los
carotenoides, siendo altamente efectivos como
defensa antioxidante®. Los flavonoides como la
catequina o la quercetina pueden directamente
neutralizar especies reactivas de oxigeno (ROS),
como el anién superoxido y el peréxido de hi-
drégeno. El grupo fendlico que poseen puede
actuar directamente capturando electrones des-
apareados de las ROS, y genera asi especies me-
nos reactivas. Los flavonoides actdan fundamen-
talmente como tampones, y capturan radicales
libres para generar el radical flavinico, mucho
menos reactivo, ya que en él los electrones des-
apareados estan mds deslocalizados. Ademas,
flavonoides como la quercetina pueden quelar
iones metdlicos de transicion como el hierro o el
cobre, evitando asi la formacién de las ROS pro-
ducidas por la reaccién de Fenton®. Los polife-
noles también pueden interferir con los sistemas
de detoxificacion celular, como la superéxido
dismutasa, la catalasa o la glutation peroxidasa.
Ademads, estos compuestos pueden inhibir enzi-
mas generadoras de ROS, como la xantina oxi-
dasa y la nicotinamida-adenina dinucleétido
fosfato (NADPH) oxidasa®'.

Estudios epidemiolégicos sugieren que una
alta ingesta de polifenoles, particularmente fla-
vonoides, se asocia con una disminucién de
riesgo de enfermedad cardiovascular, algunas
formas de cancer y enfermedades neurodegene-



rativas®?. Respecto al cdncer, estudios de gran-
des cohortes confirmaron los hallazgos de los
primeros estudios caso-control, fundamental-
mente en canceres gastrointestinales, en espe-
cial el cancer de colon®. Los polifenoles ejercen
su efecto antitumoral por una gran variedad de
mecanismos: eliminando agentes carcinogéni-
cos, modulando la sefal celular en la célula tu-
moral y promoviendo la apoptosis y modulacién
de la actividad enzimatica®.

En cuanto a la relacion entre enfermedad car-
diovascular y polifenoles, numerosos estudios
epidemiolégicos y de intervencién han sugerido
que el consumo regular de una comida rica en
polifenoles (frutas, verduras, cacao, té y vino)
tiene un efecto cardioprotector en los huma-
nos®>. Mds aun, los metandlisis han indicado
que el consumo moderado de vino y de té
puede reducir el riesgo cardiovascular un 32%°¢
y 11%" respectivamente. Sin embargo, persiste
el debate sobre qué tipo de polifenoles son los
mas activos y con mejor perfil cardioprotector.
Los mecanismos por los cuales ejercen un efecto
cardioprotector son mdltiples: induccion de me-
canismos antioxidantes, disminucién de la pre-
sion arterial, mejora de la funcién endotelial y
proteccion de la oxidacion a la LDL. Ademas, se
sugiere que un posible mecanismo para la ac-
cién de los polifenoles sobre la funcién vascular,
se debe a que es capaz de modular la actividad
de la enzima o6xido nitrico sintetasa, regulando
los niveles de 6xido nitrico en el endotelio, faci-
litando la relajacién del musculo liso. En este
sentido, el polifenol mas estudiado en los alti-
mos afios es el resveratrol, del grupo de los estil-
benos y muy abundante en la uva, vino y en la
granada. Su efecto antioxidante y cardioprotec-
tor puede explicar la reduccion de la enferme-
dad cardiovascular asociada al consumo mode-
rado de vino.

Otro aspecto a resefar es la posible relacion
entre los polifenoles y las enfermedades neuro-
degenerativas como la enfermedad de Parkinson
y la de Alzheimer. Estudios epidemiolégicos han
sugerido que el consumo moderado de vino
puede reducir la incidencia de la enfermedad de
Alzheimer, y el consumo de dietas ricas en flavo-
noides reduce en un 50% el riesgo de demencia.
Los flavonoides actuarian protegiendo el cere-
bro, previniendo el daio neuronal y estimulando
la regeneracién de neuronas.
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COENZIMA Q10

La coenzima Q10 (también conocida como
ubiquinona), es una benzoquinona liposoluble
presente en la membrana interna mitocondrial
de cada célula de nuestro organismo. La Q se re-
fiere al grupo quimico quinona, y el 10 al nd-
mero de subunidades isoprenoides que tiene
(Fig. 5). La coenzima Q10 puede provenir de la
dieta o bien formarse mediante sintesis endo6-
gena, de forma que la porcién benzoquinona de
la coenzima Q10 se sintetiza a partir de tirosina,
mientras que la cadena isoprenoide se sintetiza
a partir de acetil-CoA a través de la ruta del me-
valonato (esta ruta también se utiliza en los pri-
meros pasos de la biosintesis de colesterol)®8.

La coenzima Q10 interviene en diversas fun-
ciones dentro de nuestro organismo. En la mito-
condria es un componente de la cadena de
transporte de electrones y participa en la respi-
racion celular aerébica, generando energia en
forma de ATP, siendo los érganos con un reque-
rimiento mds alto de energia, como el corazény
el higado, los que tienen concentraciones mds
elevadas de coenzima Q10. Una segunda fun-
cion es ejercer como antioxidante, fundamental-
mente para prevenir la peroxidacion lipidica®.
Por dltimo, también influye en la expresion de
genes relacionados con la sefializacion celular.
El coenzima Q10 es altamente lipofilico y prac-
ticamente insoluble en agua. Su absorcién y
transporte parece ser similar a otros compuestos
lipofilicos como la vitamina E. Cuando adminis-
tramos el coenzima Q10 por via exégena, se ab-
sorbe en el intestino delgado, siendo convertido
en el enterocito en la forma reducida ubiquinol
y pasa a la circulacién sistémica a través del sis-
tema linfatico.

Figura 5. Estructura quimica del coenzima Q10.
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La coenzima Q10 ha sido implicada como
terapia potencial para diversas enfermedades, en
especial para aquellas en la que estd reducida la
funcién mitocondrial. Diversos estudios han de-
mostrado que puede ser Gtil como tratamiento
adyuvante en pacientes con enfermedades car-
diovasculares como la insuficiencia cardiaca,
hipertension arterial y enfermedad isquémica
coronaria’®. Los efectos cardiovasculares de la
coenzima Q10 se deben a su capacidad de an-
tagonizar la oxidacion de las lipoproteinas de
baja densidad (LDL); también inducen una regu-
lacién de las canales celulares en la capa
muscular del vaso y mejora también la funcién
endotelial”'. Se cree que el aumento de los nive-
les de la coenzima Q10 puede mejorar la dispo-
nibilidad de 6xido nitrico a nivel endotelial, pre-
viniendo su oxidaci6n’?, y favoreciendo la
vasodilatacién y también puede incrementar los
niveles de superoxido dismutasa, protegiendo la
pared del endotelio de la oxidacién”?. Se ha pro-
puesto su utilizacién para evitar la miopatia in-
ducida por estatinas en paciente que la reciben
para tratamiento de la hipercolesterolemia,
puesto que estos farmacos reducen la sintesis de
mevalonato, que es una molécula intermediaria,
clave en la sintesis del colesterol y de la coen-
zima Q10, aunque los estudios clinicos son con-
tradictorios, habiendo datos a favor de sus uso”,
otros autores no encuentran efectividad clinica
del uso de la coenzima Q10 para el tratamiento
de la miopatia por estatinas.

Se ha propuesto la utilizacién de la coenzima
Q10 para enlentecer la progresion de numerosas
enfermedades neurodegenerativas, especial-
mente en aquellas en las que en su etiologia es-
tan implicados la disfuncién mitocondrial y el es-
trés oxidativo. Aunque no hay ensayos clinicos
definitivos, se podria valorar su utilizacién en la
esclerosis lateral amiotréfica, enfermedad de
Huntington, enfermedad de Alzheimer y enfer-
medad de Parkinson, con la ventaja de que la co-
enzima Q10 es bien tolerado y seguro a dosis
elevadas. Aunque hay estudios en pacientes con
ataxia de Friedrich en los que la suplementacién
combinada de vitamina E y coenzima Q10 in-
duce una mejoria en la musculatura cardiaca y
esquelética’®, otros estudios clinicos en enferme-
dad de Parkinson y en pardlisis nuclear progre-
siva no han demostrado mejorfa al compararlo
con placebo®. También se ha propuesto su utili-

zacién en medicina reproductiva, de forma que
la suplementacién de coenzima Q10 en varones
con astenozoospermia, induce una mejoria del
ndmero y movilidad de los espermatozoides, sin
incremento de la fertilidad de sus parejas.

A pesar de que la suplementacién con coen-
zima Q10 podria tener un potencial terapéu-
tico en diferentes enfermedades, su eficacia
viene limitada por su baja biodisponibilidad
debido a su baja solubilidad y alto peso mo-
lecular, lo que impide una adecuada absorcién
y poder conseguir concentraciones elevadas de
esta coenzima para conseguir el beneficio tera-
péutico, debiéndose conseguir formulaciones
galénicas de esta sustancia que incrementen su

biodisponibilidad.
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La prescripcion del aporte de energia en nutricion artificial es ampliamente debatida. Hasta
que nuevos estudios definan mejor cémo hacerlo, proponemos las siguientes recomenda-
ciones:

v/ Paciente con buen estado de nutricién previo con bajo riesgo de mortalidad (< 10%), en
el que se prevé que precisa o no ventilacion mecanica menos de dos dias y estancia en
la UCI <5 dias: intentar NE en las primeras 48 h, aumentando el ritmo de infusién segun
tolerancia. Se puede esperar 5-7 dias la iniciacion de NP. Si en 5-7 dias no se alcanzan
las necesidades nutricionales con la NE, se debe iniciar NP.

v/ Paciente con buen estado de nutricién previo con riesgo de mortalidad elevado (> 10%),
en el que se prevé que precisa ventilacién mecanica >2 dias o estancia en la UCI > 5 dias:
intentar NE en las primeras 48 h, aumentando el ritmo de infusién segun tolerancia. La NP
puede ser Util si con los aportes de NE no se alcanzan los requerimientos de calorias y
proteinas en 48 h.

/ Pacientes con mal estado de nutricion previo (IMC < 18,5 kg/m? o > 35 kg/m?) recibiran
NP si con la NE no se alcanza el 80% de sus requerimientos de calorias y proteinas en
48 h.

v/ Independientemente del estado de nutricion del paciente y su prondstico vital, se debe
evitar mantener una alimentacion hipocaldrica con restriccion de proteinas mas de
siete dias.

Aunque las proteinas también pueden pro-
porcionar energia, habitualmente se considera
que las principales fuentes energéticas son los
hidratos de carbono y las grasas. Su proporcion

INTRODUCCION

Los seres vivos desarrollan mdltiples funcio-
nes como la respiracién, la circulacion, la diges-

tién y metabolismo de nutrientes, etcétera, y una
gran variedad de actividades fisicas, para lo que
es necesaria energia. Los alimentos proporcio-
nan el sustrato para obtener esta energia, que el
ser vivo logra mediante las reacciones quimicas
de oxidacion de los nutrientes, presentes en los
alimentos.

en la dieta varia de acuerdo con las peculiarida-
des del habitat geografico, junto con las coorde-
nadas econémicas, sociales, culturales o religio-
sas en el caso de los seres humanos. Muchos
seres vivos acumulan fuentes energéticas, de tal
manera que puedan sobrellevar periodos de es-
casez de alimentos o variaciones de la actividad
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fisica. En los mamiferos, la grasa corporal cons-
tituye la principal reserva energética. Ademas es
posible el intercambio entre hidratos de car-
bono, lo que facilita la flexibilidad del metabo-
lismo energético.

Las necesidades energéticas de un individuo
son aquellas que le permiten alcanzar una talla
acorde a su potencial genético, un peso apro-
piado para su talla, una composicién corporal
dentro de la normalidad y una actividad fisica
propia de su edad. También se podria decir que
ese nivel de ingesta energética permite al indivi-
duo alcanzar un buen estado de salud a largo
plazo. Si el individuo tiene un peso normal y es-
table, significa que esta en equilibrio energético.
Es decir, estd en balance energético neutro entre
el gasto y la ingestion de energia’.

Cuando el balance energético es habitual-
mente positivo, el paciente tendrd obesidad.
Cuando el balance es negativo, perdera peso y
puede sufrir desnutricién. La relacién entre in-
gesta energética y peso corporal no es lineal,
sino parabdlica. Esto se debe a que la composi-
cién corporal se modifica segtn la ingesta y la
variacion de peso corporal. Asi, la ganancia de
peso no significa solo acumulacién de masa
grasa, sino también de masa libre de grasa, co-
rrespondiente a masa muscular, hueso, sangre,
etc. Por eso, las personas con exceso de peso
suelen tener unas necesidades energéticas supe-
riores a las de personas de igual talla, edad y
sexo con peso normal. También cuando la in-
gesta energética se reduce, la pérdida de peso es
mas acentuada inicialmente, enlenteciéndose
mas adelante por pérdida de masa libre de grasa.

El gasto energético total de un individuo tiene
varios componentes: metabolismo basal, termo-
génesis, actividad fisica y el coste energético de
depositar nuevos tejidos durante el crecimiento
y embarazo y la secrecién de leche durante la
lactancia.

Gasto energético basal (GEB). Es la energia
necesaria para mantener los procesos metabéli-
cos de las células, tejidos, y diferentes funciones
corporales, como circulacién, respiracién, de-
puracién renal, digestion, absorcién y metabo-
lismo de los nutrientes. Se obtiene por extrapo-
lacién a 24 horas de la cantidad de energia que
se consume en estado de reposo y en ayunas
(tras 12 a 18 horas de la ingesta) en una tempe-

ratura neutra. El GEB disminuye un 5% a 10%
durante el sueo.

Por motivos practicos, en lugar del GEB se
suele medir el Gasto Energético en reposo
(GER). Por definicién, el GER se mide igual que
el GEB pero solo se exige un tiempo de ayuno
de tres a cuatro horas, sin control de la actividad
fisica previa. En términos generales el GER es
10% a 20% mas elevado que el GEB. El GER
puede ajustarse a la superficie corporal, al peso
o0 a la masa libre de grasa. El principal determi-
nante del GER es la cantidad de masa magra cor-
poral (que explica més del 70% al 80% de su
varianza), aunque también depende de otros
factores como la edad, sexo, composicién cor-
poral, estado nutricional, condicionantes gené-
ticos, ciclo menstrual, estado tiroideo...? La
masa libre de grasa (MLG) incluye los comparti-
mentos corporales que son metabdlicamente ac-
tivos, aunque el porcentaje del peso de los teji-
dos mds activos (cerebro, higado, corazén, por
ejemplo) disminuye con respecto al peso corpo-
ral total con la edad. Por eso, la relacién entre
GER y MLG no es lineal con la ganancia de peso
que ocurre desde la infancia hasta la edad adulta.
La relacion entre GEB y MLG tiene un punto de
corte entre los ejes de coordenadas y abscisas
distinto de 0, de manera que cuanto menor sea
la MLG mayor sera el cociente GEB/MLG. Por
eso, en general, este cociente GEB/MLG es mas
alto en mujeres que en hombres. La pérdida de
MLG y la ganancia de masa grasa (MG) que se
observan con el avance de la edad explican que
el GER disminuya 1% a 2% por cada década en
personas con peso constante?.

Efecto termogénico de los alimentos. Con-
siste en la energia necesaria para la digestion,
absorcion, transporte, sintesis y almacenamiento
de los nutrientes. También se denomina accién
dindmico-especifica de los alimentos. Se define
como el aumento del gasto energético, con res-
pecto al del ayuno, dividido por el contenido
energético del alimento consumido. Normal-
mente, no dura mas de 10 horas después de la
comida. Este efecto es diferente para los tres ma-
cronutrientes. Las proteinas dan lugar a un incre-
mento en la produccién de calor de aproxima-
damente 12%, los hidratos de carbono el 6% y
la grasa el 2%. El motivo de estas diferencias es
que el proceso de almacenamiento de la grasa



Capitulo 7. Energia. Aportes éptimos de energia en nutricién clinica

es muy eficiente, pero es necesario transformar
la glucosa y los aminoacidos en glucégeno y
proteina, lo que supone un mayor gasto energé-
tico. En términos generales, se acepta que este
efecto supone aproximadamente entre el 7% y
el 10% de la energia total consumida con los ali-
mentos en una dieta mixta. El efecto termogé-
nico de los alimentos se observa también con las
diferentes formas de alimentacion artificial. Dis-
minuye con la edad y con la resistencia insuli-
nica. Esta resistencia se ha sugerido como una
de las explicaciones del menor efecto termogé-
nico de los alimentos que ocurre en los pacien-
tes obesos. No obstante, este descenso es pe-
quefio y con una significacion clinica limitada,
Ademas, existe discusion sobre si se trata de un
efecto causal o reactivo a la obesidad.

El efecto termogénico de los alimentos es
considerado por algunos autores como una de
las formas de termogénesis que no estan asocia-
das a la actividad muscular. Aqui se incluiria
también el aumento del gasto energético indu-
cido por el frio o el calor. Cuando la temperatura
esta por debajo o por encima de lo que se con-
sidera como zona de termoneutralidad (24 a
27 °C), se produce un aumento del GEB del 2%
al 5%. Sin embargo, la adaptacién de la ropa y
del ambiente para conseguir una situacion de
confort resta importancia a este componente del
gasto energético?.

Algunas bebidas como el café o el té pueden
aumentar el GEB durante las siguientes tres ho-
ras a su consumo, aunque el efecto del consumo
moderado habitual de cafeina tiene un efecto
muy limitado sobre el GET.

Actividad fisica. La realizaciéon de ejercicio
fisico exige el consumo de energia. El gasto
energético aumentado no solo ocurre durante el
momento preciso de realizar el ejercicio, sino
que se prolonga después de haberlo realizado.
La actividad fisica es tan variable como indivi-
dual y puede contribuir con distintas cantidades
y porcentajes al gasto energético total, desde un
10% en personas sedentarias a 40% en personas
muy activas. Las personas obesas gastan mas
energia en actividades fisicas, salvo cuando el
efecto del peso corporal se anula por estar el
cuerpo apoyado en alguna superficie. Existen
tablas que expresan el gasto energético por ac-
tividad como kcal/kg, Con rangos entre 1,1 a

10,3 kcal/kg por hora. También puede expre-
sarse el gasto de la actividad fisica como niveles
de actividad fisica o PAL (Physical Activity Level).
El PAL se define como el cociente entre el gasto
energético total y el GEB. Por tanto, por ejemplo,
un PAL de 1,4 significaria que el gasto energé-
tico total seria un 40% por encima del GEB, pro-
pio de individuos sedentarios. Si la actividad es
un poco mas alta el PAL oscila entre 1,4y 1,7.
En personas muy activas el PAL puede estar en-
tre 2 y 2,8. Tanto los organismos nacionales
como internacionales han establecido sus reco-
mendaciones de actividad fisica para poblacion
sana. Asi, por ejemplo, la OMS aconseja realizar
al menos una hora al dia (la mayoria de los dias
de la semana) de una actividad de moderada in-
tensidad como caminar. Esto es equivalente a un
PAL de 1,6'. El gasto energético de numerosas
actividades fisicas, medido por calorimetria in-
directa, se expresa en Kcal/kg y se ha descrito en
diversos trabajos’. Estos datos se apoyan en el
hecho de que el gasto energético de una activi-
dad fisica es muy reproducible si se cumplen las
mismas condiciones de estandarizacion de esa
actividad. Es decir, el gasto de la actividad fisica
no es constante en el mismo individuo ni en la
actividad fisica en si misma, si cambian datos
como el peso, temperatura ambiente, entrena-
miento de cada persona, etc. Tras la actividad fi-
sica, puede observarse un aumento temporal del
consumo de oxigeno, que es una fraccién del
gasto energético asociado a esa actividad y que
es proporcional a la intensidad y duracion de la
actividad fisica’.

Enfermedad y estrés metabélico. La respuesta
del organismo a la infeccién, traumatismos y
enfermedades sistémicas graves se conoce como
estado hipercatabélico*. Uno de los componen-
tes de ese estado es el aumento del gasto ener-
gético, que es proporcional a la gravedad de la
enfermedad que lo origina y tiene una distribu-
cién temporal caracteristica, con un pico inicial
temprano y un abatimiento posterior. El estado
hipercatabélico es un marcador de la respuesta
sistémica inflamatoria y estd mediado por la pro-
duccién de hormonas y citoquinas, cuya produc-
cién aumenta con la lesién y con la enfermedad
aguda. Se suele aceptar que una elevacion del
GEB mayor del 10% sobre el previsto constituye
hipercatabolismo.
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La elevacion del GEB es variable. Los rangos
que se suelen proponer son elevaciones del
110% al 120% del GEB en cirugia electiva y en
pacientes médicos, 135% a 150% en pacientes
con traumatismos y 150% a 170% en pacientes
con sepsis. El grado de respuesta inflamatoria in-
fluye mas en el hipercatabolismo que el tipo es-
pecifico de enfermedad que padece el enfermo.

Muchos factores modifican el gasto energé-
tico en el paciente hospitalizado, sobre todo el
paciente criticamente enfermo, como la fiebre,
el ayuno o la alimentacion, las visitas de familia-
res y amigos, etc. La administracion de farmacos
puede disminuir o aumentar el GEB. Los farma-
cos que estimulan el sistema nervioso simpatico
como adrenalina, noradrenalina, efedrina, etc,
aumentan el GEB, mientras que betabloquean-
tes, analgésicos, relajantes musculares y las ben-
zodiacepinas, etc., pueden disminuirlo. El GEB
también guarda relacién con los cambios de
composicién corporal, por lo que modificacio-
nes de la proporcién de MG y de MLG pueden
incidir en los valores del GEB.

El gasto energético total (GET) de un indivi-
duo enfermo no suele estar aumentado o puede
incluso estar disminuido. La razén es que si
bien el GEB aumenta, disminuye considerable-
mente el gasto energético derivado de la activi-
dad fisica. Por eso, este gasto derivado de la ac-
tividad deberia tenerse en cuenta en todos los
pacientes, para hacer una mejor aproximacion
al gasto real.

FORMAS DE MEDIR EL GASTO
ENERGETICO

Tedricamente se puede hacer mediante calo-
rimetria directa o indirecta, por métodos no
calorimétricos. También se puede estimar median-
te férmulas matemdticas basadas en ecuaciones
de regresion.

La calorimetria directa no tiene aplicacién en
la practica clinica. Consiste en la medicion del
calor que emite el cuerpo humano durante un
periodo de tiempo. La calorimetria indirecta esti-
ma la produccién de calor de manera indirecta
mediante la determinacién del consumo de O,,
la produccién de CO, y el cociente respiratorio
no proteico, que es el cociente entre produccién
de CO, y consumo de O,. El cociente respirato-
rio indica la utilizacién de sustrato. La oxidacion

completa de hidratos de carbono produce un
cociente respiratorio de 1, la de la grasa de 0,71
y el de la proteina de 0,84, y las dietas mixtas
0,85. Cuando los hidratos de carbono se trans-
forman en grasa, el cociente respiratorio aumen-
ta, pero desciende a menos de 0,7, cuando la
grasa se convierte en hidratos. Mediante calori-
metria indirecta se puede estimar la utilizacion
de sustratos aplicando las ecuaciones de Weir,
cuya descripcién se aleja del objetivo de este
capitulo. Es muy recomendable la lectura de la
extensa revision publicada por Richard Branson
y Johannigman?®.

La calorimetria indirecta puede medirse en
camaras o habitaciones denominadas calorime-
tros respiratorios de cuerpo entero. Se utilizan
para estudios fisiolégicos y dan resultados del
GET. Los individuos pueden pasar largos perio-
dos de tiempo, mientras se mide de forma con-
tinua el flujo de O, y CO,. En la préctica clinica
y en estudios epidemioldgicos se utilizan apara-
tos de calorimetria indirecta portatiles. Los gases
se recogen en una campana o toldo (canopy).
También se han disenado sistemas, Ilamados
respirémetros, que analizan el O, y miden el
flujo de aire, enviando los resultados para su al-
macenamiento de forma electrénica. Requieren
mascaras herméticas, valvulas respiratorias de
“no rebreathing” y pinzas nasales, para recoger
el aire que circula en la respiracién. En general,
los métodos portétiles de calorimetria limitan la
movilidad del individuo. Los llamados respira-
dores manuales como MedGem o BodyGem mi-
den consumo de O, pero no produccién de CO,
y asumen un cociente respiratorio de 0,85. Estos
instrumentos no pueden utilizarse en pacientes
que requieren ventilacion mecanica y han sido
estudiados sobre todo en poblacién sana o no
hospitalizada. Cuando se han comparado los re-
sultados obtenidos con estos respiradores ma-
nuales con los aparatos estandar de calorimetria
indirecta (metabolic cart), los resultados son
muy variables, por arriba o por abajo, pero las
diferencias entre ambos métodos suelen ser me-
nos de 200 kcal/dia. Asimismo, las diferencias
con ecuaciones de gasto energético suelen ser
menores del 12%, aunque los resultados de las
ecuaciones suelen ser siempre mds altos que los
obtenidos con MedGem®.

La medicién de la frecuencia cardiaca es otro
método de valorar el gasto energético. Existe
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una relacién lineal entre la frecuencia cardiaca
y el gasto energético, pero debe establecerse de
forma individual, porque hay variaciones segtn
la edad, sexo, forma fisica, tamafo corporal, es-
tado nutricional, hora del dia, estado de hidrata-
cién, ingesta de alimentos, consumo de cafeina
y café.

El procedimiento de referencia para medir el
GET de individuos en condiciones de vida libre
e independiente es un método que emplea is6-
topos estables (no radiactivos), conocido como
el método de agua doblemente marcada. El in-
dividuo recibe dos formas de agua con is6topos
estables H,'%0 y 2H,0O. La diferente velocidad
de eliminacion de ambas formas de agua per-
mite calcular la eliminacién de CO, corporal,
pues 2H,O equivale a flujo de agua, mientras
que H,'80 refleja tanto el flujo de agua como la
produccién de CO,. Los inconvenientes de este
método derivan del precio de los isétopos y de
su determinacién por espectrometria de masas,
equipos también de coste elevado. Los resulta-
dos reflejan el gasto energético en periodos de
tiempo entre 7 y 21 dias?. El periodo de obser-
vacion 6ptimo equivale a 1-3 vidas medias bio-
l6gicas de los isétopos. El intervalo de observa-
cién minimo es de aproximadamente tres dias
en neonatos y en adultos con mucha actividad y
el intervalo maximo es de unas cuatro semanas
en personas mayores sedentarias. Este método es
muy interesante en nutricion humana, pero no
puede usarse en la practica clinica.

ECUACIONES PREDICTIVAS DEL
GASTO ENERGETICO BASAL

Las formas de medir el GEB que acabamos de
describir son lo suficientemente complejas
como para permitir su utilizacién rutinaria en la
practica clinica. Por ese motivo, se suelen utili-
zar ecuaciones basadas en el tamafio corporal y
la edad, para cada sexo. Se han obtenido en per-
sonas sanas a partir de los resultados de calori-
metria para el GEB o el método de agua doble-
mente marcada para el GET. Algunas de estas
ecuaciones se describen en la tabla |. Estas ecua-
ciones son una minima representacién de las
mas de 200 ecuaciones descritas para estimar el
gasto energético. En las tablas |1 y [l se describen
unas ecuaciones establecidas mas reciente-
mente, mediante el método del agua doble-

mente marcada, y que tiene en cuenta el peso
del individuo cuyo gasto energético se quiere es-
timar y en las que se emplea el peso actual.

Como se puede apreciar en la tabla |, el peso
corporal se utiliza en la mayoria de las ecuacio-
nes. Sin embargo, cuando el paciente es obeso
pueden emplearse bien el peso actual, el peso
ideal o un peso ajustado. El primero conduce a
un GEB mas elevado que si se emplean los otros
dos pesos. El factor de ajuste mas usado por los
clinicos es de un 25%. Es decir:

Peso ajustado = peso ideal + (peso actual - peso ideal)/4

Sin embargo, existe poca investigacién que
apoye este factor de ajuste’. Cuando realmente
se ha estudiado, este factor se asocia a una in-
fraestimacion del GEB de individuos obesos
comparado con calorimetria indirecta®. Otros
autores han encontrado que un factor de 50%
para el peso ajustado estimaria mejor el GEB®.
La ecuacion de Mifflin-St. Jeor presenta una me-
jor correlacién con el GEB medido en pacientes
obesos utilizando el peso actual, que la ecua-
cion de Harris Benedict. Otras ecuaciones de la
tabla | tienen también en cuenta si el paciente
recibe ventilaciéon mecanica o tiene fiebre.

Se han comparado 17 diferentes ecuaciones
predictivas del gasto energético en una pobla-
cién médico-quirdrgica y politrauma de 202 en-
fermos criticos con ventilacién mecanica. Se
consideraba que una estimacién del GEB era
precisa si se diferenciaba del valor medido me-
nos de un 10%. Los autores concluian que su
propia ecuacién, Penn-State, era la mds exacta
(67%). La ecuacién de Harris Benedict tenfa una
precision del 34%, que subia al 46% si se mul-
tiplicaba por un factor de 1,25. Los autores iden-
tificaron una limitacién de su ecuacién en pa-
cientes obesos mayores de 60 afos. Por eso, mas
adelante, validaron otra ecuacién para esa po-
blacién'', observando una precision del 74%.
Combinando los dos estudios, la ecuacion de
Penn State tenia una precision del 73,5%.

Otros estudio, sin embargo, favorecia la
ecuacién de Harris Benedict con peso ajustado
y con un factor de estrés en pacientes con obe-
sidad, encontrando que el GEB estimado se en-
contraba dentro de un 10% del medido en 50%
de los pacientes'. Finalmente, queremos reco-
ger los resultados de un estudio holandés que
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Ecuacién Sexo

Hombres
Mujeres

Harris-Benedict

Hombres
Mujeres

Mifflin-St. Jeor

Hombres
Mujeres

Owen

Ambos
pacientes con
respiracion
espontanea

Ireton-Jones

Pacientes con
ventilacion mecanica

Penn-State Ambos
Penn State modificada Ambos
Brandi Ambos
Faisy Ambos
Schoefield Hombres
(FAO/WHO/UNU) 10-17 anos
18-29 afos
30-59 afos
Mujeres
10-17 anos
18-29 afos
30-59 afos

Gasto energético basal

66 + 13,8(P) + 5(A) - 6,8(E)
655 + 9,6(P) + 1,8(A) - 4,7(E)

10(P) + 6,25(A) - 5(E) + 5
10(P) + 6,25(A) - 5(E) -161

879 + 10.2(P)
795 + 7.2(P)

629 — 11(edad) + 25(peso en kg)
609(presencia de obesidad o IMC >27,
=1, ausente = 0)

1.784 — 11(edad) + 5(peso en kg) +
244(sexo varon = 1; mujer = 0)
+ 239(trauma si =1; no=0) +
804(quemaduras si=1, no=0) )

Mifflin (0,96) + temperatura corporal
maxima(167) + ventilacion minuto(31)
-6212

Mifflin (0,71) + temperatura corporal
maxima (85) + ventilacion minuto (64) — 3085

0,96 (HBE) + 7 (frecuencia cardiaca
[latidos/min]) + 48 (ventilacién minuto
[L/min]) - 702

8(P) + 32 (A) + 94 (temperatura) +
32 (ventilacion minuto) - 4834

17,7 X P + 657
15,1 x P + 692
11,5 x P + 873

13,4 x P + 692
14,8 x P + 487
BMR = 8,3 x P + 846

(GEB = kcal/dia; P = peso en kg; A = altura cm; E = edad en anos).
HB con el peso ajustado: cuando el peso es <85% del peso ideal, utilice el peso ajustado.

Peso ajustado = (peso ideal + peso Actual)/2

compard las estimaciones de 18 ecuaciones pre-
dictivas del GEB con calorimetria indirecta en
48 pacientes ambulatorios, 45 pacientes ingre-
sados, con un sugbrupo de 42 pacientes desnu-
tridos. La ecuacion con el menor error de pre-
diccién en pacientes adultos (233 kcal/d) fue la
de la FAO/OMS (1985), para pacientes ambula-
torios (182 kcal/d), ingresados (277 kcal/d) asi
como desnutridos (219 kcal/d)'3. La discrepan-
cia de resultados entre los distintos trabajos y los

errores de prediccién observados en cada uno
de ellos justifican la recomendacién de un uso
frecuente de medicién directa del GEB por calo-
rimetria indirecta, siempre que se disponga de
los medios para hacerlo e interese obtener unos
resultados precisos.

Una pregunta interesante es la frecuencia de
medicién del gasto energético por calorimetria.
La variacion dia a dia del gasto energético para
la mayoria de los pacientes es del 5% al 15%. En
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Férmula propuesta por la National Academy of Science de EE.UU.

TABLA 11

Hombres

REE = 662 - (9,53 * edad [afios]) + CA *
(15,91 * peso [kg] + 539,6 * talla [m])

CA (coeficiente de actividad) depende
del nivel de actividad fisica (PAL):

* PA =1 si la actividad es sedentaria:
PALes=1<14

* PA = 1,11 si la actividad es ligera:
PALes=1,4<1,6

* PA = 1,25 si la actividad es activa:
PALes=1,6<1,9

* PA = 1,48 si la actividad muy activa:
PALes=1,9<2,5

para calcular los requerimientos energéticos estimados (REE)
para adultos sanos mayores de 19 afios (IMC entre 18,5 y 25 kg/m?)

Mujeres

REE = 354 - (6,91 * edad [afios]) + CA *
(9,36 * peso [kg] + 726 * talla [m])

CA (coeficiente de actividad) depende
del nivel de actividad fisica (PAL):

* PA =1 sila actividad es sedentaria:
PALes=1<14

* PA = 1,12 si la actividad es ligera:
PALes=>1,4<1,6

* PA = 1,27 si la actividad es activa:
PALes=1,6<1,9

* PA = 1,45 si la actividad muy activa:
PALes=>1,9<2,5

Formula propuesta por la National Academy of Science de EE.UU.

TABLA I

TEE = 1.086 - (10,1 * edad [afos]) + CA *
(13,7 * peso [kg] + 416 * talla [m])

CA (coeficiente de actividad) depende
del nivel de actividad fisica (PAL):

* CA =1 sila actividad es sedentaria:
PALes=1<14

* CA =1,12 si la actividad es ligera:
PALes=>1,4<1,6

* CA = 1,29 si la actividad es activa:
PALes=1,6<1,9

* CA = 1,59 si la actividad muy activa:
PALes=1,9<2,5

para calcular la energia total estimada (TEE) para adultos con sobrepeso
u obesidad (IMC > 25 kg/m?)

Hombres

Mujeres

TEE = 448 - (7,95 * edad [afos]) + CA *
(11,4 * peso [kg] + 619 * talla [m])

CA (coeficiente de actividad) depende
del nivel de actividad fisica (PAL):

* CA =1 sila actividad es sedentaria:
PALes=1<14
* CA =1,16 si la actividad es ligera:
PALes=>1,4<1,6
* CA =1,27 sila actividad es activa:
PALes=1,6<1,9
CA = 1,44 si la actividad muy activa:
PALes=1,9<2,5

pacientes con inestabilidad hemodinamica o pi-
cos febriles, puede ser del 50% al 60%. En cen-
tros con experiencia repiten la calorimetria dos
a tres veces/semana en estos pacientes y una
vez/semana en pacientes estables®. En un estu-
dio en el que se hacia calorimetria indirecta dia-
ria durante una semana, la ecuacién de Penn
State predecia la GEB en esos dias en un 5% del
valor medido. En cambio, si se utilizaba un valor
constante por kg, 25 kcal/kg, se observaba una
amplia dispersion de resultados (-468 + 642 kcal
0 -3,7% =+ 5,1% del valor medido frente a -387

+1.597 kcal 0-2,2% = 11,9% del valor medido,
respectivamente)'.

CONSIDERACIONES PARA

LA PRESCRIPCION DE ENERGIA
EN EL TRATAMIENTO DE SOPORTE
NUTRICIONAL

Desde hace muchos afios sabemos que la
malnutricién es un problema frecuente que con-
lleva un aumento de la morbimortalidad y de los
costes sanitarios. Se calcula que aproximada-
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mente un 40%-50% de los enfermos ingresados
en el hospital y en las unidades de cuidados in-
tensivos (UCI) presentan malnutricién. Esto se
debe a una ingesta de alimentos escasa, a un in-
cremento en la demanda nutricional secundaria
a la enfermedad aguda y a las alteraciones meta-
bolicas presentes en las enfermedades crénicas.

La recomendacién nutricional se dirige al in-
dividuo sano, para que mantenga su estado de
salud y prevenga el desarrollo de enfermedades
que pueden estar mediadas por la alimentacién.
Por otra parte, numerosas enfermedades se be-
nefician del tratamiento médico nutricional.
Junto a la cantidad y calidad de los alimentos, la
prescripcion considera también el aporte de
energia. Por Gltimo, en la seleccién de la mejor
mezcla de nutrientes para cada caso en la ali-
mentacion artificial, tiene como componente
fundamental el calculo de la energia que se
debe proporcionar al individuo. En este capitulo
nos vamos a centrar especificamente en este (l-
timo aspecto y dejamos de lado el aporte de
energia para el individuo sano o con un tra-
tamiento dietético.

El objetivo del tratamiento de soporte nutri-
cional es: administrar una cantidad de nutrientes
adecuada para atenuar el catabolismo, prevenir
el déficit nutricional, evitar las complicaciones
secundarias a la hiperalimentacién y mejorar el
pronéstico de los pacientes. Sin embargo, en la
actualidad se discute la cantidad idénea de
calorias y proteinas, la proporciéon y la cantidad
ideal de los diferentes nutrientes a administrar
y larutay el tiempo de inicio del soporte nutri-
cional.

En relacion al aporte energético, el dilema
actual es conocer cual es la cantidad de calorias
mas adecuada que se debe administrar. En los
primeros dias del nacimiento de la nutricién pa-
renteral (NP), los clinicos prescribian soluciones
de 40-70 kcal/kg de peso/dia con la idea de
aportar la cantidad de calorias suficientes para
alcanzar las necesidades energéticas, no solo de
la situacion de ayuno sino del incremento se-
cundario al estrés, sepsis o traumatismos de
cualquier etiologia. De hecho, en sus comien-
zos, la NP se denominé “hiperalimentacién”. En
la edicién del libro Principios de la Cirugia de
1984, editado por S.I. Schwartz, que inclufa un
capitulo titulado “Fluidos, electrolitos y manejo
nutricional del paciente quirdrgico”, se sefiala

que el objetivo del tratamiento nutricional es
aportar una cantidad de nutrientes adecuada
para atenuar el catabolismo. Los autores propo-
nen utilizar la férmula de Harris Benedict para
estimar el GEB y multiplicar por un factor de
1,2-2 para obtener las necesidades caléricas to-
tales'®. Hoy sabemos que el aporte calérico, cal-
culado con los factores mas altos de este rango,
sobrepasa la capacidad de oxidacién y almace-
namiento de glucosa en pacientes con respuesta
inflamatoria aguda. Con estos aportes se puede
originar complicaciones como hiperglucemia,
hiperlipemia, hipercapnia con dificultad de des-
conexion del respirador, esteatosis hepética, ma-
yor riesgo de infeccién, e incluso, sindrome de
realimentacion con trastorno hidroelectrolitico
en pacientes susceptibles.

Tres factores son importantes a la hora de
considerar el aporte calérico'®:

— La respuesta metabédlica al aporte de
nutrientes es diferente en el individuo sano
y en el enfermo y depende de la etapa en
la historia natural de la enfermedad. La
administracion de nutrientes en el paciente
critico no inhibe la gluconeogénesis, ni el
catabolismo proteico, pero si apoya el ana-
bolismo proteico, lo que ayuda a disminuir
las pérdidas de nitrégeno. Durante la fase
de convalecencia o recuperacién, el apor-
te de nutrientes disminuye la gluconeogé-
nesis y el catabolismo proteico, por lo que
el anabolismo proteico inclina la balanza
hacia un balance positivo. Teniendo en
cuenta este concepto, el aporte elevado de
calorias en situacién aguda no conseguird
revertir las alteraciones metabdlicas pero
podria causar las complicaciones secun-
darias a la hiperalimentacion sehaladas
anteriormente.

— Los pacientes gravemente enfermos pre-
sentan resistencia periférica a la insulina y,
frecuentemente, hiperglucemia por el efec-
to de las hormonas contrainsulares. Existe
una relacion directa entre la cantidad de
energia administrada y el riesgo de hiper-
glucemia, y entre el riesgo de hipergluce-
mia y un prondstico desfavorable en el
paciente critico. Ademas, se sabe que los
aportes menores de energia disminuyen el
riesgo de hiperglucemia, y secundariamen-
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te, el riesgo de infeccién en enfermos some-
tidos a NP.

— Los estudios con calorimetria indirecta han
demostrado que, en muchos casos, las ecua-
ciones utilizadas para estimar el GEB sobres-
timan las necesidades energéticas de los
pacientes, incluso en los que presentan un
indice de estrés mas elevado.

Zaloga y Roberts'” propusieron en 1994 el
término de desnutricion permisiva (permissive
underfeeding) con la idea de que la “restriccion
dietética a corto plazo limitaria los procesos
patolégicos asociados con la sobrealimenta-
cién, mientras que alteraria minimamente la
funcién de los 6rganos y sistemas del orga-
nismo”. Esta idea es la base de la corriente ac-
tual de la nutricién hipocalérica (hypocaloric
underfeeding), definida como un soporte nutri-
cional hipocalérico con aportes adecuados de
proteinas. Conviene aclarar que no se refiere a
un déficit conjunto de calorias y proteinas, ni
tampoco a un déficit de calorias con aportes
extras de proteinas, como el descrito en el pa-
ciente obeso critico.

ESTUDIOS QUE DEMUESTRAN
EFECTOS BENEFICIOSOS
DE LA DESNUTRICION PERMISIVA

Los efectos beneficiosos de la desnutricion
permisiva se han analizado en varios trabajos
(Tabla 1V). A continuacién, se resumen los resul-
tados de los estudios realizados hasta la fecha.

Frankenfield et al.’® publicaron un estudio
prospectivo y aleatorizado de 30 pacientes in-
gresados en UCI, bien nutridos, con politrauma-
tismo que requerian ventilacién mecdnica al
menos durante cuatro dias. Los enfermos reci-
bian NP por intolerancia a nutricién enteral en
las primeras 48 h de su ingreso. Todos los pa-
cientes recibfan 1,7 g de aminodcidos/kg de
peso (20%-25% de las necesidades energéticas).
Segln el aporte caldrico los pacientes se divi-
dian en tres grupos de estudio. El grupo 1 reci-
bia, ademas de las proteinas, un 100% de su
GEB medido por calorimetria en forma de lipi-
dos (50%) y glucosa (50%). El grupo 2 recibia un
50% de su GEB en forma de glucosa y el resto
hasta alcanzar el 110% en forma de lipidos y
aminodcidos. El grupo 3 recibia un 75% de su

GEB, ademas de los aminodcidos, en forma de
glucosa (50%) y lipidos (6%). No existian dife-
rencias entre los grupos en los niveles de preal-
bimina, transferrina y excrecién de 3 metil-his-
tidina, ni en el balance nitrogenado, que era
negativo y similar en los tres grupos, en el cuarto
dia de su estancia en UCI.

Ibrahim et al.’® realizaron un estudio pros-
pectivo, controlado, no ciego en la UCI médica
del hospital de San Luis (Misuri), que incluia
150 pacientes con ventilacién mecdnica. Un total
de 75 pacientes recibian NE precoz en el primer
dia del ingreso con un aporte de 25 kcal/kg y
1-1,3 g de proteinas/kg de peso ideal. Los otros
75 pacientes recibian NE tardia, con aporte inicial
del 20% de sus requerimientos caléricos que se
iban aumentando, segtn tolerancia, hasta alcan-
zar su totalidad en el dia cinco del ingreso. Los
requerimientos medios estimados de calorias y
proteinas en los primeros cuatro dias eran simi-
lares en ambos grupos. El aporte medio de calo-
rias y proteinas en el cuarto dia era inferior en el
grupo de alimentacion tardia (629 + 575 vs. 2.370
+200 kcal, p<0,001y 26,7 + 26,6 g vs. 93,6 +
7,2 g de proteinas, p < 0,001, respectivamente).
El grupo de alimentacién precoz presentaba un
porcentaje mayor de neumonia asociada a ven-
tilacién mecanica (49,3% vs. 30,7%, p=0,020),
diarrea por Clostridium difficile (13,3% vs. 4%,
p =0,042), duracién de la estancia en UCI (13,6
+14,2 vs. 9,8 £ 7,4 dias, p=0,043) y de los dias
de tratamiento con antibidticos (12,4 + 9,9 vs.
7,5 +6,1 dias, p<0,001), pero no de mortalidad
hospitalaria (p = 0,334). En el andlisis de regresién
logistica la alimentacion precoz se asociaba a
mayor riesgo de neumonia secundaria a ventila-
cién mecanica (OR 2,15; IC 95% 1,52-3,03;
p = 0,027).

Krishnan et al.?° realizaron un estudio pros-
pectivo en 187 pacientes con ventilacién meca-
nica, ingresados en dos UCI médicas de dos
hospitales de Baltimore. Los enfermos recibian
alimentacion artificial: enteral, parenteral o am-
bas, segtn protocolo de cada hospital. Para el
andlisis de los datos, la poblacién estudiada se
dividia en tertiles de aporte clérico. El tertil I in-
clufa a los enfermos que recibia un 0%-32% de
las calorias recomendadas en las guias de la
ACCP (American collage of Chest Physician, 25-
27,5 kcal/kg de peso), el tertil Il entre un 33%-
65% y el tertil Ill mas de un 66% de las calorias
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recomendadas. Los resultados demuestran que
los pacientes en el tertil | frente a los del tertil Il-
Il presentaron una probabilidad de salir vivos
del hospital (OR 1,2; IC 95% 1,29-1,5 vs. 0,82;
IC 95% 0,94-0,70), conseguir ventilacién espon-
tdnea (OR 1,79; IC 95% 2,24-1,42 vs. 0,69; IC
95% 0,94-0,51) y no presentar sepsis durante el
ingreso (OR 1,23; IC 95% 2,0-0,75 vs. 0,75; IC
95% 1,27-0,44).

Ahrens et al.?! realizaron un estudio aleatori-
zado, prospectivo en el Hospital de Detroit en
40 pacientes quirtrgicos que precisaron NP por
intolerancia a la NE. A 20 pacientes se les admi-
nistraba una solucién baja en calorias, que con-
tenia 20 kcal no proteicas/kg de peso/dia. Otros
20 pacientes recibian NP estandar que aportaba
30 kcal no proteicas/kg de peso/dia. Todos reci-
bian 1,2-2,2 g de proteinas/kg de peso, segun el
grado de estrés metabdlico. El principal objetivo
del estudio era analizar la incidencia y severidad
de hiperglucemiay los requerimientos diarios de
insulina. La hiperglucemia se definia como al
menos un valor de glucemia superior a 200 mg/dl.
Aquellos pacientes que presentaban hiperglu-
cemia recibian insulina en la solucién de la NP.
La incidencia y severidad de la hiperglucemia,
asi como las unidades de insulina administradas,
era mayor en el grupo con mayor aporte caldrico.
Los pacientes que recibian mds de 4 mg/kg de
peso/minuto de glucosa en la solucién de NP pre-
sentaban hiperglucemia mas frecuentemente
(74% vs. 29%, p=0,004). No habfa diferencias
entre los dos grupos en los niveles de albimina,
prealbimina o transferrina sérica. Tampoco habia
diferencias en la duracién de la estancia hospi-
talaria, en la estancia en UCI, ni en los dias de
ventilacion mecanica. Los autores concluyeron
que un aporte calérico menor disminuye el riesgo
de hiperglucemia y la necesidad de tratamiento
con insulina, sin modificar el pronéstico de los
pacientes.

Arabi et al.?? analizaron el efecto de la desnu-
tricion permisiva en un estudio aleatorizado, 2 x 2
factorial. Un total de 120 pacientes ingresados
en UCI médico-quirtrgica se asignaban al grupo
de hipoalimentacién permisiva, los cuales reci-
bian un 60%-70% de sus requerimientos caléricos
(1336,7 + 282,2 kcal/dia). Otros 120 enfermos
recibian un 90%-100% de sus requerimientos
(1767,6 +311,3 kcal/dia). La mortalidad por cual-
quier causa en los 28 primeros dias del ingreso

tenia una tendencia a ser inferior en el grupo con
hipoalimentacién permisiva frente al grupo en el
que se alcanzaba la totalidad de los requerimien-
tos caldricos (18,3% vs. 23,2%, respectivamente,
OR0,79; 95% 0,48-1,29; p = 0,34). La mortalidad
durante el ingreso hospitalario si era significati-
vamente inferior en este grupo (30% vs. 42,5%,
respectivamente, OR 0,71; IC 95% 0,50-0,99;
p = 0,04).

Recientemente, Rice et al.?® (estudio EDEN)
han publicado un estudio aleatorizado y multi-
céntrico, realizado en 44 UCI, que comparaba
el efecto de la NE trofica vs. NE total protocoli-
zada, iniciada en ambos casos en las primeras
6 h del ingreso en pacientes con lesién aguda
pulmonar (acute lung injury, ALIl). Aunque el ob-
jetivo del estudio no fue analizar la eficacia de
la hipoalimentacién permisiva, ambos grupos
recibieron un aporte caldrico inferior a sus ne-
cesidades. En mas del 80% de los enfermos la
NE se administraba a través de una sonda naso-
gastrica. Un total de 492 pacientes recibian NE
total, a un ritmo inicial de 25 ml/h hasta alcan-
zar el objetivo calérico de 25-30 kcal no protei-
cas/dia y 1,2-1,6 g de proteinas/dia y 508 pa-
cientes NE tréfica a un ritmo inicial de 10
ml/kg/dia. El grupo de NE tréfica recibié de me-
dia 400 kcal frente a las 1.300 kcal/dia del grupo
de NE total (25% vs. 80% del objetivo calérico
calculado, respectivamente, p <0,001). En los
resultados no existian diferencias entre los dos
grupos en relacién a los dias libre de respirador
en los primeros 28 dias del ingreso (14,9 vs. 15
respectivamente, -0,1 de diferencia entre los
grupos, IC 95% -1,4-1,2, p = 0,89). Ademds, no
se observaban diferencias en la mortalidad a los
60 dias (23,2% vs. 22,2% respectivamente, dife-
rencia de 1% IC 95% -4,1-6,3%; p = 0,77). Tam-
poco existian diferencias entre los grupos en in-
cidencia de infeccién, dias sin fallo orgénico o
dias fuera de UCI. Los pacientes sometidos a NE
trofica presentaba mejor tolerancia digestiva con
menos dias de regurgitacion (0,4% vs. 0,7%;
p = 0,003); vémitos (1,7% vs. 2,2%; p = 0,05),
menor frecuencia de residuo gastrico superior a
400 ml (2,2% vs. 4,9%; p = 0,001) o estrefi-
miento (2,1% vs. 3,1%; p = 0,003). Los autores
concluyeron que la administracién de NE tréfica
no disminuye el ndmero de dias libre de venti-
lacién mecanica, ni la mortalidad de los pacien-
tes con lesion aguda pulmonar. Indirectamente,
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aunque no existié un grupo que realmente reci-
biera el requerimiento calérico total estimado,
se puede concluir también que una nutricion hi-
pocalérica no empeora la evolucién clinica de
estos pacientes.

Owais et al.?* han realizado una revision sis-
tematica de la literatura para determinar si existe
evidencia cientifica que demuestra el beneficio
de la desnutricién permisiva. Los autores incluyen
en el andlisis final un total de 12 articulos: ocho
de intervencion, tres observacionales prospectivos
y uno retrospectivo. En tres de ellos se analiza el
efecto de la hipoalimentacién con aporte elevado
de proteinas en el paciente obeso. Los autores
concluyen que la desnutriciéon permisiva en
pacientes criticos que necesitan soporte nutricio-
nal a corto plazo puede ser preferible a una nutri-
cién normocalérica. Ademds, sugieren que en
enfermos con malnutricién los aportes de macro-
nutrientes no deben exceder en mas del 50% a
los requerimientos estimados en los primeros dias
del tratamiento nutricional. El aporte calérico
administrado puede ir aumentando pasados los
primeros dias del ingreso en la fase de recupera-
cién y seglin la tolerancia digestiva.

Jiang et al.?% han publicado recientemente un
metandlisis de cinco estudios, tres de ellos en len-
gua china, en los que se analiza la eficacia de la
NP hipocaldrica en pacientes quirtrgicos. Los
autores definen este tipo de nutricién como aque-
[la que aporta <20 kcal/kg/dia de energia, frente
a aporte superiores a 25 kcal/kg/dia. El estudio
incluye un total de 359 pacientes analizados. Los
resultados demuestran que la NP hipocalérica
reduce las complicaciones infecciosas (OR 0,60;
IC 95% 0,39-0,91; p = 0,02) y la estancia hospi-
talaria en 2,49 dias (MD -2,49; IC 95% -3,88 —
-1,11; p = 0,0004). Unicamente un estudio ana-
liza el efecto sobre la mortalidad. En él no existen
diferencias significativas entre el grupo sometido
a NP hipocalérica frente al control.

ESTUDIOS QUE DEMUESTRAN
EFECTOS NEGATIVOS
DE LA DESNUTRICION PERMISIVA

Frente a la corriente de pensamiento favore-
cedora de la hipoalimentacién, anteriormente
descrita, diferentes estudios observacionales han
demostrado que un déficit calérico acumulado
en el tiempo se asocia con peor prondstico en

UCl y postulan que la administracién de una
cantidad adecuada de nutrientes puede mejorar
la evolucion de los pacientes (Tabla V). Estos es-
tudios se basan en el concepto de balance ener-
gético equilibrado. El balance energético se de-
fine como la diferencia entre las calorias
gastadas (o calorfas necesarias estimadas) frente
a las ingeridas. Si la energia administrada es ma-
yor que la energia gastada, el individuo presenta
un balance energético positivo. Esto induce un
almacenamiento de energia en forma de grasa,
carbohidratos y proteinas. Por el contrario, si la
energia perdida es mayor que la energia inge-
rida, el balance energético es negativo y se pro-
duce una oxidacién de los depésitos energéticos
que se encuentran en forma de carbohidratos,
grasa y proteinas. La mayoria del déficit calérico
ocurre durante las primeras semanas después
del ingreso, especialmente en los pacientes cri-
ticos, y es mayor cuando se utiliza nutricién en-
teral exclusivamente.

Barlett et al.?® definieron por primera vez el
concepto de balance calérico acumulado. En un
estudio cldsico observacional, realizado en 57
pacientes quirirgicos ingresados en UCI, de-
mostraron que los enfermos que presentaban un
déficit caldrico de mas de 10.000 kcal, presen-
taban mayor probabilidad de fallecer que los
que presentaban un déficit calérico menor (77%
vs. 20%). En un estudio posterior estos mismos
autores confirmaron que la evolucién neurolé-
gica era peor en aquellos pacientes con trauma-
tismo craneoencefélico que presentaban un dé-
ficit calérico mayor de 11.000 kcal.

McCowen et al.?8 analizaron el efecto de
administrar dos tipos de NP en un estudio alea-
torizado y controlado en 48 pacientes. De ellos,
23 pacientes recibian una solucién de NP que
aportaba 25 kcal/kg/dia con 1,5 g de aminodci-
dos/kg/dia (grupo control) y 25 pacientes recibian
un litro de NP sin grasa con 210 g de glucosa y
70 g de aminodacidos (grupo experimental). Este
altimo grupo recibia menos proteinas, glucosa'y
calorfas. No existian diferencias significativas en
infeccion (6 vs. 10 pacientes infectados), dura-
cién de la estancia hospitalaria (19 = 14 vs. 17
+ 15 dias) o mortalidad (3 vs. 2 pacientes) entre
ambos grupos. Sin embargo, el grupo de enfer-
mos que recibia menos calorias presentaba un
balance nitrogenado mas negativo (-8,3 + 9,2 vs.
-0,65+4,8;, p<0,03).
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Rubison et al.? en un estudio observacional
prospectivo de 138 pacientes ingresados en una
UCI médica, clasificaban a los pacientes en cuar-
tiles de ingesta segtin las recomendaciones de las
guias de la ACCP (American College of Chest
Physician). En el primer cuartil se inclufan los pa-
cientes que habian recibido menos del 25% de
las 25 kcal/kg/dia recomendadas. En el segundo
cuartil se inclufan los pacientes que recibian en-
tre un 25% y un 49% de las recomendaciones,
en el tercer cuartil los que recibian entre el 50%
y el 74% de las recomendaciones y en el Gltimo
cuartil los que recibian mas del 75%. El 92% de
los enfermos requerian ventilacién mecanica. El
riesgo de infeccion hematolégica era menor en
los pacientes que recibian >25% de las reco-
mendaciones comparado con aquellos que reci-
bian <25% (OR 0,27; IC 95% 0,11 - 0,68).

Villet et al.3° realizaron un estudio observa-
cional prospectivo en el que se analizaba la re-
lacion entre el balance energético y la evolucién
de 48 pacientes ingresados en una UCI quirir-
gica durante mds de cinco dias. El sumatorio de
los dias de estancia en la totalidad de los pacien-
tes era 669 dias. Los enfermos eran seguidos du-
rante un total de 669 dias. En los resultados se
observaba que el déficit calérico disminuia de
menos 1.270 kcal en la primera semana a me-
nos 625 kcal/dia durante la cuarta semana de es-
tancia en UCI. El déficit energético se correla-
cionaba de forma significativa con la duracién
de la estancia en UCI (p = 0,0001), dias de ven-
tilacién mecanica (p = 0,0002) y complicacio-
nes infecciosas (p = 0,00003).

Dvir et al.3" analizaron el efecto del déficit
energético en 50 pacientes con ventilacién meca-
nica en un estudio observacional prospectivo.
Para el cdlculo de los requerimientos energéti-
cos se utilizaba la calorimetria indirecta diaria.
La ingesta media diaria era 1.512 kcal/dia. Los
pacientes presentaban un déficit calérico medio
diario de 460 kcal, lo que suponia un balance
negativo acumulado de 4.767 kcal/paciente en
un total de 566 dias de seguimiento. Los enfermos
con balances energéticos acumulados mas nega-
tivos presentaban mayor riesgo de ulcera por pre-
sién (p = 0,013), insuficiencia renal (p = 0,001),
distress respiratorio del adulto (p = 0,0003), sepsis
(p = 0,0035), necesidad de intervencién quirtr-
gica (p =0,023) o cualquier tipo de complicacién
(p = 0,0001). Sin embargo, el déficit caldrico no

se relacionaba con los dias de ventilaciéon meca-
nica, estancia en UCI o en el hospital, o con la
mortalidad.

Alberda et al.3* examinaron la relacion entre
la cantidad de energia y proteinas administra-
das y el efecto del estado nutricional previo
sobre la evolucién de los pacientes. Para ello
disefiaron un estudio observacional prospectivo
en 167 UCI de 37 paises. Se analizaba la can-
tidad de energia y calorias recibidas en los pri-
meros 12 dias del ingreso y su efecto sobre la
mortalidad en los primeros 60 dias y los dias
libres de ventilaciéon mecdnica en 2.772 enfer-
mos mecdnicamente ventilados. Se utilizaba el
IMC como marcador de estado nutricional previo
al ingreso en UCI. El 69% de los pacientes reci-
bian NE Gnicamente, 17,6% NPy NE, 8% NP
solay un 5,4% ningln tratamiento nutricional. Los
enfermos recibian una media de 1.034 kcal/dia
(59% de los requerimientos estimados) y 47 g
de proteinas/dia. En el andlisis de regresion
logistica se demostraba que un incremento de
1.000 kcal en el aporte de energia disminuia de
forma significativa la mortalidad a los 60 dias
(OR 0,76; IC 95% 0,61-0,95; p = 0,014) y los
dias de ventilacién mecanica (MD 3,5; IC 95%
1,2-5,9; p=0,003). Un aumento de 30 g de pro-
teinas producia un efecto similar en la mortali-
dad (OR 0,84; 1C 95% 0,74-0,96; p = 0,008)
pero no en los dias de ventilacion mecanica. El
efecto de aumentar el aporte de calérico y pro-
teico se asociaba con menor mortalidad en los
pacientes con un IMC <25, sin beneficio en
aquellos con IMC entre 25 y 35 kg/m?.

Faisy et al.33, en un estudio observacional re-
trospectivo de 42 pacientes sometidos a NE pre-
coz en las primeras 24 h del ingreso (Sondalis) y
que requerian ventilacién mecanica los prime-
ros 7-14 dias de su estancia en UCI, observaron
que el déficit calérico medio era de 1.299
kcal/dia. Los autores describieron una relacién
significativa entre el déficit calérico medio y la
mortalidad en UCI (OR 6,12; 1C 95% 1,33-28,2;
p =0,02). En el dia 14 de la estancia los pacien-
tes que presentaban un déficit mayor de 1.200
kcal tenian mayor probabilidad de morir com-
parado con aquellos con déficit calérico menor
(p < 0,05).

Strack von Schijnded et al.>* realizaron un
estudio observacional prospectivo en una UCI
médica y quirdrgica que inclufa a 243 pacientes
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con una esperanza de vida mayor de 5-7 dias. El
tratamiento nutricional consistia en NE (76%),
NP (2%) o combinacion de ambos tratamientos
nutricionales (22%). Todos los enfermos recibian
1,2-1,5 g de proteinas/kg de peso, con un aporte
calérico individualizado de acuerdo a los datos
obtenidos de la medida de calorimetria. En los re-
sultados se observaba que las mujeres alcanza-
ban mejor los requerimientos nutricionales con la
nutricion que los hombres, por presentar menor
peso corporal segln los autores. Aquellas muje-
res que alcanzaban los requerimientos caldricos
medidos presentaban menor riesgo de mortali-
dad en la UCI (OR 0,199; IC 95% 0,048-0,831;
p = 0,027), en los primeros 28 dias del ingreso
(OR 0,079; IC 95% 0,013-0,467; p = 0,005) y
durante la estancia hospitalaria (OR 0,328; IC
95% 0,113-0,952; p = 0,04). El efecto de alcan-
zar los requerimientos energéticos y proteicos
afectaba la mortalidad, mas que alcanzar Gnica-
mente las necesidades caldricas.

Weijs et al.* realizaron un estudio observa-
cional prospectivo en una UCI médico-quirtr-
gica. El estudio incluia un total de 886 pacientes
consecutivos que necesitaban ventilacion meca-
nica. De ellos, 73% recibian Gnicamente NE,
26% NPy NE y 1% NP solo. El objetivo nutri-
cional era alcanzar aportes caldricos segin los
requerimientos obtenidos por calorimetria indi-
recta y un total de 1,2 g/kg de proteinas. En los
resultados se observaba que alcanzar los reque-
rimientos energéticos (OR 0,79; 0,364-0,97;
p = 0,024) o de energia y de proteinas (OR 0,40;
IC 95% 0,26-0,64) se asociaba a una disminu-
cién de la mortalidad en los primeros 28 dias del
ingreso. Ademds, alcanzar los requerimientos ca-
[6rico-proteicos pero no tnicamente los energé-
ticos se asociaba a una menor mortalidad en el
hospital (OR 0,62; IC 95% 0,46-0,84, p = 0,002).
La mortalidad durante la estancia en UCI era
independiente del aporte calérico o calérico-
proteico.

ENSAYOS CLINICOS RECIENTES )
SOBRE EL IMPACTO DE NUTRICION
ENTERAL SUPLEMENTADA

POR NUTRICION PARENTERAL

EN EL PACIENTE CRITICO

Los resultados de los trabajos anteriormente
descritos ponen de manifiesto que el aporte ca-

[6rico limitado puede ser beneficioso para el pa-
ciente en la fase aguda de la agresion. Sin em-
bargo, hay que tener en cuenta las mdltiples li-
mitaciones de estos estudios. En primer lugar,
existen problemas metodolégicos en el diseno
de alguno de ellos, o bien no son estudios mul-
ticéntricos, o no existe un control ciego o inclu-
yen un escaso nimero de pacientes. La pobla-
cién analizada es muy heterogénea en relacién
a la patologia de base y al estado nutricional y
el aporte de calorias es diferente. En la mayoria
se excluyen los pacientes con desnutricion vy el
objetivo calérico o es muy elevado o no se al-
canza. Ademads, los estudios no consideran que
los enfermos mas graves generalmente presenten
estancias en UCI mas prolongadas y, que a su
vez, estos tengan mas riesgo de complicaciones.
Por otro lado, se mezclan enfermos con NE y
con NP, cuando se sabe que la NE tiene menos
complicaciones que la NP y que los pacientes
mas enfermos son menos frecuentemente ali-
mentados por via enteral por peor tolerancia di-
gestiva. Por Gltimo, algunos estudios estan reali-
zados con anterioridad a la puesta en marcha de
protocolos de control glucémico estricto que se
recomiendan en la actualidad.

En este marco de discusién sobre los efectos
de mantener una hipoalimentacién permisiva en
los primeros dias de la agresion, en el ano 2009
la European Society of Parenteral and Enteral
Nutrition (ESPEN)?*¢ y la American Society of Pa-
renteral and Enteral Nutrition (ASPEN) conjunta-
mente con la Society of Critical Care Medicine
(SCCM)37:38 establecen sus guias de practica cli-
nica. En ambas se especifica que si el paciente
tiene un aparato digestivo intacto, la ruta enteral
es preferible a la parenteral (Grado B). Esta reco-
mendacion se apoya en los resultados de un me-
tandlisis realizado en el ano 2001, en el que se
demuestra que la NE precoz se asocia a menor
riesgo de infeccion (OR 0,45; IC 95% 0,33-0,66;
p <0,001) y a menor estancia hospitalaria (MD
2,2 dias; 1IC 95% 0,81-3,3; p = 0,004)*°. En am-
bas guias se sefiala, ademds, que la NE se debe
iniciar precozmente en las primeras 24-48 del
ingreso. Sin embargo, los resultados de un estu-
dio observacional, retrospectivo y multicéntrico
en el que se analiza las practicas de nutricién en
2.946 pacientes ingresados en 158 UCI diferen-
tes demuestra que Gnicamente el 13,3% recibe
NE en las primeras 24 h del ingreso y solo el
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60,6% en las primeras 48 h*. Esto indica que
una proporcién elevada de pacientes no reci-
ben nutricién por via enteral de forma precoz.
Ademds, las guias recomiendan administrar un
total de 25-30 kcal/kg/dia en la mayoria de las
patologias. Sin embargo, en muchas ocasiones,
alcanzar los requerimientos nutricionales de
energia y proteinas con NE no es facil, especial-
mente en el paciente con gastroparesia y sin ac-
ceso pospilérico. Ademds, frecuentemente se
interrumpe la NE para la realizacion de pruebas
diagnosticas. Cahill et al.*' han demostrado en
un estudio observacional y prospectivo, que in-
cluye 703 pacientes médicos ingresados en 153
UCI, que cuando no es posible alcanzar los re-
querimientos nutricionales con NE exclusiva, la
administracién de NP precoz en los primeros
48 h del ingreso aumenta la provisién de calo-
rias frente a los grupos de NP tardia mas NE o
NE exclusiva (17,5 5,8 vs. 13,6 + 6,3 vs. 9,9 +
5,5 kcal/kg/dia, p < 0,001). Sin embargo, en este
estudio la proporcién de pacientes que fallecen
o que permanecen ingresados en el hospital des-
pués de 60 dias es mayor en el grupo sometido
a NP precoz en el analisis univariante (OR 0,55;
IC 95% 0,37-0,83; p = 0,015), significacion que
se pierde al ajustar por otros factores como la
edad, el diagnéstico o el grado de severidad en
la escala APACHE Il. Como los autores comen-
tan en la discusion, los tres grupos de tra-
tamiento reciben una cantidad de energia infe-
rior a sus requerimientos.

Por todo ello, es facil comprender que en mu-
chas ocasiones el paciente recibe menos del
70% de sus requerimientos nutricionales con NE
exclusiva. En estos casos se podria administrar
NP complementaria pasadas las 48 h del ingreso
con la NE hipocaldrica para alcanzar los reque-
rimientos nutricionales y, asi, evitar el déficit nu-
tricional. En este punto las dos sociedades cien-
tificas no se ponen de acuerdo. Los expertos de
ESPEN recomiendan comenzar con NP (grado C),
si después de dos dias del ingreso no se alcan-
zan las necesidades nutricionales con NE, sin
exceder las necesidades del paciente, evitando
la sobrealimentacién. Los expertos de ASPEN re-
comiendan esperar hasta el octavo dia del inicio
de la NE en pacientes con buen estado de nutri-
cién (grado E). En individuos malnutridos se re-
comienda NP precozmente en el curso de la en-
fermedad, ya que existe evidencia cientifica que

demuestra que la NP es superior a la ausencia de
intervencion. Seguln los autores de la guia esta
actitud puede disminuir la resistencia a la insu-
lina, la incidencia de infecciones y/o la duracién
de la estancia hospitalaria.

Posterior a la publicacién de estas guias, e in-
tentando dilucidar cudl de las dos actitudes es la
que presenta mas beneficio para el paciente, se
han publicado tres estudios randomizados y
controlados, que se resumen a continuacion.

El primero de ellos esta publicado por Singer
et al.*? en la revista Intensive Care Medicine en
febrero del 2011. Es un estudio prospectivo, ale-
atorizado y controlado, realizado en una dnica
UCI de Israel (estudio TICACOS; Tight Caloric
Control Study). El objetivo primario era determi-
nar el efecto de adecuar el aporte calérico, me-
dido por calorimetria, sobre la mortalidad de
los pacientes admitidos en UCI que precisan
ventilacién mecdnica. Los participantes se asig-
naban a dos grupos. El grupo de estudio recibia
un aporte calérico de acuerdo a los datos obte-
nidos en la calorimetria y el grupo control reci-
bia 25 kcal/kg peso. En ambos grupos se ini-
ciaba NE (Jevity u Osmolite, o Nutren 2.0) en
las primeras 48 h del ingreso a un ritmo de 20
ml/h, incrementando la velocidad de infusién
de 20 en 20 ml/h cada 6 h, junto con NP (Oli-
Clinomel N6-900E, Lab. Baxter), hasta alcanzar
las calorias requeridas. Ademas, se adminis-
traba perfusion continua de insulina para man-
tener niveles de glucemia inferiores a 150
mg/dl. Un total de 944 pacientes se selecciona-
ron para el estudio. Los datos de 130 enfermos,
65 en cada grupo, se utilizaron para el andlisis
final. En los resultados se observaba que los re-
querimientos caléricos de los enfermos varia-
ban significativamente en los 10 primeros dias
de la estancia en UCI. Los pacientes de ambos
grupos tenfan un gasto energético basal similar.
Sin embargo, la ingesta caldrica y proteica era
mayor en el grupo de estudio frente al control
(2.086 + 460 vs. 1.480 + 356 kcal/dia, p = 0,01
y 76 £ 16 vs 53 + 16 g/dia, p = 0,01). Esto su-
ponia un balance energético medio diario (p =
0,001) y un balance acumulado (p = 0,01) ma-
yor en el grupo de estudio. Existia una tenden-
cia a disminuir la mortalidad en el grupo de es-
tudio en la curva de Kaplan Meier, tanto en el
andlisis por intencién de tratar como por proto-
colo. La mortalidad era similar en ambos grupos
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(24,6% vs. 26,2%; p = 0,64). La duracién de la
ventilacién mecanica (16,1 + 14,7 vs. 10,5 +
8,3 dias; p = 0,03) y la estancia en UCI (17,2 +
14,6 vs. 11,7 £ 8,4; p = 0,04) era mayores en el
grupo de estudio. No existian diferencias entre
los grupos en relacion a la incidencia de com-
plicaciones infeccionas, ni al desarrollo de fallo
renal o hepatico durante el seguimiento.

El segundo estudio que analiza el efecto de la
NP complementaria estd publicado en agosto
del afo 2011 en la revista New England Journal
of Medicine por Caesar et al.** (estudio EPaNIC,
Early Parenteral Nutrition Completing Enteral
Nutrition in Adult Critiaclly ill Patients). Es un es-
tudio prospectivo, aleatorizado, controlado de
grupos paralelos y multicéntrico, en el cual par-
ticiparon 7 UCI de dos hospitales de Bélgica.
De los 8.703 pacientes que cumplian criterios
de elegibilidad, 2.312 eran asignados al grupo
de NP precoz y 2.328 al grupo de NP tardio. En
ambos grupos se iniciaba NE el segundo dia del
ingreso (Osmolite). Ademds, en todos los casos
se administraban las necesidades de electrolitos,
minerales y vitaminas del paciente critico por
via intravenosa. El grupo de NP precoz recibia,
ademads, un total de 400 kcal en el dia 1 y 800
kcal en el dia 2 del ingreso en UCI en forma de
suero glucosado al 20%. En el dia 3 se iniciaba
NP (Oliclinomel) hasta alcanzar el 100% de las
necesidades caldricas. El grupo de NP tardia re-
cibia los siete primeros dias el mismo volumen
de liquido intravenoso con suero glucosado al
5%. Si los aportes de NE eran insuficientes para
cubrir las necesidades del paciente, pasados los
siete primeros dias se iniciaba NP para comple-
mentar la NE. En todos los casos se mantenia un
nivel de glucemia venosa entre 80-110 mg/dI,
mediante infusién de insulina intravenosa segtin
niveles de glucosa capilar, obtenidos cada 1-4 h.
En los resultados de este estudio se observaba
que aunque los grupos presentaban el mismo
porcentaje de mortalidad durante su estancia en
UCI, en el hospital y en los 90 dias del ingreso,
el porcentaje de pacientes que se daban de alta
vivos en los primeros ocho dias de la UCI era
mayor en el grupo de NP tardio (75,2% vs.
71,7%; p = 0,007), a pesar de que el riesgo de
hipoglucemia era mayor (3,5% vs. 1,9%; p =
0,001). La estancia media en la UCI era un dia
inferior en el grupo de NP tardia (3 vs. 4; p =
0,02), lo cual se reflejaba en un incremento del

4

6,3% de probabilidad de ser dado de alta vivo
de la UCI (OR 1,06; IC 95% 1,00-1,13; p =
0,04). El porcentaje de pacientes con infeccion
a cualquier nivel, neumonia, infeccién hemato-
l6gica o de la herida quirdrgica era menor en el
grupo de NP tardia (22,8% vs. 26,2%; p =
0,008), a pesar de presentar una respuesta infla-
matoria mayor, medida por los niveles de prote-
ina C reactiva (p < 0,001). De igual forma, la du-
racién de la ventilacion mecanica (p = 0,002) y
de la hemofiltracion (p = 0,008) en los pacientes
que necesitaban estos tipos de soporte vital era
menor en el grupo de NP tardia. La duracion
media de la estancia hospitalaria era dos dias in-
ferior en el grupo de NP tardia (14 vs. 16 dias;
p = 0,004), lo cual se reflejaba en un incremento
del 6,4% en la posibilidad de ser dado de alta
mas precozmente (OR 1,06; IC 95% 1,00-1,13;
p = 0,04). En un estudio posterior de este mismo
grupo se sefala que el uso de NP precoz
aumenta los costes en 1.210 euros/paciente (p =
0,02)*. Los autores concluian que el inicio pre-
coz de la NP para suplementar la NE insuficiente
durante la primera semana de ingreso en UCl en
pacientes criticos con riesgo de desnutricion pa-
rece ser menos ventajosa que la estrategia de
aplazar la NP hasta el dia ocho, mientras se den
vitaminas y minerales. El inicio tardio de la NP
se asocia a menos infecciones, mejor recupera-
cién y menores gastos sanitarios. Por otra parte,
la NP iniciada durante los siete primeros dias de
ingreso en la UCI se asociaba a un aumento sig-
nificativo del nimero de infecciones, a pesar del
control glucémico estricto y de NE simultidnea.

Por Gltimo, Heidegger et al.*> han publicado
en diciembre de 2012 en la revista Lancet un es-
tudio aleatorizado y controlado, realizado en
UCI médico-quirtrgicas de dos hospitales de
Suiza. El objetivo principal del estudio era de-
mostrar que la NP complementaria, iniciada en
el tercer dia del ingreso, mejoraba la evolucién
de los pacientes comparado con el uso exclu-
sivo de NE. Para ello, se estudiaban de forma
consecutiva todos los enfermos que en el tercer
dia de su ingreso toleraban menos de un 60% de
sus requerimientos energéticos, medidos por ca-
lorimetria, por via enteral; en los cuales, ade-
mas, se preveia una duracién de la estancia ma-
yor de cinco dias y una supervivencia mayor de
siete dias. En el dia tercero del ingreso en UCI
los pacientes se dividian de forma aleatoria en dos
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grupos: NP complementaria mas NE o NE exclu-
siva. El objetivo nutricional consistia en alcanzar
las necesidades energéticas, medidas por calori-
metria al tercer dia de ingreso, realizada en un
65% de los participantes, o de 25 kcal/kg de
peso/dia para mujeres y 30 kcal/kg de peso/dia
para varones, si no se disponia del calculo. El ob-
jetivo proteico era 1,2 g/proteinas/kg de peso/dia.
En el primer dia del ingreso todos los pacientes
recibian NE, a un ritmo inicial de 20-30 ml/h,
valor que se iba incrementando hasta alcanzar
las necesidades caldricas en los dias posteriores.
En el dia cuatro del ingreso los pacientes asigna-
dos al grupo de NP complementaria recibian
una solucién intravenosa que aportaba 0,62-
1,37 kcal/ml, para cubrir el déficit nutricional de
la NE. El estudio inclufa un protocolo estricto de
control glucémico, con administracién intrave-
nosa continua de insulina, con la idea de man-
tener una glucemia inferior a 8,5 mmol/l. Para
ello, se realizaba control de glucemia capilar al
menos cuatro veces al dia. Todos los enfermos
recibian las recomendaciones de electrolitos,
minerales y vitaminas desde el primer dia del in-
greso, segln las recomendaciones para pacien-
tes con NPT de ESPEN. El analisis de los datos se
realizé en 305 pacientes: 153 asignados al grupo
de NP complementaria y 152 al grupo de NE
exclusiva.

En los resultados se describe que en el dia cua-
tro del ingreso, antes de la aleatorizacién, el défi-
cit calérico acumulado era de 3.999 + 1.293 kcal.
La media de calorias administradas entre los dias
4y 8 era mayor en el grupo con NP complemen-
taria (28 + 5 kcal/kg/dia vs. 20 + 7 kcal/kg/dia,
p <0,0001), lo que suponian un 103 + 18% vs.
77 £ 27% de los requerimientos (p < 0,0001),
respectivamente, con una diferencia de aproxi-
madamente 600 kcal/dia. La media de proteinas
administradas en este tiempo era superior en los
pacientes con NP complementaria (1,2 g/kg/dia
vs. 0,8 g/kg/dia, 100% vs. 71% de los requeri-
mientos proteicos, respectivamente, p < 0,0001).
La probabilidad de presentar infeccién entre los
dias 9 y 28 del ingreso era también menor en
este grupo (27% vs. 38% respectivamente, OR
0,65; IC 95% 0,43-0,97; p = 0,0338). En ambos
grupos el nimero de bacteriemias era similar.
Ademds, el nimero de infecciones nosocomia-
les (MD -0,42; 1C 95% -0,79 —-0,05: p = 0,0248),
el nimero de dias de tratamiento con antibiéticos

(MD -2,3;1C95% -4,1--0,5; p=0,001) y el nd-
mero de dias libre de antibidtico (MD 2,1; IC 95%
0,3 -3,9; p=0,0197) era también inferior en el
grupo suplementado con NP. Sin embargo, en nd-
meros absolutos, hubo 100 infecciones en el
grupo suplementado con NPy 114 en el grupo
solo con NE. Ambos grupos presentaban una fre-
cuencia similar de episodios de hiperglucemia,
hipoglucemia, cantidad de insulina adminis-
trada, necesidad de tratamiento sustitutivo renal,
alteracion de los niveles de fosforo en sangre o
de proteina C reactiva. No existian diferencias
entre los grupos en la duracion de ventilacion
mecanica, de la estancia en UCI, de la estancia
en el hospital o de mortalidad en los 28 dias del
estudio. Los autores concluyen que la NP com-
plementaria administrada a partir del cuarto dia
del ingreso en UCI en pacientes con aportes de
NE insuficientes es beneficiosa, siempre y cuando
el aporte caldrico se ajuste al 100% de las nece-
sidades energéticas, evitando la hiperalimenta-
ciéon. En este trabajo llama la atencién que el
aporte de proteinas al grupo control es bastante
inferior a la recomendacién actual, 0,8 g/kg de
peso ideal y 0,6 g /kg de peso real, o un 45%
menos respecto del 1,5 g/kg/dia recomendado.

En un editorial, que acompafia a la publica-
cién de este articulo, Vicent y Preiser®® sefialan
que la administracién de NP complementaria
precoz debe de individualizarse de acuerdo a
los objetivos nutricionales. Estos autores consi-
deran que es importante no solo establecer cual
es el aporte calérico éptimo, sino también el
aporte de proteinas mas idéneo.

INFLUENCIA DE DIFERENTES
FACTORES SOBRE LOS RESULTADOS
DEL USO DE NP COMPLEMENTARIA

Los resultados obtenidos en los diferentes es-
tudios en relacién al uso de NP complementaria
estan influenciados por varios factores. En pri-
mer lugar hay que tener en cuenta, ademds del
aporte caldrico, el aporte proteico. Las guias de
practica clinica recomiendan administrar entre
1,3-1,5 g de proteinas/kg/dia. Alcanzar este
aporte de proteinas debe ser prioritario, tanto en
la practica clinica como en los futuros ensayos a
realizar. Como se comentd anteriormente, en al-
gunos trabajos en los que se analiza la ingesta
proteica se demuestra que la evolucién del pa-
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ciente es peor cuando no se alcanzan las nece-
sidades de proteinas.

Ademads, los resultados de los estudios que
valoran la utilidad de la NP precoz pueden ser
diferentes, segln la patologia y el tipo de en-
fermo estudiado. Dado que no todos los pa-
cientes son iguales, el aporte calérico se debe-
ria de ajustar a los requerimientos individuales,
para evitar la sobrealimentacion. Para ello, se-
ria interesante disponer de calorimetria indi-
recta en todos los centros, o al menos utilizar
sistematicamente alguna de las ecuaciones de
estimacion del gasto energético que mejor se
ajusten al tipo de pacientes que se estd tra-
tando. De igual forma, se debe controlar todos
los aportes de energia administrada con sueros,
utilizados para cubrir necesidades hidricas y
para diluir medicacién, o con farmacos como
propofol.

Por dltimo, el estado de nutricién previo al
ingreso en UCI puede también influir en los re-
sultados del tratamiento nutricional. La mayoria
de los autores estan de acuerdo en permitir apor-
tes de calorias inferiores a los requerimientos en
los primeros dias del ingreso, siempre y cuando
el paciente presente un IMC normal. Sin em-
bargo, los pacientes malnutridos recibiran NP
precoz en los primeros dias del ingreso, una vez
conseguida la estabilidad hemodindmica, si con
la NE no se alcanzan las necesidades nutricio-
nales o presentan intolerancia digestiva.

ESTUDIOS FUTUROS

Hoy en dia el aporte energético continta
siendo un tema controvertido. Es preciso identi-
ficar el efecto de la gravedad, de las complica-
ciones y de la duracién de la enfermedad sobre
la administracion de energia. Todos estos aspec-
tos estan intimamente relacionados. De tal
forma, que a mayor gravedad de la enfermedad,
mayor es la probabilidad de complicacién y de
la duracién de la estancia en el hospital. Ade-
mds, estancias mas prolongadas se asocian a
mayor nimero de complicaciones. Los enfermos
que presentan una duracién del ingreso mas
prolongado reciben mayor volumen de NE y/o
NP. Ademds, como se ha revisado anterior-
mente, la mayoria de los estudios sobre el aporte
6ptimo de energia se han realizado en pacientes
ingresados en UCI. Sin embargo, muchos enfer-

mos que estan en otras areas de hospitalizacion
también necesitan soporte nutricional. En estos
casos, la base de la prescripcién caldrica se rea-
liza aplicando la analogia a partir de los resulta-
dos obtenidos en pacientes criticos.

Por tanto, se necesitan nuevos estudios que
ayuden a establecer la mejor pauta de tratamiento
nutricional. En este sentido, en la actualidad esta
en marcha un nuevo trabajo de Arabis et al.*, ini-
ciado en noviembre del afno 2009, que tiene pre-
visto su finalizacion en noviembre del 2013. Este
grupo esta realizando un estudio controlado,
internacional y multicéntrico en que participan
cinco centros. El objetivo es analizar el efecto de
la hipoalimentacion permisiva frente a la alimen-
tacién recomendada en la actualidad sobre la
mortalidad en los primeros 90 dias del ingreso en
UCI médico-quirdrgicas. Ademas, se estudiard el
efecto sobre mortalidad en los primeros 28 dias
y en los 180 dias posteriores al ingreso, duracién
de estancia en UCl y en el hospital e incidencia
de hipoglucemia, hipocaliemia, hipofosfatemia,
hipomagnesemia, infeccién, sindrome de reali-
mentacion y diarrea. Incluye un total de 862
pacientes adultos, que se prevé permaneceran en
la UCI un periodo superior a 72 h, sometidos a
nutricién por via enteral en las primeras 48 h. Los
pacientes se asignan a dos grupos de intervencion.
Los enfermos en el grupo de alimentacion permi-
siva reciben una media del 50% (entre el 40%-
50%) de sus requerimientos energéticos mientras
que otro grupo recibe un 100% (entre 70%-
100%) de las calorias calculada con diferentes
ecuaciones predictivas. En ambos grupos se admi-
nistra 1,2-1,5 g de proteinas/kg/dia. Todos los
pacientes reciben minerales y vitaminas diaria-
mente. La decision de iniciar NP depende de los
protocolos individuales de cada centro, pero en
todos los casos este tratamiento no se inicia hasta
pasados 7-10 dias del ingreso.

CONCLUSION

Al cabo de 40 afios de experiencia con el so-
porte de nutricién artificial, continuamos con
dudas acerca del aporte calérico éptimo del tra-
tamiento nutricional. Histéricamente hemos
pasado de la hiperalimentacion al aporte ener-
gético restringido, junto con un aporte hiperpro-
teico, al menos durante la primera semana en
pacientes criticos que parten de un buen estado
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de nutricién, al tiempo que otros proponen en la
actualidad un aporte energético en equilibrio
con las mediciones o estimaciones del gasto
energético real desde el principio con indepen-
dencia del estado nutricional previo. La division
entre hipoalimentacién permitida y alimenta-
cion completa es neta y no parece que vaya a
ver acuerdo en los préximos afios. Sin nuevos
ensayos clinicos planeados para resolver esta
controversia, sera dificil alcanzar un acuerdo.
Sin embargo, como ya se ha sefalado, existen
mlltiples factores que pueden influir en los re-
sultados de comparar distintos aportes caléricos:
enfermos criticos vs. no criticos, heterogeneidad
natural de las distintas patologias primarias, es-
tado nutricional previo, vias de alimentacién,
duracién del estudio, variables primarias y se-
cundarias seleccionadas, etc. Ahora mismo, y en
el futuro, el médico tendra que ajustar su juicio
clinico para hacer una prescripcién individuali-
zada que mejor se corresponda con las caracte-
risticas y evolucién clinica del paciente con-
creto que tiene delante. Tendra que evitar la
sobrealimentacion. Pero decidir entre aporte to-
tal o parcial de los requerimientos energéticos
desde el comienzo del tratamiento requerira una
consideracion cuidadosa del perfil clinico de
ese enfermo.
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v/ Ladesnutricion en el paciente hospitalizado es el resultado de la compleja interaccion entre
enfermedad, alimentacion y nutricién. Cuando el estado nutricional es deficiente, se com-
promete el retraso en la recuperacion, se prolonga la estancia hospitalaria, se incrementa
la tasa de reingresos prematuros, aumenta el riesgo de infecciones y disminuye la calidad
de vida. La alimentacion y la nutricion del enfermo es el pilar en el que se debe basar el
tratamiento médico integral del paciente desde su ingreso en el hospital hasta el alta.

v/ Laevaluacion del estado nutricional es una aproximacion exhaustiva a la situacion nutricional
de un paciente mediante el uso de la historia clinica, farmacoldgica y nutricional, la explo-
racion fisica, las medidas antropométricas y los datos del laboratorio. Esta evaluacion nutri-
cional permitira realizar un correcto diagnostico.

v/ El tratamiento nutricional ha demostrado ser eficaz en la prevencién y/o tratamiento de la
desnutricion y por tanto capaz de revertir todos los efectos deletéreos derivados de ella.
Dicho tratamiento debe seguir un algoritmo de decisién claro y exhaustivo para su correcta
prescripcion. Tras el diagnostico debe seguir el calculo de los requerimientos del paciente.
Posteriormente y como primera indicacion en el tratamiento médico del enfermo figurara
la terapia nutricional que se considere adecuada, teniendo en cuenta la situacién clinica
del enfermo la posibilidad de utilizar la via oral o no y en el caso de que ésta opcién no sea
posible la funcionalidad o no de la via digestiva que sera determinante ala hora de elegir
qué tipo de nutricién artificial empleamos. Por tanto la intervencién nutricional debe incluir
siempre, la dieta oral y las modificaciones pertinentes a la misma, la prescripcion de suple-
mentos nutricionales orales para optimizar esa dieta oral si fuese necesario y por ultimo,
la nutricién artificial en sus dos modalidades, la nutricidn enteral y la nutricién parenteral.

v/ El soporte nutricional debe tener una evolucion racional y es frecuente que un mismo
paciente que haya estado con NPT, esté a la vez con NE, con el fin de optimizar el aporte
energético o porque la via digestiva es ya funcionante y la transicion de un soporte nutricional
a otro es posible. Este traspaso de una terapia nutricional a otra requiere un seguimiento
continuado del enfermo, con el fin de asegurar en todo momento que se alcanzan los reque-
rimientos del enfermo.

INTRODUCCION crates decia que las 'hgtldas Ilmpla%cura'n mejor

con una buena nutricién. Lo que si es cierto, es

La necesidad de mantener un estado nutricio- el interés que en los dltimos afios ha despertado
nal adecuado no es un fenémeno nuevo. Ya Hipé-  este campo.
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Nos podriamos preguntar a qué se debe este
replanteamiento casi con cardcter de urgencia.
Segiin Heymisfield, el motivo desencadenante se
apoya en tres acontecimientos cientificos: en pri-
mer lugar, se conocen mejor los deterioros fisio-
l6gicos progresivos a que conducen las situacio-
nes de desnutricion y ayuno. En segundo lugar, se
sabe que la desnutricion es una situacién de
riesgo que puede estar ocasionada por multiples
procesos patoldgicos y, en tercer lugar, en los dl-
timos anos ha existido un gran avance en el desa-
rrollo de nuevos métodos de nutricion artificial'.

Ante un panorama en principio tan esperanza-
dor, podriamos pensar que en la actualidad la
desnutricion en los hospitales seria practicamente
inexistente. Nada mas lejos de la realidad como
veremos a lo largo de este capitulo. En €, revisa-
remos la prevalencia de la desnutricién en los
hospitales, la etiologia, las consecuencias de la
misma, y su correcto diagndstico. A continua-
cién, enunciaremos las posibles soluciones de las
que disponemos en la actualidad para afrontar
este grave problema y que pasan, légicamente,
por considerar la alimentacién y la nutricion del
enfermo como parte del tratamiento médico inte-
gral del paciente desde el momento del ingreso
en el hospital. Desde el principio queremos insis-
tir en que, cuando hablamos de tratamiento nu-
tricional, no debemos olvidar que el 90% de los
pacientes ingresados comen por via oral y solo el
10% esta con soporte nutricional artificial. Es de-
cir, el tratamiento nutricional de un enfermo in-
cluye, como se describe en la tabla |, tanto la
dieta oral (DO), como la nutricién enteral (NE),
como la nutricién parenteral (NP), y este tra-
tamiento nutricional debe ser la primera indica-
cion que figure en la prescripcion médica.

La desnutricion se define como un estado de
deficiencia de energia, proteina u otro nutriente

TABLA I
Tercer Mundo

o Lactantes y nifos

* Ancianos

° Embarazadas

* Marginados/alcoholicos

¢ Institucionalizados

* Enfermos crénicos ambulatorios

TABLA |

NE

Suplementos
nutricionales orales

Dietas orales de
textura modificada

Alimentacion oral

especifico, que produce un cambio mensurable
en la funcién corporal y puede corregirse con
tratamiento nutricional adecuado.

Dentro de los grupos de riesgo, si excluimos
los paises del tercer mundo dado que no es el
tema que nos ocupa, en los paises desarrollados
las poblaciones de riesgo son los que se descri-
ben en la tabla Il. Como vemos, los pacientes
hospitalizados configuran un grupo a tener en
cuenta de forma prioritaria.

En los hospitales existen una serie de practi-
cas inadecuadas que favorecen la desnutricion
en los pacientes®3. Entre estas podemos destacar
que la mayoria de las veces no se pesa ni se talla
a los enfermos al ingreso, con lo que no pode-
mos tener un peso de referencia con el que com-

Paises desarrollados

* Pacientes hospitalizados

* Pérdida de peso reciente = 10%

* Descenso ingesta > 10 dias

* Pérdidas prolongadas de nutrientes
» Situaciones hipercatabdlicas

¢ Interaccién farmaco-nutriente
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parar. El uso prolongado de sueroterapia, el no
apuntar lo que el paciente come realmente, la
suspension de comidas por pruebas diagnosti-
cas, el desconocimiento de los productos nutri-
cionales, la prescripciéon de dietas orales inade-
cuadas, el retraso en prescribir una nutricién
artificial etc., son algunas de las causas que pue-
den favorecer la desnutricion en este dmbito.

La desnutricién relacionada con la enferme-
dad constituye un problema sanitario de elevada
prevalencia y altos costes. Afecta a unos 30 mi-
llones de personas en Europa y conlleva un
coste asociado de unos 170 mil millones de eu-
ros anuales®.

Representantes de los Ministerios de Sanidad
de los estados miembros de la Unién Europea
(UE), bajo la presidencia checa, médicos exper-
tos, representantes de las administraciones sani-
tarias y de grupos de seguros sanitarios, ESPEN
(European Society for Clinical Nutrition and Me-
tabolism) y ENHA (Alianza de Salud Nutricio-
nal Europea), firmaron el 11 de junio de 2009 la
Declaracién de Praga, y llegaron a la conclu-
si6n unanime de que la desnutricién relacio-
nada con la enfermedad es un problema ur-
gente de salud publica y en el ambito de los
hospitales en Europa. En dicha declaracion, se
pone especial énfasis en la importancia de
adoptar las acciones apropiadas para prevenir
la desnutricion, causante de una morbilidad y
una mortalidad innecesarias. Para ello, se debe
ayudar al progreso en la eficacia de los sistemas
sanitarios europeos® y mantener un compro-
miso continuo para la mejora de la calidad de
vida de los pacientes.

Las acciones para luchar contra la desnutricién
relacionada con la enfermedad se integran en la
estrategia sanitaria de la UE (Together for health:
a Strategic Approach for the EU 2008-2013)%7,
continuando en la linea de recomendaciones pro-
puestas en la resolucién sobre Alimentacion y
Cuidado Nutricional en los hospitales, promul-
gada por el Comité de Ministros del Consejo de
Europa en 20038. En esta resolucion, ya se ponia
de manifiesto la importancia de la desnutricion
en los hospitales, asi como medidas encaminadas
a su prevencion y tratamiento.

Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto,
la Sociedad Espafiola de Nutricion Parenteral y
Enteral (SENPE) ha elaborado, en diciembre del
2010, con 19 sociedades cientificas espafolas,

un Consenso Multidisciplinar para Abordar la Des-
nutricion Hospitalaria en Espafia®.

La desnutricion en el paciente hospitalizado
es el resultado de la compleja interaccién entre
enfermedad, alimentacién y nutricion. Cuando
el estado nutricional es deficiente, se compro-
mete el retraso en la recuperacion, se prolonga
la estancia hospitalaria, se incrementa la tasa de
reingresos prematuros, se facilita una mayor sus-
ceptibilidad a la infeccién y se altera sensible-
mente la independencia del individuo y su cali-
dad de vida, contribuyendo a aumentar la
morbimortalidad y repercutiendo negativamente
en los costes sanitarios'®13.

La prevalencia de la desnutricién relacionada
con la enfermedad es del 20%-50%"%15. La uti-
lizacién de herramientas de cribado define el
primer paso en la prevencién y tratamiento de
los pacientes en riesgo de desnutricién y desnu-
tridos. La informacion obtenida mediante el
EuroOOPS Study, que empled la herramienta
Nutrition Risk Screening 2002 (NRS 2002) para
evaluar 5061 pacientes ingresados en hospitales
europeos, senala un riesgo de desnutricion, de
un 32,6%°".

En Espafia, la prevalencia de desnutricién de
los pacientes hospitalizados se ha estimado entre
el 30% y el 50% vy, al igual que en otros paises,
aumenta a medida que se prolonga la estancia
hospitalaria. Sin embargo, estos datos se extraen
de estudios de dmbitos restringidos que no permi-
ten conocer la verdadera magnitud del problema
sanitario (prevalencia) ni econdémico (costes)'”2°.

El reciente estudio PREDYCES® (Prevalencia de
la Desnutricion Hospitalaria y Costes Asociados
en Espafa)?! realizado por SENPE aporta datos
muy relevantes. Se ha realizado en 1.597 pacien-
tes de 31 centros hospitalarios, representativos
del mapa sanitario en todo el territorio nacional
y en condiciones de practica clinica habitual.
Entre sus resultados destacan:

El 23% de los pacientes ingresados en un
hospital espanol estan en riesgo de desnutricion
(segun criterios de test de cribado NRS 2002).
Los pacientes mayores de 70 anos, presentan
significativamente mas riesgo nutricional que el
resto (37% vs. 12,3%; p <0,001). Tanto al in-
greso como al alta, la mayor prevalencia de des-
nutricién se concentré en el grupo etario de ma-
yores de 85 afios, con un 47% de desnutriciéon
al ingreso y un 50% al alta.
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Por otro lado, un 9,6% de los pacientes no
desnutridos desarrollaron desnutricién durante
su hospitalizacién y el 28,2% de los pacientes
que ingresan con riesgo nutricional en el hospi-
tal, no presentaron desnutricion al alta.

Los pacientes con desnutricién (al ingreso o al
alta) tuvieron una estancia media hospitalaria sig-
nificativamente superior (11,5 dias vs. 8,5 dfas;
p<0,001y 12,5 dias vs. 8,3 dias; p<0,001).

En términos econémicos, el coste hospitalario
fue mds elevado en los pacientes que ingresaron
con riesgo nutricional, respecto a quienes no pre-
sentaron riesgo al ingreso (8.207 € vs. 6.798 €;
p <0,05), con una diferencia media de 1.409 €
por enfermo. Al analizar el coste en funcién del
estado nutricional, la diferencia mas marcada se
presentd entre quienes se desnutrieron durante
la estancia hospitalaria (desnutridos al alta y sin
riesgo nutricional al ingreso), respecto a quienes
no presentaron desnutricién en ningin momento
(12.237 € vs. 6.408 €, p<0,01).

La evaluacion del estado nutricional es una
aproximacion exhaustiva a la situacién nutricio-
nal de un paciente mediante el uso de la historia
clinica, farmacolégica y nutricional del indivi-
duo, el examen fisico, las medidas antropomé-
tricas y los datos de laboratorio.

Es importante entender la distincion entre
malnutricion causada por desnutricién (inani-
cién no complicada) o por sobrenutricién (obe-
sidad), y la malnutricién relacionada con la en-
fermedad, ya que el éxito en el tratamiento de
esta Gltima requiere intervenciones nutriciona-
les, médicas y/o quirdrgicas, pues las interven-
ciones nutricionales, por si solas, no resolveran
las anormalidades metabdlicas relacionadas con
la enfermedad o el trauma?2.

La evaluacion nutricional es, por tanto, una
evaluacion global que comprende tanto el es-
tado de nutricién del individuo, como la grave-
dad de la enfermedad subyacente, debido a la
estrecha relacién existente entre ambos.

Ademds, la evaluacién de aspectos sociocul-
turales, religiosos o habitos personales del pa-
ciente, aportan informacién sobre los recursos y
la capacidad para preparar los alimentos y son
factores decisivos que puedan afectar la ingesta
y el estado nutricional de los mismos?3.

Para diagnosticar la desnutricion se deben
combinar datos extraidos de la anamnesis del
enfermo, la exploracion fisica y determinados

pardmetros analiticos. En la tabla Ill se resumen
los criterios diagnésticos de desnutricion.

IMPLEMENTACION DEL TRATAMIENTO
NUTRICIONAL

El tratamiento nutricional, ha demostrado ser
eficaz en la prevencion y/o tratamiento de la
desnutricion, y por tanto capaz de revertir todos
los efectos deletereos de ella derivados. Hay evi-
dencia cientifica de que la terapia nutricional
disminuye la morbimortalidad, la estancia me-
dia y es por tanto econémicamente rentable en
diversas situaciones clinicas tanto a nivel hospi-
talario como en la comunidad'¢2427.

Por todo lo anteriormente expuesto, la tera-
pia nutricional debe ser considerada como parte
esencial del tratamiento médico integral del pa-
ciente y Gnico medio de prevenir y/o recuperar
el estado nutricional de un enfermo. La terapia
nutricional para ser eficaz debe seguir un algo-
ritmo de decision claro y exhaustivo para su
correcta prescripcion (Tabla V).

Como podemos observar en dicho algoritmo,
después de la valoracién del estado nutricional,
se procedera al célculo de los requerimientos
del paciente. Posteriormente y como primera in-
dicacion en el tratamiento médico del enfermo,
figurara la terapia nutricional que se considere
adecuada, teniendo en cuenta la situacion cli-
nica del enfermo, la posibilidad de utilizar la via
oral o noy, en el caso de que esta opcién no sea
posible, la funcionalidad o no de la via digestiva
que sera determinante a la hora de elegir qué
tipo de nutricion artificial empleamos?.

Por tanto, la intervencion nutricional debe in-
cluir siempre la dieta oral y las modificaciones
pertinentes a la misma, la prescripcién de suple-
mentos nutricionales orales (SNO) para optimi-
zar esa dieta oral si fuese necesario y por tltimo,
la nutricién artificial en sus dos modalidades, la
nutricién enteral y la nutricién parenteral. Siem-
pre en este orden y segun figura en el algoritmo
de decision.

DIETA ORAL

La dieta oral de un enfermo debe ser la pri-
mera indicacién que figure en el tratamiento
médico. No debemos olvidar, como ya se ha co-
mentado con anterioridad, que el 90% de los
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TABLA Il
Desnutricién Desnutricién Desnutricién
Valor normal

leve moderada grave
IMC (kg/m?) 18,5-28 17-18,4 16-16,9 <16
Porcentaje
peso habitual <95 94,9-85 84,9-75 <75
Pérdida de peso (%)
1 semana <1 1-2 2 >2
1 mes <2 5 5 >5
2 meses <3 5 5-10 >10
3 meses <7,5 10 10-15 >10
Medidas
antropométricas >p 15 <pl15 <pl10 < p5
Albumina (g/dl) 3,6-4,5 2,8-3,5 2,1-2,7 <21
Transferrina (mg/dl) 250-350 150-200 100-149 <100
Prealbumina (mg/dl) 18-28 15-17,9 10-14,9 <10
RBP (mg/dl) 2,6-7 2-2,6 1,5-2 <15
Linfocitos
(células/mm3) > 2.000 1.200-2.000 800-1.200 <800
Colesterol (mg/dl) > 180 140-179 100-139 <100
VGS A B C C
NRS 0 1-2 3 3
MUST 0 1 2 2

enfermos ingresados en un hospital se alimentan
por via oral?.

Este dato debe resultar decisivo para valorar
cémo se merece la importancia que la cocina
tiene en un hospital®°.

El propésito de la dieta oral de un paciente es
proporcionarle el aporte de nutrientes necesario
segln sus requerimientos energéticos, sin olvidar
que, simplemente por el hecho de estar ingresado,
sufre una situacién de estrés sobreafiadido que
debe ser tenido en cuenta. Para conseguir este
proposito fundamental e innegociable, se debe
intentar que la dieta oral se adapte individuamen-
te, y para ello se procederd a tener en cuenta las
preferencias del paciente, su capacidad digestiva,
la presencia o no de disfagia, etc.

Para que todo esto sea posible, debe existir una
relacién estrecha entre el servicio de alimentacién
y la unidad de nutricién. Para que esta relacién sea
eficaz, es imprescindible elaborar un cédigo de

dietas basales y terapéuticas®' lo mas amplio posi-
ble y adaptado a las necesidades y posibilidades
del hospital, y controlar estrictamente su cumpli-
miento. En el cédigo de dietas, se deben incluir
siempre dietas de textura modificada de diferente
consistencia, con diferentes aportes de energfa, o
de algtin nutriente (fibra, sodio, potasio, ...), elimi-
nacién de algun alimento especifico (gluten), dietas
con contenidos variables de proteinas, carbohi-
dratos, y grasas (p. e]., dietas cetogénicas, dietas
para insuficiencia renal, para diabéticos, dislipe-
mias,...). Seria también deseable, con el fin de opti-
mizar la ingesta oral del paciente, poder ajustar el
ntmero y la frecuencia de comidas.

Como es légico, la relacién entre el personal
de cocina y el de la unidad de nutricién y a su
vez el de este con las unidades de hospitalizacion,
debe ser muy estrecha, ya que solo estando de
acuerdo, es posible que todo el engranaje fun-
cione. Teniendo en cuenta esta premisa, los die-
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TABLA IV

Valoracion del estado nutricional

Calculo Requerimientos Energia

/\

Via oral posible

¢ > Consejos

Optimizar dieta oral
DTM

Si No

v

Seguimiento Suplementos

:

Seguimiento

Via oral imposible

AN

A. Digestivo A. Digestivo
Funcionante No Funcionante

' Y

NE NPT
Seguimiento Seguimiento

tistas deben velar por el estricto cumplimiento
del c6digo de dietas e informar a la cocina de la
cantidad, tipo y caracteristicas de las dietas a pre-
parar, los cambios en algiin men( cuando sea
imprescindible hacerlo, etc. Dentro del trabajo
de los dietistas de cocina esta la supervisién del
emplatado de las dietas en la cinta de emplatado,
atender y solucionar las peticiones de las plantas
sobre modificaciones o errores en las dietas, etc.
En la actualidad, con el avance producido en la
informdtica, todos estos procesos se han facilitado
bastante y son pocas las cocinas que todavia no
estan informatizadas, tanto a nivel de elaboracion
de dietas, como de control del almacén, etc.

Ahora bien, la informatica nunca podra sus-
tituir la relacion humana entre los profesionales
de la cocina, la unidad de nutricién y las unida-
des de hospitalizacién. El que este engranaje fun-
cione es la tnica forma de asegurar que la dieta
que llega al paciente esté prescrita adecuada-
mente, elaborada con un control nutricional,
culinario e higiénico correcto, que mantiene la
temperatura adecuada y como no, que lleve la
presentacion que toda persona se merece, siem-
pre acorde a su dignidad como tal.

Como decia el profesor Rojas, no debemos
de olvidad que la comida es, o deberia ser, el
Gnico momento agradable del dia para un en-
fermo hospitalizado.

Concientes de que la realidad no es tan
optima como parece, a tenor de la prevalencia
de desnutricion en los hospitales y que comenta-
bamos al principio de este capitulo, el Comité de
Ministros del Consejo de Europa ha aprobado,
en noviembre de 2003, una resolucién sobre ali-
mentacion y nutricion en los hospitales®. En esta
resolucion han participado 18 paises, incluido
Espafia y se insiste de forma clara en la importan-
cia de la cocina hospitalaria, como vehiculo pri-
mordial para intentar resolver el problema de la
desnutricién en los hospitales y evitar las conse-
cuencias deletéreas que de ella se derivan.

SUPLEMENTOS NUTRICIONALES
ORALES

La dieta oral de un paciente debe ser evaluada
cada dia, como cualquier otro tratamiento mé-
dico, y asi poder comprobar si la consume en su
totalidad o no y en caso de que no sea asi, estu-
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diar los motivos. En ocasiones, puede ser que la
dieta prescrita no sea la correcta, por ejemplo en
cuanto a la textura o que, por los motivos que
fueren, el paciente no puede ingerirla en su tota-
lidad. En estos casos, se procedera a optimizar la
dieta oral de nuevo y, si adin asi no se consiguiera
el objetivo nutricional previsto, se prescribiran
suplementos nutricionales orales (SNO). Estos se
definen como aquellos preparados nutricionales,
completos o no en cuanto a su composicion, que
complementan una dieta oral insuficiente.

Con la evidencia actual??33, los SNO solo
parecen tener un posible efecto beneficioso en
aquellos enfermos que presentan un riesgo de
desnutricion moderado o alto, mientras que en
los pacientes con un bajo riesgo de desnutricion
el beneficio parece improbable.

Por este motivo, la indicacién no debe ha-
cerse sin una informacion exacta sobre la in-
gesta espontdnea de alimentos por via oral, el
estado nutricional del paciente y lo que es mas
importante, sobre la capacidad funcional del
mismo. El conocimiento previo de estas premi-
sas hara posible una evaluacién posterior sobre
la repercusion de los SNO en estos pardmetros.

Desgraciadamente, esta condicién sobre el
uso de los SNO que parece tan evidente, no
siempre se sigue y cuando se revisan metanalisis
sobre su utilizacidn, con una frecuencia relativa-
mente alta, se observa que no estan registrados
los pesos previos de los enfermos, ni tampoco,
los de después del tratamiento, muchas veces no
queda registrado por escrito el nombre del SNO,
ni la cantidad tomada y por tanto, rara vez sabe-
mos el beneficio real de los mismos.

TABLA 'V

Asi pues, los objetivos que hay que plantear
a la hora de prescribir los suplementos orales
son: aumentar la ingesta total de energia, man-
tener y/o recuperar el estado nutricional y man-
tener y/o mejorar la capacidad funcional del pa-
ciente. Por tanto, toda prescripcién de SNO
debe ir precedida siempre de una evaluacion
correcta del estado nutricional.

Los criterios para una prescripcion apropiada
de los SNO son que el paciente presente una in-
gesta oral insuficiente, haber recibido consejos
dietéticos y/o tener alteraciones en la deglucién,
capacidad de absorcion alterada, o circunstan-
cias sociales que hacen dificil una modificacion
dietética.

Las contraindicaciones tedricas serdn: que el
paciente tenga un buen estado nutricional y no
se prevea alteracién en su ingesta oral y pacien-
tes con riesgo de sufrir broncoaspiracién (disfa-
gia importante, alteracién del estado de con-
ciencia, etc.).

La clasificacion de los SNO, se puede obser-
var en la tabla V.

Los criterios de seleccién de los SNO se ha-
ran segln sus caracteristicas fisicas (sabor, olor,
consistencia y aspecto), la composicién de nu-
trientes, la funcién gastrointestinal del paciente,
la enfermedad subyacente y el coste.

La distribucién horaria es variable y siempre
debe adaptarse individualmente: entre comidas,
en pequenas tomas a lo largo del dia, con la comi-
da principal, con la medicacién, al despertar, por
la tarde o por la noche. Siempre se debe intentar
conseguir que los suplementos nutricionales no
disminuyan el consumo de alimentos por via oral.

Tipos

Nutriente

Energéticos: densidad calérica = 1,5 Cal/ml
Proteicos: aporte de proteinas = 18%
Mixtos: energéticos y proteicos

Con o sin fibra

Patologia

Especificos: diabetes, malabsorciéon de grasas, Ulceras por decubito...

Presentacion
Sabor: chocolate, vainilla, café, salados...

Consistencia: Polvo, liquido, semisolido (pudding, natillas) y barritas

Envase: brick, botella de cristal, lata...
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La temperatura de los mismos es algo que de-
pende de las apetencias del enfermo, si bien es
verdad que, en general, se prefieren frios. Siem-
pre, eso si, se debe insistir en que se tomen des-
pacio, bien con la pajita que muchos llevan
anexa en el envase o en vaso.

Tanto el horario como el tipo de suplemento
se debe consensuar con el paciente, con los fami-
liares o con el personal responsable del mismo.

Muy recientemente se ha publicado una revi-
sion sistemadtica®* sobre la adhesién de los enfer-
mos a los SNO, algo prioritario para conseguir
el objetivo de los mismos, es decir, incrementar
la ingesta nutricional y prevenir la desnutricion.
Como conclusiones, el estudio resalta que, en
general, la adhesién es buena, especialmente a
los SNO de alta densidad energética, demos-
trando que estos si incrementan la ingesta total
de energia y muestran efectos clinicos benefi-
Ciosos.

NUTRICION ARTIFICIAL

Siguiendo el algoritmo de decisién, para un
correcto tratamiento nutricional cuando en un
paciente la via oral no sea posible, se planteara
la opcidn de utilizar nutricion artificial. La nutri-
cién artificial estd indicada cuando un enfermo
no puede, no debe o no quiere comer por via
oral?8, Estard por tanto indicada en todos aque-
llos pacientes en los que se prevea una ingesta
oral insuficiente durante un periodo superior a
5-7 dias. En pacientes con desnutricién o con
una situacién catabdlica aguda, este periodo se
acorta y se aconseja iniciarlo de manera precoz.

Se distinguen dos modalidades de nutricion
artificial, la nutricién enteral (NE) y la nutricion
parenteral (NP).

La incapacidad para utilizar la via digestiva es
la dnica indicacién de la NPy la Gnica contrain-
dicacion de la NE. Esta es mas fisiolégica que
aquella, al mantener la integridad de la barrera
gastrointestinal y ademds es mds econémica.

Por este motivo se preferird siempre que sea
factible la NE. Sin embargo, en algunos casos no
es posible conseguir un acceso adecuado o bien
existe una contraindicacién que impide su utili-
zacién y es preciso prescribir una NP. Hay que
tener en cuenta ademas, que las complicaciones
de la NP aumentan a medida que trascurre el
tiempo, por lo que es necesario reevaluar al

paciente para poder iniciar NE u oral tan pronto
como sea posible.

NUTRICION ENTERAL

La NE propiamente dicha se define como la
administracién de nutrientes por via digestiva a tra-
vés de accesos nasoentéricos y enterostomias?®3°.
Los accesos entéricos mas frecuentes son los naso-
gastricos, nasoduodenales y nasoyeyunales; estos
dos ultimos, al ser accesos pospildricos, han sido
asociados a un menor riesgo de neumonia por
aspiracion y deberian ser de primera eleccién en
pacientes con retraso del vaciamiento gastrico por
sedacion, gastroparesia diabética etc.

Las enterostomias mas frecuentes son las gas-
trostomias y las yeyunostomias, que pueden rea-
lizarse por cirugia, procedimientos endoscépi-
cos (PEG y PEJ), o radiolégicamente.

La eleccién de un acceso nasoentérico o una
enterostomia dependerd fundamentalmente del
tiempo que se prevea que va a estar el paciente
con nutricién enteral. Existe un consenso adap-
tado por casi todas las sociedades cientificas en
que por encima de 4-6 semanas es recomendable
valorar un acceso permanente o enterostomia.

El aporte energético total depende de la situa-
cion clinica de cada paciente, de la gravedad de
la enfermedad y de la actividad fisica. Los reque-
rimientos se calculan utilizando la ecuacién de
Harris Benedict, multiplicando por un factor de
estrés (1-1,5) y por un factor de actividad fisica (1-
1,3). El aporte suele oscilar entre 25-30 kcal/kg/dia
(20-25 kcal/kg/dia en los pacientes mds graves).
En los pacientes gravemente desnutridos se reco-
mienda comenzar con 18-20 kcal/kg/dia, aumen-
tado progresivamente para permitir el anabolismo
hasta 35-40 Kcal/kg/dia, vigilando la posible apa-
ricién de sindrome de realimentacion.

En la actualidad, disponemos de una gran va-
riedad de férmulas de nutricién enteral, que se
resumen en la tabla VI y que hacen facil adap-
tarse a la patologia de base del paciente, a su si-
tuacion clinica y a sus requerimientos.

Como cualquier tratamiento médico, la NE
no esta exenta de complicaciones, clasifican-
dose estas en mecanicas, infecciosas, gastroin-
testinales y metabélicas (hipo/hiperglucemia,
alteraciones hidro-electroliticas, sindrome de
realimentacién,...). Hay que mencionar que la
mayoria de ellas se pueden prevenir con una



Capitulo 8. La nutricion debe ser siempre considerada la primera terapia del paciente

TABLA VI

Formulas poliméricas normoproteicas isocaldricas sin fibra
Formulas poliméricas normoproteicas isocaléricas con fibra
Formulas poliméricas normoproteicas concentradas
Férmulas poliméricas normoproteicas hipocaléricas o diluidas
Férmulas poliméricas hiperproteicas isocaléricas sin fibra
Formulas poliméricas hiperproteicas concentradas
Formulas oligoméricas peptidicas

Formulas oligoméricas monoméricas normoproteicas
Férmulas especificas para insuficiencia renal

Férmulas especificas para insuficiencia hepatica

Formulas especificas para insuficiencia respiratoria
Formulas especificas para diabetes e hiperglucemia
Formulas especificas para situaciones de estrés

Férmulas especificas para pacientes oncoldgicos

Férmulas especificas para Ulceras por presiéon

Formulas especificas para enfermedad de Crohn

correcta monitorizacion de todo el proceso. Esto
incluye desde la correcta indicacion de la NE,
pasando por la comprobacién de la correcta co-
locacion del acceso, la eleccion de la férmula,
la monitorizacién de su administracién (posi-
cién del cabecero de la cama del paciente, ve-
locidad de administracion, control del residuo
gastrico,...) asi como del control de deposicio-
nes, nivel de hidratacion, controles analiticos,
etc. Como es ldgico los controles deben ser mas
exhaustivos en enfermos desnutridos y criticos.

Al ser la NE un tratamiento médico, su pres-
cripcion debe ser individualizada y su segui-
miento debe estar sometido a todos los controles
de un tratamiento médico. De igual manera el
etiquetado de la misma y su forma de adminis-
tracion debe ser como la de cualquier farmaco y
su composicion debe ser tenida en cuenta al
prescribir el resto de la medicacién, con el fin de
evitar efectos adversos reciprocos.

NUTRICION PARENTERAL

La nutricion parenteral?®3¢ (NP) es una moda-
lidad de soporte nutricional que consiste en la
administracion de nutrientes por via intravenosa,

excluyendo, por tanto, la via digestiva y algunas
de las funciones metabélicas y del “filtro” del
higado.

La NP puede ser central o periférica, segin la
via de acceso que se utilice. Asimismo, hablamos
de NP total o parcial segtin se aporte o no todos
los requerimientos estimados de nutrientes.

La NP necesita de la utilizacién de una via
para administracién intravenosa, que puede ser
central o periférica. Habitualmente se utiliza
una via central, ya que permite la infusion de so-
luciones hiperosmolares (> 800 mosm/L) con
mayor seguridad. Segun la duracién prevista de
la NP utilizaremos catéteres centrales de corta o
de larga duracién.

Los catéteres centrales mas utilizados en el
hospital son los accesos percutaneos a través de
la vena subclavia o yugular.

Los catéteres centrales insertados por via pe-
riférica (basilica, cefdlica), se utilizan en algunos
hospitales, especialmente en pacientes quirdrgi-
cos. Tienen un coste menor que los catéteres
centrales percutaneos, su insercion es mas sen-
cillay representan un menor niimero de compli-
caciones derivadas de su colocacién, al tiempo
que menos graves.
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Cuando la NP se va a administrar durante un
tiempo prolongado (> 30 dias) o bien en el do-
micilio del paciente, se suelen utilizar catéteres
de larga duracion, que pueden ser tunelizados
(Hickmann®) o implantables (Port-a-Cath®).

El célculo de requerimientos del paciente se
estimara igual que se describi6 en el apartado de
nutricion enteral, pero teniendo en cuenta la
baja actividad fisica de estos pacientes debido a
que en su mayoria son enfermos criticos?”-3%.

El aporte caldrico estimado se distribuye entre
los tres principios inmediatos. Una pauta sencilla
consiste en calcular el aporte proteico y las calo-
rias que le corresponden vy restarlo del aporte
energético total. Estas calorias no-proteicas se
distribuyen posteriormente entre hidratos de car-
bono y lipidos con una proporcién 60-40/40-60.

Los carbohidratos constituyen la fuente
principal de energia (50%-60% de las calorias
no proteicas). El mas utilizado es la D-glucosa.
Se recomienda un aporte de glucosa entre 3-6
g/kg/dia, sin superar 4-5 mg/kg/minuto.

El aporte proteico en NP se realiza en forma
de soluciones con mezclas de aminoacidos li-
bres, que aportan todos los aminoacidos esen-
ciales y algunos de los no esenciales, a una dosis
que depende de la situacién clinica.

En cuanto a los lipidos, el aporte habitual en
NPT es del 40%-50% de las calorias no protei-
cas, sin exceder de 1-1,5 g/kg/dia. En la actuali-
dad disponemos de férmulas con LCT, MCT, li-
pidos estructurados, omega 3, y oleico en
diferentes combinaciones y que debemos elegir
teniendo siempre en cuenta la situacion clinica
del paciente y su patologia de base. En general,
se aconseja utilizar una fuente de lipidos que no
aporte una cantidad excesiva de LCT en la ma-
yor parte de las situaciones clinicas (enfermedad
inflamatoria intestinal, pancreatitis, hepatopa-
tia). En el paciente quiridrgico grave y en el pa-
ciente critico se recomiendan las emulsiones ri-
cas en omega-3.

En cuanto a los electrolitos, disponemos de
varias formulaciones que aportan multielectroli-
tos y su utilizacién facilita la elaboracién de la
mezcla.

En referencia a las vitaminas, existen en el
mercado varias formulaciones que aportan vita-
minas lipo e hidrosolubles, vitaminas liposolu-
bles aisladas o hidrosolubles aisladas. La mayor
parte de los preparados no contienen vitamina K.

En cuanto a los oligoelementos existen varios
preparados comerciales y disponemos ademas
de una férmula magistral que aporta 10 mg de
zincen 10 ml.

Al igual que la NE y como en cualquier tra-
tamiento médico, la NPT puede presentar com-
plicaciones, que desde un punto de vista pedagé-
gico podemos clasificar en mecanicas, infecciosas
y metabélicas. Decir que como en el caso de la
NE, una correcta indicacién, una precisa prescrip-
cion de la formula, teniendo en cuenta los reque-
rimientos del paciente y una exhaustiva monito-
rizacion de todo el proceso, que incluye un
seguimiento diario clinico y analitico de estos
enfermos, minimiza el riesgo de complicaciones,
que en el caso de la NPT pueden tener efectos
nefastos para el paciente.

La elaboracién de la NP se realizara siempre
en un campana de flujo laminar y llegara al pa-
ciente perfectamente identificada en cuanto a su
composicién, volumen de infusion, etc.

Con el fin de evitar sobre todo las complica-
ciones metabdlicas, la NPT se debe administrar
siempre en infusién continua durante las 24 ho-
ras. Cuando ya existen indicios de hepatopatia o
el enfermo esta con una ingesta caldrica del
60% por via oral o por NE, la NPT debe dismi-
nuirse en cuanto a cantidad e incluso adminis-
trarse solo en durante la noche.

La composicién de la NPT debe ser evaluada
diariamente e ir adaptandose diariamente a la
evolucion del enfermo y siempre debe ser tenida
en cuenta a la hora de prescribir cualquier otro
tratamiento médico. Esto es fundamental para no
producir sobrecargas de volumen en el paciente
y alteraciones hidroelectroliticas o metabdlicas.

OTRAS CONSIDERACIONES

SOBRE EL TRATAMIENTO
NUTRICIONAL, CONSIDERADO COMO
LA PRIMERA TERAPIA DEL PACIENTE

El soporte nutricional debe tener una evolu-
cion racional, y es frecuente que un mismo pa-
ciente que haya estado con NPT, esté a la vez
con NE con el fin de optimizar el aporte energé-
tico o porque la via digestiva es ya funcionante y
la transicién de un soporte nutricional a otro es
posible®®. Esta transicion debe ser siempre pro-
gresiva y nunca radical. Igualmente, la tolerancia
oral después de una nutricion artificial debe ser
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gradual, paulatina y, por supuesto, segura“. Este
traspaso de una terapia nutricional a otra re-
quiere un seguimiento continuado del enfermo
con el fin de asegurar en todo momento que los
requerimientos del enfermo estan siendo admi-
nistrados y tolerados correctamente por via oral.
En caso contrario, serd necesario reanudar la nu-
tricion artificial, por la via que esté indicada. Si
la evolucién es correcta en muchas ocasiones el
enfermo necesitard unas recomendaciones espe-
cificas sobre su alimentacion oral al alta.

En determinadas circunstancias, la retirada
del soporte nutricional artificial, sobre todo de la
NPT, se debera plantear como la de cualquier
otro tratamiento médico, cuando la evolucion
del enfermo sea negativa y se decida suspender
todo tratamiento*'.

En otros casos, el enfermo precisa ser dado de
alta con nutricion artificial domiciliaria*.

Como hemos visto a lo largo de todo este ca-
pitulo, la atencién nutricional a un paciente hos-
pitalizado comienza desde el mismo momento
de su ingreso y continta hasta el alta e incluso en
su domicilio. Para ello es necesario un equipo
multidisciplinar especializado*}, formado por fa-
cultativos, dietistas y enfermeras, que programe,
controle y supervise todo este proceso. Solo as,
y considerando el tratamiento nutricional en su
conjunto, desde la valoracién del estado nutri-
cional hasta el soporte nutricional mas sofisti-
cado, pasando por la alimentacién oral, como la
primera terapia del enfermo, conseguiremos de-
tener la lacra de la desnutricién en el enfermo
hospitalizado.

CONCLUSIONES

— La valoracioén del estado nutricional es el
primer eslabén del tratamiento nutricional.

— El tratamiento nutricional es la primera te-
rapia del tratamiento médico del enfermo.

— El tratamiento nutricional ha demostrado
ser eficaz en la prevencion y tratamiento
de la desnutricion.

— El tratamiento nutricional incluye la dieta
oral y el soporte nutricional artificial.

- La transicion de tratamiento nutricional a
otro debe ser racional y paulatina.

— Una atencién nutricional adecuada re-
quiere de un equipo multidisciplinar espe-
cializado que supervise todo el proceso.
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¢ Existe la dieta ideal
en la nutricion artificial?
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v/ La nutricion enteral es la terapia nutricional de eleccion cuando el paciente no puede ser
alimentado de forma convencional, bien porque la dieta oral sea insuficiente, no sea segura,

o esté contraindicada.

7/ El objetivo de las actuales formulas de nutricion enteral van mas alla del puramente nutri-
cional, e intentan modular la enfermedad subyacente e influir en su prondstico y su evo-

lucioén.

v/ La nutricién parenteral esté indicada cuando el paciente no puede ser alimentado por la
via digestiva, bien porque esta sea insuficiente, no sea tolerada, o esté contraindicada.

v/ Las formulas de nutricion parenteral intentan modular la respuesta metabdlica a la agresion,
minimizando los efectos adversos metabdlicos que supone la administracién endovenosa
de nutrientes, obviando los procesos de digestién y absorcion.

INTRODUCCION

La nutricién artificial es una disciplina dentro
de la nutricion clinica, que ha permitido alimentar
a pacientes que por su situacién patolégica no
podian ser nutridos de forma convencional y que
se ha desarrollado enormemente desde la segun-
da mitad del siglo XX. Bajo el concepto de nutri-
cién artificial consideramos la nutricién enteral
y la nutricién parenteral. La nutricién enteral es
una técnica de soporte nutricional en la que se
administran nutrientes directamente en el tracto
gastrointestinal a través de sondas, o bien se admi-
nistran férmulas quimicamente definidas por via
oral. La nutricion parenteral consiste en la admi-
nistracion de los nutrientes por via endovenosa,
obviando los procesos de digestion y absorcion
de nutrientes.

Ambas técnicas se desarrollaron paralelamente
a los avances técnicos que permitieron hallar for-
mas seguras para administrar los nutrientes. Asf,
para que la nutricién enteral pudiera ser una rea-
lidad en la practica clinica, fue necesario el desa-

rrollo de técnicas de acceso al tubo digestivo, bien
através de sondas o de ostomias de alimentacion.
Para el avance de la nutricién parenteral fue nece-
sario el hallazgo de férmulas nutricionales com-
pletas y seguras, por lo que el principal escollo con
el que se topo fue la necesidad de emulsiones lipi-
dicas que pudieran ser administradas por via endo-
venosa para poder aportar grasas en el torrente cir-
culatorio, incluyendo las vitaminas liposolubles.

Una vez resueltos los problemas técnicos ini-
ciales, ambas técnicas de soporte nutricional se
han desarrollado gracias a la bisqueda de la dieta
“ideal”. En este proceso de busqueda se han con-
siderado factores como la mejor similitud con
dietas consideradas “modelo” (dieta oral variada
y equilibrada de la alimentacion cardiosaludable,
o leche materna en nutricién pediatrica), pero
probablemente el factor que mas ha contribuido
al desarrollo de nuevas férmulas nutricionales ha
sido la voluntad de modular, a través del soporte
nutricional, la respuesta metabdlica a la agresion
y el poder contribuir a mejorar la evolucion del
paciente.
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En la siguiente revision se van a considerar
los principales avances que han motivado la
busqueda de la/s dieta/s ideales en determinadas
patologias, tanto en el campo de la nutricién en-
teral como de la nutricién parenteral.

NUTRICION ENTERAL

Breve historia de las formulas
de nutricidon enteral

Las primeras férmulas de nutricién enteral
que se recogen en la historia se administraron
por via rectal a través de enemas, tal como se
recoge en algunos papiros en la civilizacién
egipcia, hace 3.500 anos'. A través de enemas
se administraron algunos alimentos como le-
che, suero lacteo, cereales germinados, vino,
etc. Sin embargo, la escasa eficacia nutricional
de esta via de acceso al tubo digestivo hizo que
se abandonara esta practica, quedando escritos
en la literatura tan solo algunos intentos espora-
dicos de su uso entre los siglos XVII y XIX. Los
siguientes intentos de alimentar a pacientes a
través de sondas que permitian el acceso di-
recto al tubo digestivo, obviando la masticacién
y la deglucion, se basaron en la administracion
de carne mds o menos procesada (carne tritu-
rada, peptonas de carne), leche y otros alimen-
tos (vino, huevos crudos, mermeladas,...) a tra-
vés de diferentes canulas y sondas en la primera
mitad del siglo XX.

Merece la pena destacar el esfuerzo de dife-
rentes cirujanos por disefiar técnicas que permi-
tieran el acceso digestivo seguro, como sondas
lastradas, gastrostomias y yeyunostomias, asi
como la exploracién de diferentes materiales
como el poliuretano, y el disefio de bombas de
infusiéon. El dltimo avance con mayor impacto
en las vias de acceso al tubo digestivo fue el de-
sarrollo de la técnica de gastrostomia endoscé-
picay, ya mas recientemente, la gastrostomia ra-
diolégica de alimentacién.

Durante afios se han utilizado dietas consis-
tentes en alimentos triturados y tamizados para
su uso a través de sondas. Esta practica no estd
exenta de inconvenientes uno de los principales
es la inexactitud de su composicién, la necesi-
dad de diluir en exceso el triturado para que
pueda ser apto para su administracién por sonda
o el uso de sondas de gran calibre, la posibilidad

de obstrucciéon de la misma y de contaminacion
bacteriana en el proceso de elaboracién.

Paralelamente a los avances que permitieron
el acceso seguro al tubo digestivo, en la segunda
mitad del siglo XX se estaba profundizando en la
bioquimica de la nutricién. Esta situacién histo-
rica permitié el conocimiento del papel esencial
de determinados nutrientes, y su utilizacién en
las nuevas férmulas quimicamente definidas de
nutricién enteral, en algunos casos como nu-
triente pero en otros casos con un papel terapéu-
tico especifico (farmaco-nutriente).

Los avances mds importantes en las férmulas
nutricionales de uso enteral los hemos podido
observar en los Gltimos 45 afios. En este avance,
aparte de los conocimientos en bioquimica vy fi-
siologia, ha tenido un papel relevante el desarro-
[lo de toda la tecnologia aeroespacial que ha
precisado el uso de férmulas nutricionales ele-
mentales y completas para permitir a los astro-
nautas poder hacer viajes espaciales.

El descubrimiento de que la nutricién enteral
podia ser mas que un vehiculo para la adminis-
tracién de nutrientes, y que cabfa la posibilidad
de modular la respuesta metabdlica a la agre-
sion e influir en el desarrollo de diferentes pato-
logias, abrié el campo de investigacion de las
férmulas 6rgano-especificas, o nutricion enfer-
medad-especifica. Este convencimiento del po-
der terapéutico de la nutricién enteral ha sido el
motor de los principales avances en la formula-
cién de las dietas enterales de las que dispone-
mos hoy en dia. El conocimiento mas profundo
de la fisiopatologia de distintas enfermedades y
la implicacion directa de algunos nutrientes es-
pecificos como la glutamina, los aminodacidos
ramificados, los acidos grasos de cadena corta,
la fibra fermentable, algunos micronutrientes
antioxidantes (vitamina A, C, selenio, zinc, etc.),
los acidos grasos omega 3 (eicosapentanoico,
docosaexanoico), y etc., ha revolucionado la
practica de la nutricién enteral permitiendo mo-
dular e influir en el desarrollo de la enfermedad
de base.

Asi, se han desarrollado férmulas especificas
para pacientes con insuficiencia renal crénica
en fase de predialisis y para pacientes que son
sometidos a técnicas de depuracion extrarrenal,
otras para pacientes con hepatopatia crénica e
insuficiencia hepdtica, otras especificas para pa-
cientes diabéticos, o con insuficiencia respirato-
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ria, para intervenir en las Glceras por presion o
para pacientes criticos.

Por dltimo, uno de los conceptos que mas
han revolucionado la nutricién enteral es el de-
sarrollo de la nutricién enteral quimicamente
definida apta para su uso via oral, con férmulas
completas saborizadas y con buena tolerancia
digestiva. La nutricion enteral oral es hoy en dia
un arma terapéutica de primera linea cuando la
intervencion dietética mediante la dieta con ali-
mentacion convencional no es posible, no es se-
gura, o no es suficiente.

Formulas de nutricion enteral

Las férmulas o productos dietéticos para uso
nutricional via enteral se hallan englobadas den-
tro del concepto de “Producto dietético para uso
nutricional especifico”, que, segin la Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS) y la Organiza-
cion de las Naciones Unidas para la Agricultura
y la Alimentacién (FAO), comprenden una cate-
goria de alimentos que han sido disefiados para
situaciones clinicas determinadas y deben usarse
siempre bajo supervision médica. Se utilizan para
alimentar exclusiva o parcialmente a los pacientes
que tienen limitada su capacidad de comer, dige-
rir, absorber o metabolizar los alimentos habitua-
les, 0 que presentan unos requerimientos nutri-
cionales especiales que no pueden cubrirse con
la alimentacion natural. Bajo esta definicion que-
dan incluidas las férmulas completas de nutricion
enteral, pero también los suplementos nutricio-
nales (tanto los que son completos como los
mddulos) y las férmulas para errores congénitos
del metabolismo?.

Las férmulas no especificas de nutricién ente-
ral, han sido disenadas para cubrir los requeri-
mientos nutricionales de una gran mayoria de
pacientes, que no se hallan incluidos en las pato-
logias que se benefician de una dieta especifica.

Haciendo el paralelismo con la dieta oral
convencional, las férmulas poliméricas normo-
proteicas y normocaléricas son las férmulas que
mas se asemejan a una dieta basal variada, equi-
librada y cardiosaludable. Siguiendo las reco-
mendaciones de instituciones como la OMS, la

Agencia Espafiola de Seguridad Alimentaria y la
Federacién Espafiola de Sociedades de Nutri-
cién, Alimentacion y Dietética (FESNAD), las
férmulas estdndar de nutricion enteral van a cu-
brir las siguientes recomendaciones:

— Hidratos de carbono: 45%-55% del valor ca-
l6rico total (VCT) de la férmula.

— Proteinas: 15%-17% del VCT.

— Grasas: 20%-35% del VCT.

En cuanto a la fibra, nutriente que debe estar
presente en la dieta oral en cantidades entre 25
y 30 gramos al dia repartida entre fibra soluble e
insoluble, las férmulas de nutricion enteral pue-
den incorporarla, con diferentes proporciones
entre soluble e insoluble, o pueden estar exentas
de fibra si van dirigidas a pacientes con contrain-
dicacion de su aporte.

Dentro de las dietas no especificas, también
encontramos férmulas disefiadas para pacientes
con requerimientos proteicos elevados (férmulas
poliméricas hiperproteicas normocaléricas, con
20%-28% del VCT en forma de proteinas), re-
querimientos energéticos elevados (férmulas po-
liméricas normoproteicas hipercaldricas, férmu-
las concentradas) o ambos (férmulas poliméricas
hiperproteicas e hipercaldricas).

La evolucion de las dietas estandar, ha sido
hacia la inclusién de algunos sustratos para be-
neficiarse de algunas de sus propiedades, o hacia
la incorporacién de nuevos nutrientes conforme
las evidencias cientificas disponibles lo han re-
comendado. En la tabla | se resumen algunas de
las modificaciones que se han incorporado en la
formulacion de las dietas no especificas.

En algunos casos, ha sido imprescindible in-
corporar modificaciones en la complejidad de
las proteinas, de cara a facilitar su absorcién: es
el caso de las férmulas oligomonoméricas, en
las que las proteinas se hallan hidrolizadas en
péptidos pequefios o aminodacidos libres. En la
tabla Il se resumen las caracteristicas de las for-
mulas oligomonoméricas, que en la actualidad
reservan su indicacion para pacientes con enfer-
medades que condicionan malabsorcién y no
toleran una dieta polimérica. El inconveniente
de estas formulas es su elevada osmolaridad de-
bido a la presencia de una mayor cantidad de
particulas osméticamente activas, sobre todo en
las dietas elementales.
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Nutriente

Proteinas

Hidratos
de carbono

Grasas

Fibra

Vitaminas
y oligoelementos

Exclusion de nutrientes
potencialmente
contraindicados

Cambio

Incorporacién de nuevas fuentes pro-
teicas distintas a la caseina: proteinas
de soja, lactoalbumina, proteinas
séricas, otras proteinas vegetales
como el guisante

Incorporacioén de proteina sérica enri-
quecida en glicomacropéptido (GMP):
rica en glutamina, aminoacidos rami-
ficados y cisteina

Disminucion de la cantidad de saca-
rosa y de fructosa sustituyéndola por
polisacaridos como maltodextrinas,
maltodextrinas modificadas mas
resistentes a la hidrodlisis o almidén
de maiz hidrolizado

Disminucion de los acidos grasos
polinsaturados obtenidos de aceites
vegetales (fundamentalmente girasol,
céanola, sojay cartamo) e incremento
de acidos grasos monoinsaturados
como el acido oleico

Incorporacién de triglicéridos de
cadena media

Incorporacion de acidos grasos polin-
saturados de la serie omega-3

Incorporacion de fibra soluble/inso-
luble en diferentes proporciones
Uso de nutrientes como la inulina o
los fructo-oligosacaridos

Adecuacioén del contenido para adap-
tarse a las recomendaciones diarias
de micronutrientes

Gluten
Lactosa

Objetivo

Mejoria de la digestibilidad y de la efi-
ciencia de la sintesis proteica

Disminucion de la cantidad de azu-
cares simples y reduccion de la res-
puesta insulinica. Reduccion del indi-
ce glucémico de la dieta.

Mejoria del perfil lipidico

Mejoria en la absorcién de las grasas

Mejoria del perfil lipidico, reduccion
de la respuesta proinflamatoria y pro-
trombdética

Papel tréfico de la fibra sobre el ente-
rocito. Efecto prebidtico

Capacidad de modular el transito
gastrointestinal

Adecuacion a las recomendaciones

diarias de micronutrientes

La mayoria de dietas los excluyen,
mayor versatilidad.

Las férmulas 6rgano-especifica, o enfermedad-
especifica, mas cominmente denominadas dietas
especificas, son aquellas que han sido disenadas
para una determinada enfermedad y que tienen
como objetivo no solo servir de aporte nutricional
sino que pretende modificar el curso evolutivo y
el prondstico de la enfermedad para la que han

sido disenada. Se trata de férmulas que se diferen-
cian bien de las férmulas estandar, y que se han
obtenido bien alterando la cualidad o la cantidad
de algin macro o micronutriente, o bien anadien-
do nutrientes especiales con un efecto positivo
para el tratamiento de la enfermedad diana.

En este grupo de férmulas se incluyen dietas
especificas para la diabetes, para la insuficiencia
renal, para la hepatopatia en fase de insuficien-
cia hepdtica, para la insuficiencia respiratoria,
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TABLA Il
Nutriente Modificacion
Proteinas Proteinas hidrolizadas en forma de

Hidratos de carbono

péptidos pequeios (férmulas pepti-
dicas) o aminoécidos libres (férmu-
las elementales)

Porcentaje del VCT del 15% en for-
mulas normoproteicas hasta un
18%-22% en hiperproteicas

Dextrinomaltosas, oligosacéridos de
glucosa, disacaridos (fructosa, mal-
tosa)

Porcentaje del VCT entre el 50-75%

Objetivo

Mejorar la absorcion
Adecuacién a requerimientos nutri-
cionales

Mejorar la absorcion
Reducir el contenido en grasa de la
férmula

Mejorar la absorcion

Grasas Mezcla de triglicéridos de cadena
media y larga
Fibra Ausente

Indicacion en pacientes con funcion
gastrointestinal alterada

para el paciente critico, y otras (paciente onco-
l6gico, Ulceras por presion y enfermedad infla-
matoria intestinal) En la siguiente revision se van
a resumir las caracteristicas de las dietas especi-
ficas enumeradas.

Foérmulas especificas para pacientes
diabéticos

Las recomendaciones nutricionales en la dia-
betes mellitus han variado sustancialmente en
las Gltimas décadas, y ello se ha visto reflejado
en la composicion de las dietas enterales espe-
cificas para el paciente diabético’.

En la actualidad, las recomendaciones de las
sociedades cientificas como la American Diabetic
Association (ADA) o la European Association for
the Study of Diabetes (EASD) abogan hacia una
dieta equilibrada que incluya en sus objetivos no
solo el control glicémico sino también el perfil lipi-
dicoy la prevencién de complicaciones crénicas,
con un perfil del 15% del VCT en forma de protei-
nas, 30% del VCT en forma de grasas, y 55%-60%
del VCT en forma de hidratos de carbono. La ADA
recomienda que la suma entre hidratos de carbono
y acidos grasos monoinsaturados debiera constituir
el 60%-70% del VCT de la dieta®.

Sin embargo, hay varios factores que van a jus-
tificar la necesidad de considerar no una férmula

especifica para el paciente diabético, sino dife-
rentes férmulas adaptadas a distintos patrones
endocrino-metabdlicos:

— Presencia de obesidad o enfermedad car-
diovascular ateromatosa: en estos casos se
van a necesitar dietas con un menor conte-
nido en grasas, sobre todo a expensas de las
grasas saturadas.

— Mayor o menor grado de resistencia insuli-
nica, hipertrigliceridemia e incremento del
colesterol VLDL: precisaran dietas con un
menor contenido en carbohidratos.

— Grado de agresion de la enfermedad e impac-
to sobre los requerimientos nutricionales: va
ajustificar la necesidad de diferentes perfiles
con mayor contenido proteico y energético.
En el caso de la hiperglicemia de estrés, debi-
do al impacto de la resistencia insulinica que
se produce en el estado de agresién, se van
ametabolizar de forma preferente las grasas,
por lo que las formulas especificas para situa-
ciones criticas o hiperglicemia de estrés se
van a beneficiar de este perfil metabélico con
menor contenido en hidratos de carbono.

En la actualidad, a grandes rasgos, podriamos
diferenciar dos perfiles metabdlicos en las for-
mulas especificas para pacientes diabéticos:
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— Férmulas con reparto estandar (ricas en hi-

dratos de carbono) y con modificaciones
cualitativas en la fuente de hidratos de car-
bono.
Estas férmulas incorporan almidén de
maiz, fructosa, isomaltulosa y maltodextri-
nas modificadas. Todas aportan fibra, entre
el 80% y el 100% en forma soluble. El
resto de la dieta no se diferencia de las die-
tas estandar con fibra.

— Foérmulas ricas en grasas.

En ellas, entre el 40% y el 50% del VCT se
administra en forma de grasa, la mayoria
de las férmulas lo hacen incrementando el
aporte de 4cidos grasos monoinsaturados.

Las evidencias que soportan el uso de estas
férmulas en la literatura son en la mayoria de los
casos reportes de mejora en las glicemias pos-
prandiales y en las necesidades insulinicas cuan-
do se utilizan a corto plazo. En la actualidad, se
disponen de estudios escasos que hayan evaluado
el efecto a medio-largo plazo sobre el control
metabdlico crénico de los pacientes diabéticos
con el uso prolongado de estas formulas.

Formulas especificas
para insuficiencia renal

Las férmulas nutricionales especificas para in-
suficiencia renal se han disefado para cubrir los
requerimientos nutricionales de estos pacientes,
que estan muy bien diferenciados segtn si el pa-
ciente se halla en situacién de pre-didlisis o sigue
tratamiento de reemplazo renal (Guias Clinicas
de la European Society for Clinical Nutrition and
Metabolism y la National Kidney Foundation)®.
Ademas, en el paciente con insuficiencia renal,
acontecen una serie de alteraciones metabdlicas
que deben ser tenidas en cuenta a la hora de for-
mular la dieta mas adecuada:

— Coexistencia de desnutricion proteica e in-
cremento de las pérdidas de proteinas.

— Alteracion del patrén plasmético de ami-
noacidos, que afectan a los aminoacidos
esenciales.

— Disminucion del aclaramiento de numerosos
nutrientes que pueden acumularse provo-
cando toxicidad: urea, calcio, fésforo, mag-
nesio, elementos traza y algunas vitaminas.

— Dificultades para regular el equilibrio acido-
base y los electrolitos sodio y potasio.

— Disminucién de la sintesis renal de 1,25 vi-
tamina D,, que conlleva menor absorcion
de calcio.

- Dificultad para mantener el balance hi-
drico en pacientes con oliguria.

Por sus caracteristicas bien diferenciadas, se
han disefiado férmulas enterales para pacientes
con insuficiencia renal predidlisis, y otras para
los pacientes que ya han iniciado tratamiento de
reemplazo renal.

— Férmulas para pacientes con insuficiencia
renal pre-dialisis. En los pacientes con insu-
ficiencia renal predialisis, la dieta contro-
lada en proteinas puede retrasar la progre-
sion de la insuficiencia renal y, por tanto,
el inicio de la didlisis, sobre todo en pa-
cientes no diabéticos. Para estos pacientes,
se precisa una dieta controlada en protei-
nas, con el objetivo de aportar 0,7-0,8 g
por kg de peso y dia, preferiblemente de
alto valor biolégico. Los requerimientos
caléricos son entre 30 y 35 kcal por kg de
peso y dia, lo que debera garantizarse
aportando hidratos de carbono (entre 50%-
70% del VCT) y grasas (30%-40% del VCT).
Van a ser férmulas concentradas, para po-
der administrarlas a pacientes con dificul-
tad para mantener el balance hidrico, y
muy bajas en sodio, potasio y fésforo. Nin-
guna de las férmulas para insuficiencia re-
nal predidlisis comercializadas tiene fibra
en su composicion. La osmolaridad de las
férmulas es elevada.

— Férmulas para pacientes con insuficiencia
renal en diélisis. Los pacientes que ya han
iniciado terapia de reemplazo renal, pre-
sentan unos requerimientos proteicos au-
mentados, en torno a 1,2-1,4 gramos de
proteina por kg de peso y dia, mayores in-
cluso en pacientes con dialisis peritoneal.
En estos pacientes, la didlisis corrige parte
de las alteraciones metabélicas existentes
en la fase predialisis. Las férmulas de nutri-
cién enteral para este grupo de pacientes
siguen manteniendo las caracteristicas de
ser dietas concentradas y bajas en electro-
litos no dializables.
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La eficacia de las dietas especificas para pa-
cientes con insuficiencia renal se ha eviden-
ciado poco mediante estudios prospectivos y
aleatorizados. En la fase predidlisis, uno de los
principales retos en la practica clinica es la ele-
vada prevalencia de desnutricién de tipo calé-
rica pero fundamentalmente proteica, dificil de
revertir con una férmula hipoproteica sin perju-
dicar el aclaramiento renal. A ello se anaden di-
ficultades para la tolerancia digestiva y metabd-
lica de la férmula (rica en hidratos de carbono y
teniendo en cuenta que, una gran parte de pa-
cientes con insuficiencia renal, son diabéticos o
presentan intolerancia hidrocarbonada). A la
hora de disefar estrategias de intervencién nu-
tricional, probablemente deberiamos diferenciar
aquellos pacientes que tienen posibilidades de
retrasar el inicio de la dialisis, de aquellos que
estan abocados a iniciar reemplazo renal a corto
plazo. El deterioro del estado nutricional puede
comprometer seriamente la evolucién de los pa-
cientes desnutridos.

Los pacientes con insuficiencia renal en dia-
lisis, sobre todo en aquellos que mantienen diu-
resis y que no precisan férmulas tan concentra-
das, podrian beneficiarse de férmulas mas
balanceadas. Sin embargo, la necesidad de res-
tringir potasio y fésforo puede justificar la nece-
sidad de estas formulas.

Férmulas especificas para hepatopatia
con insuficiencia hepatica

Las férmulas especificas para hepatopatia es-
tan disefiadas para pacientes en situacion de in-
suficiencia hepatica. Se diferencian de las dietas
estandar en que incorporan aminodcidos ramifi-
cados en forma de aminoacidos libres, son po-
bres en grasa y esta es a expensas de triglicéridos
de cadena media, y el resto del VCT es a expen-
sas de carbohidratos. Son férmulas restringidas
en sodio.

En la literatura, todavia hay gran controversia
acerca de la dieta mds adecuada para los pa-
cientes con insuficiencia hepdtica, sobre todo en
cuanto a la cantidad de proteina que debe con-
tener la dieta, y no queda claro si debe estable-
cerse restriccion proteica o la dieta puede ser
normoproteica®. Parece que los aminodacidos ra-
mificados serian beneficiosos en situaciones de
encefalopatia hepatica ya establecida, no tanto

en la prevencién de la misma. Por tanto, estas
formulas especificas deberian reservarse para
pacientes con encefalopatia hepatica, ya que
permitirian administrar el aporte proteico sin in-
crementar el amonio responsable de la compro-
metida situacién neuroldgica.

Férmulas especificas
para insuficiencia respiratoria

Probablemente, los estudios que avalan las
férmulas especificas para el distrés respiratorio
son las que han proporcionado resultados mas
espectaculares, al demostrar una reduccién de
los dias de estancia en UCI y los dias de cone-
xién al respirador, mejoria de los parametros res-
piratorios y disminucién de la mortalidad
cuando se comparan con dietas no especificas’.
Las caracteristicas de las dietas disenadas para
distrés respiratorio son: elevado contenido en
grasas (mezcla de varios aceites vegetales inclu-
yendo acido oleico y triglicéridos de cadena me-
dia, de aceites de pescado conteniendo 4cido
eicosapentanoico (EPA), y de borraja, conte-
niendo acido gamma-linolénico, GLA), y menos
del 30% del VCT en forma de carbohidratos. El
objetivo del EPA es desviar la sintesis de los dci-
dos grasos esenciales hacia la produccion de ei-
cosanoides menos proinflamatorios, y el del
GLA es su uso como precursor de prostanoides
de la serie 1 e inhibidor de la produccién de leu-
cotrienos.

Se han intentado disefar dietas especificas
para pacientes con insuficiencia respiratoria cro-
nica. Sin embargo, su uso en pacientes con enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica o fibrosis
quistica no parece estar avalado por evidencias
cientificas, y Gnicamente en pacientes con insu-
ficiencia respiratoria hipercapnica tendrian cierta
justificacion. Estas dietas se basan en reducir el
contenido en cabohidratos e incrementar el apor-
te de grasas.

Formulas especificas
para el paciente critico

El paciente critico se halla sometido a una si-
tuacion de agresion extrema, en la que dominan
el hipermetabolismo, sobre todo a expensas de
un catabolismo muy incrementado. Se produce
una situacién de resistencia a la insulina por in-
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cremento de diversas hormonas de estrés, y se es-
timula la gluconeogénesis a partir de aminodci-
dos liberados por destruccién muscular. Las ne-
cesidades energéticas son elevadas, asi como los
requerimientos proteicos. Hay numerosas evi-
dencias en la literatura acerca de los efectos de-
letéreos del déficit energético y proteico en pa-
cientes criticos. Por otro lado, van a ser pacientes
con una situacién hemodindmica comprometida
y que no siempre van a tolerar la nutricién enteral
para cubrir todos sus requerimientos nutriciona-
les. Este hecho complica los estudios en pacientes
criticos, y ha dado pie a diversos ensayos que uti-
lizan nutricion parenteral complementaria a la
nutricién enteral.

Las férmulas nutricionales disehadas para pa-
cientes criticos tienen las siguientes caracteristi-
cas: son hiperproteicas, e incluyen diversos nu-
trientes especiales con el objetivo de modular la
respuesta a la agresion: aminoacidos de cadena
ramificada, glutamina, arginina, triglicéridos de
cadena media, acidos grasos polinsaturados de
la serie omega-3 y nucleétidos. El principal obs-
taculo para establecer las evidencia cientificas
que soporta el uso de estas dietas especificas es
la falta de ensayos clinicos aleatorizados y con-
trolados en los que se pueda evaluar el uso de
los diferentes farmaco-nutrientes utilizados. En
la actualidad, tan solo tenemos evidencias que
justifican el uso de algunos de ellos.

Los aminoacidos ramificados se utilizan
como sustratos energéticos para la gluconeogé-
nesis, que estd incrementada, y su uso se basa
en estudios en los que se ha administrado por
via parenteral, con mejoria de la sintesis pro-
teica.

La glutamina es el aminoacido que mas estu-
dios recoge en la literatura, y su utilizacion se
basa en que es un aminoacido condicional-
mente esencial en el paciente critico. Es un nu-
triente esencial para las células de vida media
muy corta, entre las que se encuentran los ente-
rocitos, las células endoteliales y las células del
sistema inmunitario. La glutamina inhibe el ca-
tabolismo proteico y estimula la sintesis proteica
y de glucégeno. Ademas, es precursora de puri-
nas, pirimidinas y algunos neurotransmisores.
Por dltimo, interviene en el transporte de nitr6-
geno entre tejidos, en la amoniogénesis renal y
en la regulacién del metabolismo acido-base. Si
bien existen estudios que soportan el uso de glu-

tamina por via parenteral en algunos pacientes
criticos (politraumaticos, pancreatitis aguda,
grandes quemados), no existen suficientes estu-
dios utilizando la glutamina por via enteral.

La arginina es un aminoacido condicional-
mente esencial para el paciente critico. Es pre-
cursora del 6xido nitrico, e interviene en el trans-
porte, almacenamiento y excrecion de nitrégeno.
La arginina estimula la sintesis de proteinas y de
poliaminas, ademas de estimular la sintesis de
algunas hormonas como la insulina, el glucagdn,
las catecolaminas y la hormona de crecimiento.
A nivel inmunitario, promueve la proliferacién
linfocitaria y la activacién de los linfocitos T cito-
toxicos y los macréfagos. En estudios experimen-
tales, la arginina favorece la cicatrizacion y tiene
un efecto inmunoestimulador. En estudios en
humanos, las férmulas enriquecidas en arginina,
han podido demostrar un incremento en la sintesis
proteica y una disminucién de las complicaciones
posquirdrgicas cuando se han utilizado para nutri-
cién enteral preoperatoria. Sin embargo, no se ha
conseguido demostrar una reduccién en la mor-
talidad. Ademas, su uso podria estar contraindi-
cado en pacientes hemodindmicamente inesta-
bles o en sépticos®.

Los triglicéridos de cadena media se incorpo-
ran a la férmula especifica del paciente critico
con el dnimo de mejorar la absorcién de grasa
(no precisan sales biliares ni enzimas pancredti-
cos) y como fuente energética rapida, ya que en-
tran en la mitocondria de forma independiente
de la carnitina. Debe tenerse en cuenta que no
aportan acidos grasos esenciales, y que pueden
comprometer la tolerancia gastrointestinal.

Los acidos grasos omega-3 se utilizan para
disminuir la produccién de eicosanoides proin-
flamatorios derivados del acido araquidénico
que se producen como resultado del metabo-
lismo de los acidos grasos de la serie omega-3.
La relacién omega-3/omega-6 6ptima para el
paciente critico alin no estd bien establecida.

El uso de nucleétidos como precursores de la
sintesis de acidos nucleicos, como inmunoesti-
mulante y como cofactores enzimaticos de di-
versos procesos metabdlicos estd basado en es-
tudios de experimentacién animal y algin
estudio aislado en humanos.

Probablemente, los estudios controvertidos
acerca del uso de las férmulas especificas para
paciente critico, o de los farmaco-nutrientes que
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contiene, nos estan demostrando que los pa-
cientes criticos son un grupo heterogéneo de en-
fermos y que los resultados obtenidos en un
grupo no son siempre extrapolables a todo el
conjunto de pacientes graves. Se precisan mds
estudios para establecer la eficacia de estas for-
mulas en cuanto a su capacidad para mantener
y mejorar el estado nutricional y para revertir al-
gunas de las alteraciones metabélicas que acon-
tecen en la agresién grave.

Otras formulas

Dentro de este grupo merecen comentario las
férmulas para el paciente oncolégico, las formu-
las para su uso en pacientes con Ulceras por pre-
sién, y las férmulas disefiadas para la enferme-
dad inflamatoria intestinal.

Las férmulas especificas para el paciente
oncolégico basan su composicion en el aporte
de acido eicosapentanoico a dosis farmacolégica
(2 g/dia), que ha demostrado utilidad para modu-
lar la respuesta de citoquinas que acontece en la
caquexia tumoral, como el factor de necrosis
tumoral alfa, la interleuquina 6 y el factor inductor
de protedlisis. Diversos estudios realizados en
pacientes con caquexia tumoral demuestran una
reduccién en la protedlisis y una estabilizacion
del peso corporal, aunque de bajo grado. No se
ha conseguido demostrar una mejoria de la super-
vivencia, aunque si de la calidad de vida y de la
percepcion del estado funcional.

Las férmulas para tlceras por presién son fér-
mulas hiperproteicas disefadas para cubrir los
requerimientos nutricionales elevados de protei-
nas, y se hallan enriquecidas en arginina, por su
efecto esencial en la cicatrizacion.

La férmula disenada para la enfermedad infla-
matoria intestinal se basa en la adicién de factor
de crecimiento transformante beta 2 (TGF-$2),
una citoquina con propiedades antinflamatorias
que modula el crecimiento y la reparacién celular.
Esta formula especifica estd avalada en la literatura
por estudios realizados en poblacion peditrica,
en la que ha conseguido demostrar una eficacia
similar a la corticoterapia evitando los efectos
adversos de la misma. Sin embargo, el efecto
beneficioso parece derivarse de la nutricién ente-
ral per se, mas que de la dieta especifica. Se nece-
sitan mas estudios en poblacién adulta para esta-
blecer sus indicaciones.

Los farmaco-nutrientes por via enteral

Dada la dificultad que conlleva la utilizacién
de farmaco-nutrientes vehiculizados a través de
la nutricion enteral (dificultad en la dosificacion,
interacciones entre nutrientes,...), se han inten-
tado utilizar diversos farmaco-nutrientes como
mdédulos nutricionales para administar por via
digestiva. Asi, disponemos de médulos nutricio-
nales de arginina, glutamina, aminodacidos rami-
ficados, beta-hidroximetilbutirato, asi como di-
ferentes prebidticos, probidticos y simbidticos.
Su uso estd siendo prometedor para poder esta-
blecer la eficacia de un farmaco-nutriente ais-
lado. Sin embargo, los estudios son dificiles de
disefar puesto que se precisan grupos compara-
bles de pacientes que solo difieran en la adicién
o no del farmaco-nutriente en estudio. Ademas,
en algunos casos se desconocen los datos preci-
sos sobre la absorcion y la biodisponibilidad del
nutriente evaluado.

Nuevas perspectivas
en nutricion enteral

La nutricién enteral es la terapia nutricional
de eleccién ante cualquier paciente que pre-
cise soporte nutricional especializado y en el
que la nutricién oral convencional no sea sufi-
ciente o esté contraindicada. Sus ventajas res-
pecto a la nutricién parenteral estan lejos de
toda duda y se fundamentan en el efecto tréfico
sobre la mucosa intestinal, en especial sobre el
enterocito y sobre el tejido linfoide asociado al
intestino (GALT, gut-associated lymphoid tis-
sue). La presencia o ausencia de nutrientes (ab-
sorbibles o no absorbibles) en la luz intestinal
modula el transito intestinal, la diferenciacion,
maduracion y crecimiento celular, la moviliza-
cién de células de la cripta y la funcién tanto
de células epiteliales como inmunes. Este
efecto tréfico es importante para mantener el
efecto “barrera” de la mucosa intestinal, para lo
que es fundamental la presencia de nutrientes
endoluminales.

Los estudios en pacientes con nutricion ente-
ral adolecen en ocasiones de la dificultad de
realizar ensayos bien disefiados, aleatorizados y
controlados, para evaluar el efecto de una for-
mula o de un farmaco-nutriente especifico. La
dificultad es maxima cuando no se realizan ana-
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lisis por intencién de tratar, o no se considera la
dosis administrada, sino la dosis tedrica reci-
bida. Los pacientes que reciben nutricion ente-
ral, a menudo presentan efectos adversos rela-
cionados con la misma, muy frecuentes aunque
afortunadamente leves, pero que condicionan
una disminucién de la cantidad de nutricion
prevista. Estas consideraciones son muy relevan-
tes en el paciente critico. Para minimizar este
efecto, debe protocolizarse bien la actuacion
ante complicaciones tan frecuentes como la dia-
rrea asociada a la nutricién enteral, o consen-
suar seriamente el concepto de retencién gds-
trica, para evitar suspensiones innecesarias de la
nutricién enteral.

Las férmulas estandar de nutricion enteral uti-
lizadas para pacientes estables, deben benefi-
ciarse e incorporar las evidencias cientificas ha-
[ladas en investigaciones realizadas en pacientes
con dieta oral convencional. Por ejemplo, nu-
merosas evidencias soportan la recomendacion
de seguir una dieta equilibrada con el patrén de
dieta mediterranea, por lo que estos resultados
deberfan incorporarse a la dieta enteral estandar
para promover la prevencién primaria de even-
tos cardiovasculares.

En cuanto a prevencion secundaria, se han
aplicado las evidencias cientificas sobre todo en
el campo de la diabetes mellitus. Las dietas es-
pecificas aconsejadas en la diabetes mellitus se
han nutrido de las recomendaciones sobre dieta
oral de las diferentes sociedades cientificas. El
gran reto que tenemos en la actualidad, es con-
siderar el efecto sinérgico de la diabetes y de la
enfermedad que motiva el uso de la nutricion
enteral.

LA NUTRICION PARENTERAL

La nutricién parenteral es una terapia nutri-
cional que permite aportar nutrientes directa-
mente al torrente circulatorio, y que esta indi-
cada cuando un paciente no es capaz de cubrir
sus requerimientos nutricionales mediante la
dieta enteral, bien porque esta no sea suficiente,
segura o esté contraindicada.

La nutricién parenteral obvia los procesos de
digestion y absorcién de nutrientes, y en este he-
cho se basaran la mayoria de sus efectos adver-
sos, por la ausencia de nutrientes endoluminales
en la luz intestinal.

Breve historia de la nutricion parenteral

Los primeros intentos de nutrir a los pacientes
por via endovenosa fueron ligados a los desarrollos
tecnoldgicos que permitieron la utilizacion de
transfusiones sanguineas como terapia en pacien-
tes graves. Los primeros nutrientes que se utilizaros
fueron glucosa y soluciones de aminodcidos.

El gran reto para el desarrollo de la nutricién
parenteral total ha estado ligado al estudio de
las emulsiones lipidicas aptas para ser adminis-
tradas directamente en un medio hidréfilo como
el torrente sanguineo. Los primeros apuntes en
la literatura acerca de la alimentacién por via
parenteral datan de 1843 y 1887, en los que se
describe la administracién de glucosa por via
endovenosa en pacientes graves, con el objetivo
de aportar nutrientes. Las soluciones de amino-
acidos se emplearon con éxito a partir de 1936,
ligado a los avances en la técnica de la hidrélisis
enzimatica de las proteinas y la didlisis para
extraer polipéptidos de moléculas mayores. Sin
embargo, los resultados fueron desalentadores
cuando se traté de administrar lipidos, obtenién-
dose resultados nefastos para los animales de
experimentacion.

Las investigaciones que dieron lugar a las pri-
meras emulsiones lipidicas se realizaron en la
primera mitad del siglo XX, entre 1920 en Japén
(compuesta de aceite de ricino y lecitina de
huevo retirada porque causaba convulsiones,
fiebre y shock), y 1960 (de origen norteameri-
cano y compuesta por aceite de algodén y como
emulgentes lecitina de soja y un polimero, reti-
rada por la FDA en 1964 por su toxicidad, ya
que producia una alta tasa de reacciones adver-
sas como escalofrios, fiebre, disnea, hipoten-
sién, dafo hepdtico, sangrado y anemia hemo-
litica). Estos resultados negativos desalentaron el
uso de emulsiones lipidicas en EE. UU. durante
mucho tiempo. La primera emulsién segura fue
desarrollada por el sueco Arvid Wretlind en
1961. Se llamg, y se sigue llamando, Intralipid®
y estd compuesta por aceite de soja y lecitina de
huevo como emulgente.

Una vez conseguidas mezclas seguras de ma-
cronutrientes, la historia de la nutricién parente-
ral ha ido ligada a su uso mas o menos indicado,
y a los conocimientos sobre requerimientos nu-
tricionales del paciente al que se administraba la
nutricion parenteral.
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En los comienzos del desarrollo del soporte
nutricional, la alimentacién parenteral se deno-
minaba “hiperalimentacién” y las unidades o
servicios que la manejaban se conocian como
unidades de hiperalimentacion®. Los conoci-
mientos que se tenian entonces sobre los reque-
rimientos nutricionales del paciente grave, junto
con la enorme facilidad de aportar todos los re-
querimientos calculados en una nutricién paren-
teral nos llevaron a sobrenutrir a los pacientes
criticos.

En los afios 70, los requerimientos energéti-
cos se calculaban para frenar el balance nitro-
genado negativo, que representaba el incremen-
to en la demanda energética y de sustratos. Asi,
se sobreestimaba el gasto energético en reposo
(GER) y el impacto de la enfermedad sobre los
requerimientos. En pacientes criticos la nutri-
cién parenteral debia cubrir unas demandas de
40-50 kcal/kg/dia. Pero esta hipernutricion pro-
ducia numerosos efectos adversos: hiperglucemia,
hipercapnia, lipogénesis, alteraciones electro-
liticas, disfuncion hepatica, hipertrigliceride-
mia... todo iba asociado y era agravado por la
hipernutriciéon.

Empezamos a ver entonces que las formulas
que utilizabamos sobrevaloraban el gasto ener-
gético y comenzamos a gestar, en 1994, el con-
cepto de infranutricion permisiva. Asi, una infra-
nutricion a corto plazo en pacientes criticos
evitaba los riesgos de la hipernutricion sin efectos
negativos sobre la funcién de los 6rganos. De for-
ma que este concepto hizo que se reevaluasen
los cdlculos energéticos y se pas6 a 20/25 kcal
por kilo de peso y dia. Este concepto se referia a
las kilocalorfas pero en ningtin momento cues-
tionaba los requerimientos proteicos. Y de este
concepto hemos pasado por una fase en la que
hemos estado infranutriendo a nuestros pacien-
tes. Asi, la literatura esta llena de estudios que
demuestran que el balance calérico acumulado
negativo se relaciona directamente con mas com-
plicaciones infecciosas y con mayores estancias
en la UCI.

En la actualidad, hay un enorme debate
abierto en la literatura acerca de la adecuacion
del aporte calérico del paciente critico mediante
nutricion parenteral. Recientemente se han pu-
blicado tres ensayos clinicos prospectivos y ale-
atorizados que incluyen a pacientes criticos que
reciben diferentes regimenes nutricionales por

via parenteral y en los que se evalda el efecto del
soporte nutricional en la evolucién del paciente.
En el estudio TICACOS (Tight Calorie balance
Control Study)'? el aporte caldrico se calcul6 de
acuerdo con el gasto energético calculado me-
diante calorimetria, y hall6 un incremento de la
morbilidad en UCI pero una menor mortalidad
hospitalaria.

El estudio EpaNIC'" compard una nutricion
parenteral precoz versus tardia en pacientes cri-
ticos, la mayoria post-cirugia cardiaca, y hall6
un incremento de la morbilidad asociada a la
nutricion parenteral precoz. El tercer estudio, el
Supplemental Parenteral Nutrition Study (SPN)'?,
aleatorizé a los pacientes al tercer dia de ingreso
a recibir una nutricién parenteral complementa-
ria a la nutricion enteral insuficiente, para cubrir
el gasto energético calculado mediante calori-
metria indirecta. Los resultados del SPN demos-
traron menor tasa de infecciones nosocomiales
y menor duracion de la ventilacién mecanica.

Lo que hemos aprendido de los recientes es-
tudios publicados es que el soporte nutricional
del paciente grave debe ser precoz y adecuado,
como elementos clave para realizar un soporte
nutricional balanceado y fisioldgico. Tanto la in-
franutriciéon como la sobrenutricion deben ser
evitadas.

La nutriciéon parenteral hoy

Las férmulas actuales de nutricién parenteral
son mezclas ternarias de una solucién de glu-
cosa, aminoacidos, y una emulsién lipidica, so-
bre la que se afade el resto de micronutrientes
(vitaminas, oligoelementos, electrolitos).

El aporte de glucosa incluido en la nutricién
parenteral no puede exceder la tasa de oxidacion
de la glucosa (5 mg/kg/min), ya que el excesivo
aporte de glucosa podria promover hiperglice-
mia, esteatosis hepdtica, hipertrigliceridemia y
excesiva produccién de CO,. En general, se
aconseja que la glucosa aporte el 40%-50% del
total de calorias de la férmula, o un minimo de
120 g/dia para satisfacer las necesidades de los
tejidos glucosa-dependientes.

En cuanto a las soluciones de aminodcidos,
disponemos de soluciones disefiadas para pa-
cientes adultos y pediatricos en situacién de es-
tabilidad, y algunas soluciones pensadas para
pacientes con enfermedades especificas. Las so-
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luciones de aminoacidos para pacientes adultos
estan disenadas siguiendo un patrén de protei-
nas de alto valor biolégico como el huevo, e in-
corporan todos los aminodcidos esenciales, no
esenciales, y condicionalmente esenciales (cis-
tina, histidina, taurina, arginina y glutamina). Las
soluciones de aminodcidos pediatricas intentan
reproducir el patrén de aminodcidos del nifo
alimentado con leche materna, e incluyen ami-
nodcidos condicionalmente esenciales para los
nifios, como la taurina y la cisteina.

Las formulaciones de aminodcidos especifi-
cas incluyen las disefiadas para la encefalopatia
hepdtica (con mayor contenido en aminoacidos
ramificados y menor de aminodcidos aromaticos
y metionina), para insuficiencia renal (con ami-
noacidos esenciales e histidina), ademas de so-
luciones enriquecidas en aminoacidos de ca-
dena ramificada y en glutamina.

Pero el componente sobre el que mas se ha
investigado en nutricién parenteral es, sin duda,
el lipidico. Las emulsiones lipidicas han experi-
mentado un fuerte avance en los Gltimos 50
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anos, desde el disefo del Intralipid®, una emul-
sion a base de lipidos de soja y lecitina de huevo
como emulgente.

En la actualidad, se dispone de diferentes ti-
pos de emulsiones lipidicas, todas ellas contie-
nen grasas derivadas de la soja, bien al 100% o
con mezclas en diferentes proporciones de gra-
sas de coco, oliva y/o pescado.

Las emulsiones lipidicas que contienen un
100% de grasas derivadas de la soja son las que
mads experiencia han acumulado en la literatura.
Tienen la ventaja de tener un alto contenido en
acidos grasos esenciales, y sus inconvenientes
van ligados al alto contenido en 4cidos grasos
de la serie omega-6, con alta capacidad de
peroxidacién y un incremento de las prosta-
glandinas de la serie 2, mds proinflamatorias.
En la figura 1 se resume el metabolismo de la
sintesis de eicosanoides a partir de los dcidos
grasos poli-insaturados.

Las mezclas de soja con otras fuentes grasas
que aportan triglicéridos de cadena media
(MCT), tienen la ventaja de aportar una fuente

EPA
DHA

OA (C18:1)
COX LO
resolvins 3-series 5-series lipoxins
protectins Prostanoids Leukotriens LXA4, LXBA4,
RVE, RvD, PD1, NPD TXA,, PGE,, PGl, LTB,, LTC,, LTE, ATL

resolving ‘ ’ immunoneutral

Figura 1. Via de la sintesis de eicosanoides. Dependiendo del contenido en acidos grasos (derivados de los
polinsaturados PUFA omega-3 o omega-6) se forman mediadores lipidicos con diferente potencia proinfla-
matoria o con propiedades antinflamatorias (prorresolvinas). El acido araquidénico (AA) deriva hacia la pro-
duccion de leucotrienos de la serie 5, prostanoides de la serie 2 y tromboxano A2. El &cido eicosapentanoico
(EPA) deriva hacia prostanoides de la serie 3 y leucotrienos de la serie 5, con menor capacidad inflamatoria.
Las lipoxinas prorresolvinas derivan del acido araquidonico, mientras que las resolvinas y protectinas son de-
rivadas del EPA. Tomado de Adolf M, German Medical Science 2009.
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de energia rdpida, dado que los MCT no preci-
san de la carnitina para entrar en la mitocondria.

Las emulsiones enriquecidas con 4cido oleico
estan constituidas por un 80% de aceite de oliva
y un 20% de soja. Estas emulsiones tienen la
ventaja de no modificar tanto la funcién inmu-
nitaria, y de ser menos proinflamatorias que las
emulsiones constituidas inicamente por lipidos
de la soja.

Las emulsiones a base de lipidos estructurados
son emulsiones compuestas de lipidos sintéticos
obtenidos a través de la hidrdlisis de aceite de
soja y aceite de coco, y reesterificacién posterior
al azar. El resultado es una grasa que contiene
acidos grasos LCT y MCT en el mismo glicerol y
en una proporcion resultante equimolecular. Su
aclaramiento plasmatico parece ser superior al de
la mezcla fisica de aceite de soja y MCT, asi como
su oxidacion.

Y, por dltimo, las emulsiones enriquecidas
en adcidos grasos omega-3 estan presentes en el
mercado como mezclas de aceites de soja,
coco (MCT) y pescado, o como mezclas de
soja, coco, oliva y pescado. El objetivo de
incluir &cidos grasos omega-3 es disminuir la
concentracién de eicosanoides derivados del
acido araquiddnico, con efectos proinflamato-
rios, y derivar el metabolismo de los dcidos gra-
sos hacia la produccién de eicosanoides de la
serie 3. El uso de estas emulsiones lipidicas de
tercera generacion ha mostrado algunas venta-
jas en pacientes posquirlrgicos de cirugia
mayor, y en pacientes criticos (reduccién de las
infecciones, del uso de antibidticos, mejor inter-
cambio gaseoso, reduccion de la estancia en
UCl e incluso reduccion en la mortalidad cuan-
do se comparan con emulsiones lipidicas sin
acidos grasos omega-3.

Los farmaco-nutrientes por via
parenteral

La nutricion parenteral puede vehiculizar al-
gunos nutrientes que pueden actuar como ver-
daderos farmaco-nutrientes. Entre ellos, comen-
taremos el efecto de la glutamina.

La glutamina es el aminodcido mas abun-
dante en plasma y tejidos y utilizado por malti-
ples sistemas biolégicos basicos, pero, a la vez,
los depésitos de glutamina son sumamente |4bi-

les en situaciones catabélicas y de estrés, en las
que pasa a ser un aminodcido condicionada-
mente esencial y es necesario su aporte en el
contexto del soporte nutricional. La glutamina es
el aminodcido libre mas abundante en plasma'y
tejidos (2% en el liquido extracelular y mas del
60% en el muisculo esquelético), representa el
50% del total de aminoacidos del organismo y
aunque su produccién endégena es muy impor-
tante, es superada en situaciones de estrés y de
aumento del catabolismo. Las funciones de la
glutamina sobrepasan las estrictamente nutricio-
nales. Los mecanismos potenciales a través de
los que actuaria la glutamina, incluyen:

Proteccion tisular.

Efectos inmunomodulador y antinflama-
torio.

Preservacion de glutation y de la capaci-
dad antioxidante, metabolismo del 6xido
nitrico.

Preservacion del metabolismo tisular en si-
tuacion de estrés.

La glutamina ha demostrado eficacia en
pacientes politrauméticos, grandes quemados,
y en pacientes con pancreatitis aguda grave'3.
Las dosis recomendadas para obtener un efecto
beneficioso administrada por via parenteral, es de
0,35 g/kg/dia de glutamina (equivale a 0,5 g/kg/dia
del dipéptido L-alanil-L-glutamina).

Nuevas perspectivas
en nutricion parenteral

Las perspectivas de mejora en el campo de la
nutricién parenteral van ligadas a una mejor
adecuacion al gasto energético del paciente, y al
uso de férmulas seguras y con menor capacidad
de promover el estrés oxidativo y la situacién in-
flamatoria que subyace en la mayoria de patolo-
gias que precisan nutricién parenteral.

A nivel de seguridad, el modelo mds dtil es el
de los pacientes que precisan nutricién parente-
ral a domicilio, en los que la nutricién, ademas
de aportar los nutrientes necesarios, va a tener
que contribuir a prevenir las complicaciones
metabdlicas a largo plazo que presentan estos
pacientes (complicaciones hepaticas y 6seas
fundamentalmente).
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v/ La definicién: la nutrigenémica representa la unién de dos areas de la ciencia esenciales
para la salud: La genémica y la nutricion. Aunque cada una de ellas por separado ha te-
nido éxito en resolver problemas “singulares” (p. €j., las bases genéticas de las enferme-
dades monogénicas, las deficiencias vitaminicas), a la hora de abordar las enfermedades
comunes que azotan a la sociedad, estas disciplinas deben apoyarse la una en la otra
para conducirnos a la medicina preventiva personalizada

7/ El presente: en estos momentos se estan construyendo los cimientos de lo que sera la
medicina preventiva del futuro. Esto ha sido dificil ya que se ha construido sobre terreno
inseguro. Pero gracias a las grandes colaboraciones internacionales se esta consiguiendo
materializar la nutrigenémica.

v/ El futuro: la biologia es compleja, cada vez que alcanzamos una cima aparece otra mas
alta. Cuando creiamos que sabiamos casi todo acerca de un tipo de mutaciones, encon-
tramos otras mas numerosas. Cuando creiamos que la genética iba ser suficiente, nos
damos cuenta de que la epigenética puede ser incluso mas importante. Sin embargo, uno
de nuestros mayores retos esta relacionado con el medio ambiente, ya que no podemos

medir con precision lo que la gente come o hace.

INTRODUCCION

La promocién de habitos dietéticos saluda-
bles y un estilo de vida activo, junto con la pre-
vencion de la obesidad, son objetivos principa-
les de la Salud Pdblica, dada la evidencia
cientifica existente que asocia el exceso de mor-
bi-mortalidad atribuible a las enfermedades car-
diovasculares, y otras enfermedades cronicas,
a los estilos de vida “poco saludables”. La rela-
cion entre la nutricién y la salud (mas alla de la
mera supervivencia) era ya bien conocida por
nuestros predecesores como se manifiesta en el
aforismo de Hipdcrates en el que hace énfasis
acerca de utilizar la alimentacion como nuestra
medicina.

Este concepto quedé relegado a un segundo
plano durante siglos para emerger de nuevo en
los dltimos cien afios con el descubrimiento de
las vitaminas y de sus efectos espectaculares so-
bre deficiencias nutricionales especificas. Coeta-
neamente, la relacion nutricién-salud va incor-
porandose en la prevencion de las enfermedades
mas comunes y con ello la aparicién de guias y
recomendaciones nutricionales para la pobla-
cién cuyas caracteristicas han ido variando con
el tiempo de acuerdo con los conocimientos y
creencias cientificas y con las situaciones socio-
econémicas de cada momento histérico. Sin em-
bargo, estas recomendaciones basadas en “lo
mismo para todos” no han rendido los beneficios
esperados y esto puede deberse en parte a la va-
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riabilidad interindividual de la respuesta a la
dieta, fenémeno que ha sido muy bien docu-
mentado por mas de cien afios y cuyos mecanis-
mos pueden tener una base genética.

EN LOS ALBORES DE LA NUTRICION
PERSONALIZADA: LOS ERRORES
INNATOS DEL METABOLISMO

El concepto de la nutricién personalizada ba-
sada en los genes, también conocida como nu-
trigenética o nutrigenémica, no es nuevo y su
aplicacién en la practica médica aparecio en el
siglo pasado como medida necesaria para pre-
venir los graves efectos, a veces letales, de erro-
res congénitos del metabolismo'. Estos, como su
nombre lo indica, son hereditarios y debidos a
mutaciones genéticas que impiden el metabo-
lismo normal del individuo pero que, a menudo,
pueden ser subsanados mediante regimenes die-
téticos personalizados. Estos errores metabélicos
son poco frecuentes (menos de 1 cada 10.000
nacimientos) en la poblacién, de ahi que se de-
nominen enfermedades raras. Sin embargo, a pe-
sar de su rareza, el impacto a nivel individual y
familiar de aquellos que lo padecen puede ser
devastador e incluso letal. Afortunadamente, la
manifestacion de la enfermedad asociada a estos
defectos metabdlicos o metabolopatias, puede
ser eliminada totalmente o al menos disminuida
en gran medida, gracias a los programas de de-
teccién precoz neonatal de errores congénitos
del metabolismo que estan disefiados para la de-
teccién y tratamiento precoz de las enfermeda-
des endocrino-metabdlicas que provocan una
afectacion severa del individuo y que se asocian,
aparte de otras deficiencias biolégicas, con re-
traso mental, la magnitud del cual aumenta con
el retraso en el diagnéstico y en la instauracion
del tratamiento paliativo (p. ej., dieta personali-
zada). El primer programa de deteccién precoz
de metabolopatias se inicio en Espafia en la Uni-
versidad de Granada en 1968 y el segundo en la
Diputacién de Barcelona en 1969. Por fin, en el
ano 1977, se aprob6 el “Plan Nacional de Pre-
vencion de la Subnormalidad”. A partir de ese
momento comenzé la puesta en marcha de cen-
tros regionales hasta llegar a la situacion actual
en la que el programa cubre practicamente el
100% de los recién nacidos mediante lo que es
conocido popularmente como la “Prueba del ta-

[6n.” Entre las varias enfermedades detectables
por este programa podemos utilizar dos de ellas
(la fenilcetonuria y la galactosemia) como ejem-
plos de dieta personalizada o nutrigenetica.

La fenilcetonuria (del inglés phenylketonuria
= PKU) es un trastorno del metabolismo; el
cuerpo no metaboliza adecuadamente un ami-
noacido, la fenilalanina, por la deficiencia o
ausencia de una enzima llamada fenilalanina hi-
droxilasa. Como consecuencia, la fenilalanina
se acumula y resulta toxica para el sistema ner-
vioso central, ocasionando dano cerebral.

La terapia consiste en proporcionar sola-
mente la cantidad de fenilalanina que se nece-
site para el crecimiento y la reparacién de los te-
jidos. Esto se consigue mediante dietas en las
cuales las proteinas de las dieta se sustituyen por
una mezcla de aminodcidos puros que sirve
para que se mantenga en el cuerpo un nivel de
concentracion de fenilalanina tolerable. Lamen-
tablemente, la fenilalanina esta presente en los
alimentos mas bdsicos para el ser humano, al fin
y al cabo es una aminoacido esencial, e inclu-
yen las leches y derivados (incluyendo la ma-
terna), los huevos, las carnes, los pescados, los
cereales, las patatas, las leguminosas, asi como
los no basicos como la Coca Cola y similares, al-
gunos edulcorantes y chicles.

La galactosemia es una enfermedad caracte-
rizada por la incapacidad de metabolizar la ga-
lactosa en glucosa. Esto se debe a que el sujeto
hereda un gen defectuoso de cada progenitor
(enfermedad autosémica recesiva). La galactosa
es un monosacarido obtenido principalmente de
la hidrdlisis de la lactosa contenida en la leche,
aunque también puede estar presente en otros
alimentos. La galactosa se absorbe en el intes-
tino y principalmente se transforma en glucosa
en el higado.

Existe una deficiencia en la enzima galac-
tosa-I-fosfatasa uridil-transferasa, que es impres-
cindible para pasar de galactosa a glucosa. Nor-
malmente, cuando una persona consume un
producto que contiene lactosa, el metabolismo
degrada la lactosa en glucosa y galactosa. Una
cantidad excesiva de galactosa en sangre causa
la dicha galactosemia. Esta se caracteriza por
causar dafos en el higado, rifiones y sistema
nervioso central, entre otros sistemas. Es muy
importante una deteccién precoz del problema,
y ademds un buen tratamiento para superar esta
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enfermedad que incluyen desde la eliminacién
de la leche de la dieta (por ser la fuente mayori-
taria de galactosa) a la exclusion de todos los
productos que contengan galactosa.

La ingesta media normal diaria de galactosa
es de unos 6.500 mg, mientras que en pacientes
con galactosemia clasica se recomienda una dieta
restrictiva que contiene aproximadamente unos
40 mg de galactosa. No se sabe exactamente qué
cantidad de galactosa pueden ingerir los enfer-
mos de galactosemia; por eso debe procurarse
una ingesta minima sin que en ningtn caso se
superen los 125 mg diarios. La fuente principal
de galactosa de la dieta es la lactosa, procedente
casi exclusivamente de la leche de mamiferos y
de derivados lacteos, aunque también hay lactosa
en excipientes y gran variedad de productos
manufacturados e industriales. En los recién naci-
dos con galactosemia clasica se debe suprimir la
lactancia materna. Se recomienda la administra-
cién de leche con proteinas a base de soja. Con
la introduccién de la alimentacién complemen-
taria, es algo mas complicado mantener una dieta
absolutamente libre de galactosa, debido a las
dificultades para determinar el contenido real de
galactosa libre o ligada de los alimentos. La dieta
de los pacientes con galactosemia tiene como
objetivo afadir la menor cantidad posible de galac-
tosa externa (exégena) a la que ya genera el propio
organismo (sintesis endogena). Con este fin, se
dividen los alimentos en tres grupos. 1) Alimen-
tos que casi no poseen galactosa (<5 mg/100 g);
2) Alimentos que deben ser utilizados bajo control
(5 mg-20 mg/100 g): férmulas de soja con harina
de soja, calabaza, col de Bruselas, pimientos,
puerro, tomate, cacao, levadura, pipas de girasol,
sandia, kiwi); y 3) Alimentos prohibidos por su
alto contenido en galactosa (>20 mg/100 g): leche
y cualquier derivado lacteo, visceras, guisantes,
datiles, higos secos, pasas, etc.).

Aparte de la dieta, se tiene que tener en cuenta
dos tratamientos complementarios. El primero es
el suplemento de calcio por que es habitual que
la dieta para nifos galactésemicos no asegure las
cantidades necesarias de calcio. Las mujeres con
déficit de GALT (galactosemia cldsica) pueden
necesitar tratamiento hormonal para las deficien-
cias ovaricas.

Asi pues, las enfermedades raras innatas y
monogenicas fueron la primera aplicacién de la
nutrigendémica asi como el desarrollo por la in-

dustria alimentaria y farmacéutica de productos
disefados para ciertos genes.

Las metabolopatias raras descritas anterior-
mente son debidas a mutaciones genéticas que
no tienen, evidentemente, ninguna ventaja evo-
lutiva sino todo lo contrario y de ahi su bajisima
frecuencia. Sin embargo, otras mutaciones han
contribuido de manera muy importante a los
habitos alimentarios de la poblacién, asi como
a las diferencias interindividuales en el con-
sumo de alimentos, mas alld de los resultantes
de nuestros gustos peculiares.

LOS ALIMENTOS
CINCELAN EL GENOMA

El ejemplo mds asombroso de cémo nuestros
genes y consiguientemente nuestros habitos ali-
mentarios se han adaptado a una nueva situa-
cién ambiental viene dado por la tolerancia a la
lactosa. Por millones de afios de evolucion, los
bebés humanos (como los de las demas especies
de mamiferos), obtuvieron su alimentacion de la
leche materna. Hasta que llegado un momento,
aproximadamente a los 4-5 afios de vida, el or-
ganismo del nifno empezaba a disminuir la pro-
duccién de lactasa, un enzima que permite la
digestion en el intestino de la lactosa, hasta que
desaparecia totalmente. Tras ello, cualquier in-
tento de consumir leche, bien sea materna o de
cualquier otro animal, tenia efectos desastrosos
por los dolores producidos y las diarreas resul-
tantes que podian llegar a ser fatales. La razén
mas obvia para explicar este fendmeno es que
de esta manera se facilita la supervivencia de los
hermanos consecutivos que de esta manera tie-
nen mas acceso a la leche materna y a su aten-
cién. Sin embargo, esta larga tradicion sufrié un
cambio transcendental hace unos 12.000 afios
con la aparicién, en lo que hoy es Turquia, de
una mutacion en el gen de la lactasa que impe-
dia que la produccién del enzima se pusiera en
punto muerto pasados los primeros anos de
vida. De esta manera, los portadores de esta mu-
tacion podian seguir consumiendo leche du-
rante toda su vida.

Con la llegada de las nuevas tecnologias ge-
némicas se ha podido estudiar con mds preci-
sién la dispersion y expansion de esta mutacion
y lo que se ha descubierto es que la velocidad a
la que se extendi6 por toda Europa y parte de
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Asia supera todo lo imaginable desde el punto
de vista evolutivo. Ademas, y de una manera to-
talmente independiente, otras mutaciones con
las mismas consecuencias tuvieron lugar en el
genoma de pobladores de Africa y Oriente Me-
dio. Mientras que estas no ocurrieron, o al me-
nos no tuvieron ninguna transcendencia, en las
Américas, Australia y el Oriente Lejano (China).
Tal como seria esperar de la presion evolutiva, la
alta prevalencia de la persistencia a la lactosa la
encontramos asociada con culturas ganaderas y
pastoralistas, mientras que la baja prevalencia
esta asociada con las sociedades agricolas. De
esta manera, en cuestion de “segundos” (en
tiempo evolutivo), el 80% de los europeos se
convirtieron en bebedores de leche de por vida.
Aunque a nivel global, lo mas corriente es toda-
via la intolerancia a la lactosa en el adulto, de-
bido a que la mayor parte de la poblacién mun-
dial vive en Asia donde estas mutaciones no
tuvieron éxito evolutivo.

Lo cierto es que a pesar de las muchas disqui-
siciones que se han dado a esta espectacular
evolucién, no tenemos explicaciones sélidas para
la misma. Lo mas obvio es pensar que aquellos
que eran capaces de beber leche, tenfan una
ventaja energética sobre los demas en un mo-
mento en que conseguir calorias no era tan facil
como lo es en el momento actual en nuestro en-
torno. Sin embargo, nuestros antepasados ya ha-
bian encontrado, miles de anos antes de la ex-
pansién de estas mutaciones en el gen de la
lactasa, la manera de hacer uso de la riqueza nu-
tritiva contenida en la leche de los animales que
pastoreaba en forma de yogur, ya que es la fer-
mentacién de la lactosa de la leche a acido lac-
tico lo que le da su textura y sabor caracteristico
y al extremo de la fermentacién tenemos los
quesos duros en las que ya no existe lactosa al-
guna. Sin embargo, y a pesar de esta realidad,
hay sujetos que interpretan que si no pueden to-
mar leche debido a que no tienen activa la lac-
tasa, tampoco pueden tomar sus derivados (es
decir el yogur y el queso).

El misterio que no podemos resolver es que
para que las mutaciones se hubieran extendido
a la velocidad que lo han hecho, hubiera sido
necesario que la mayor parte de la poblacion
que no las tenfa se muriera antes de poder re-
producirse o en todo caso que tuvieran muchos
menos nifios y mds enfermizos, de manera que

aquellos que no heredaban la mutacién, des-
aparecian sin dejar apenas descendencia, lle-
vandose los genes, hasta entonces normales en
la historia de la humanidad, a la tumba. Pode-
mos conjeturar que la leche pudo colaborar en
la salvacién de la humanidad en un momento en
el que era “victima” de la revolucion agricola,
que en palabras del popular escritor cientifico
Jared Diamond, “fue el peor error de la historia
del hombre.” Hasta ese periodo de nuestra his-
toria, habiamos sido cazadores y recolectores,
con todo lo que ello conlleva desde el punto de
vista bioldgico, nutricional y social.

Desde el punto de vista de la nutricion, el
depender de un amplio espectro de productos
nos daba la variedad predicada en una dieta
saludable. Lo que este estilo de vida ancestral
no nos daba era estabilidad, ya que lo que pri-
maba era el nomadeo. Por el contrario, con la
agricultura encontramos la “estabilidad,” y con
la estabilidad vino probablemente un boom
demogréfico. Pero el compromiso fue el perder
la variedad alimentaria, ya que nos hicimos
dependientes de una pequena fraccion de cose-
chas que aprendimos a cultivar y de animales
que conseguimos domesticar. Segtn la evidencia
arqueoldgica, la revolucion no fue tan exitosa
como algunos historiadores nos la pintaron, ya
que la salud general del ser humano decayé de
manera estrepitosa. Los restos de los primitivos
agricultores del neolitico mostraban una pésima
salud dental, probablemente anemia y desde
luego, una densidad ésea muy baja que es la
antesala de la osteoporosis (aunque es poco pro-
bable que vivieran lo suficiente para ser victimas
de ella). Los récords muestran también que la
raza humana sufrié un “encogimiento” de apro-
ximadamente 2 centimetros y medio, la morta-
lidad infantil aumenté y las enfermedades que
ahora sabemos que son debidas a deficiencias
nutricionales de vitaminas (p. ej., escorbuto,
pelagra, beriberi y raquitismo) se convirtieron
en auténticos problemas de salud pdblica. Pro-
bablemente, todavia estamos sufriendo los efec-
tos de la “revolucién” ya que las enfermedades
cronicas de nuestro entorno (diabetes, obesidad,
enfermedades del corazén) podrian tener sus rai-
ces en esta transicion a la agricultura con todas
sus consecuencias.

Ademds, hay otros factores que no hemos
mencionado hasta ahora y que, ademds de la
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nutricién, ‘esculpen” el genoma de las especies,
y por supuesto de la especie humana. Nos refe-
rimos a las enfermedades infecciosas. La agricul-
tura trajo consigo las aglomeraciones ciudada-
nas, creando una situacién idénea para las
epidemias infecciosas, que rapidamente diez-
maban a los méas susceptibles y débiles (aunque
esto Gltimo no era la regla general como vere-
mos mas adelante). Es en este contexto histérico,
nutricional y social que aparecen las mutaciones
de la lactasa y la consecuente capacidad de
consumir leche a lo largo de la vida. Un mo-
mento en el que la agricultura y la ganaderia dan
forma al mundo moderno.

A pesar de todos los “males” de los principios
de la agricultura, todavia nos resulta muy dificil
ofrecer soluciones solidas a la dispersion de las
mutaciones en cuestion. Es posible que la leche
supliera las deficiencias nutricionales de las co-
sechas iniciales. Hay quien dice que el consumo
de leche pudo favorecer la fertilidad de las mu-
jeres. Por ultimo, otros opinan que la solucién al
enigma podria estar en las enfermedades infec-
ciosas, ya que el agua dejé de ser lo pristina que
habia sido para convertirse en foco de infeccio-
nes, por lo que la capacidad de algunos mutan-
tes de poder consumir leche no contaminada
como alternativa al agua probablemente conta-
minada de las ciudades les daba una clara ven-
taja de sobrevivencia. Lo cierto es que a pesar de
que todas estas posibilidades, y otras que no se
citan, son probablemente plausibles, ninguna de
ellas puede explicar el enigma de cémo la leche
puso “el turbo” a la evolucién reciente del ser
humano.

El consumo de leche por los adultos no es, ni
con mucho, la Gnica “rareza” a la que hemos ex-
puesto nuestro genoma en los dltimos miles de
anos. Otro ejemplo de novedad alimentaria la
constituyen las féculas o almidones que se en-
cuentran en las semillas, en los tubérculos y en
las raices de ciertas plantas. Por una parte, los tu-
bérculos solo se hicieron comestibles con la “in-
vencién” del cocinado y por otra, las semillas de
cereales solo alcanzaron uso comun con la “de-
nostada” revolucién agricola.

La digestion de estos hidratos de carbono re-
quiere una coordinacién enzimatica que en los
Gltimos miles de afios hemos saturado a capaci-
dad. La primera digestién comienza al hacer
contacto con la lengua. El enzima protagonista

de esta digestion es la amilasa salivar que tiene
como misién la hidrélisis o ruptura de los hi-
dratos de carbono presentes en el almidén o el
glucégeno generando azdcares simples. Esta
reaccion es responsable del sabor dulce de al-
gunos de estos alimentos tras su masticacion.

En condiciones ancestrales, el genoma hu-
mano podia producir suficiente amilasa para las
cantidades de hidratos de carbono consumidas
por nuestros antepasados, pero la transicién nu-
tricional de la revolucién agricola, desbordo las
posibilidades de nuestro genoma y tuvo que
buscar soluciones para acomodar esta situacion.
El equivalente seria a una locomotora teniendo
que arrastrar una carga de vagones cada vez mas
pesada. Una posibilidad seria poner una loco-
motora mas potente, pero otra opcién mas efec-
tiva seria el poner varias locomotoras en linea.
Esta es la solucion que nuestro genoma inteli-
gentemente adopto. Es decir, al no tener sufi-
ciente con una copia del gen para producir sufi-
ciente amilasa, el gen de la amilasa se multiplicé
en el genoma de aquellas sociedades con alto
consumo de hidratos de carbono al objeto de
asegurar la digestién apropiada de los mismos.
De esta manera, poblaciones agricolas como las
europeas, americanas y japonesas tienen un nd-
mero elevado de copias del gen de la amilasa
(conocido como AMY1)2. Por el contrario, el ge-
noma de poblaciones cazadoras y recolectoras
o de aquellos que viven en el Artico, contienen
pocas copias del gen. Estos cambios adaptativos
tuvieron lugar en tiempos “recientes” (en los ul-
timos 20.000 afios) inducidos por adaptaciones
regionales a dietas con grandes variaciones en el
contenido de féculas.

Varias sociedades médicas coinciden en admi-
tir las bondades de las bebidas alcohélicas cuando
estas se toman con moderacién. El problema es
que el término moderacion es variable y depende,
entre otras cosas, de la constitucién genética del
individuo. Por tanto, no solo comemos (o debe-
rfamos comer) de acuerdo con nuestros genes sino
también bebemos (o deberiamos beber) de acuer-
do con los mismos.

El metabolismo del alcohol tiene lugar en dos
etapas. En la primera, el alcohol es oxidado a otro
compuesto conocido como acetaldehido. Este
proceso es catalizado por un enzima llamado al-
cohol deshidrogenasa (ADH). El acetaldehido,
que también es téxico es finalmente oxidado a
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acético por otro enzima llamado aldehido deshi-
drogenasa (ALDH). Como es bien conocido, hay
gran variabilidad en la manera en que diferentes
individuos metabolizan (o eliminan) el alcohol
de la sangre y, por tanto, sus efectos potencial-
mente negativos. Esta variabilidad depende en
parte del sexo, de la masa corporal, de la edad,
pero también, como no, de las formas de los ge-
nes que codifican estos dos enzimas.

La genética es responsable de la limitada
capacidad que en general tienen los chinos de
consumir alcohol. Una mutaciéon muy frecuente
en este grupo étnico, y practicamente no exis-
tente en otros, hace que el enzima ADH sea
altamente eficiente y que el alcohol se oxide
rapidamente a aldehido. De esta manera los por-
tadores de esta mutacién producen muy rapida-
mente grandes cantidades de aldehido que es
toxico. El malestar producido por esta toxicidad
asi como el rubor que se manifiesta, impiden
que se alcance el estado de embriaguez. Esta
mutacion surgié en Asia aproximadamente hace
unos 7.000-10.000 afos coincidiendo con la
domesticacion del arroz en China y la subse-
cuente produccién y consumo de alimentos fer-
mentados o bebidas. Por tanto, se ha propuesto
que esta mutacion es protectora contra el alco-
holismo, ya que las molestias asociadas con el
consumo del alcohol impiden que se llegue con-
sumir suficiente alcohol como para que se llegue
a la embriaguez.

Tanto las enfermedades monogénicas raras,
como estas selecciones evolutivas tan interesan-
tes que hemos mostrado hasta ahora, son sola-
mente la punta del iceberg de las aplicaciones de
la medicina personalizada; vy, el problema mas
acuciante desde el punto de vista de la salud pd-
blica son las enfermedades complejas, comunes
y poligénicas que se han clasificado como epi-
démicas en los paises industrializados. Para su
prevencién, como ya se ha indicado anterior-
mente, se han ido disefiando diferentes guias
practicas de alimentacién, que en sus versiones
mas recientes adoptaron las formas de pirdmide
o de plato. Sin embargo, estas recomendaciones
no tienen en cuenta la realidad biolégica de
nuestra individualidad genética y no estan ade-
mas optimizadas para las diferentes fases de
nuestras vidas. Al objeto de incorporar la gené-
tica en las recomendaciones, se iniciaron hace
ya mas de dos décadas estudios de identificacion

de variaciones genéticas en rutas metabdlicas de
interés (por ejemplo el metabolismo de las lipo-
proteinas) al objeto de acumular conocimiento al
respecto de cémo algunas de estas variantes po-
dian predecir desajustes metabdlicos y riesgo de
enfermedad, asi como la respuesta a diferentes
componentes de la dieta.

EL GENOMA HUMANO Y SU VARIACION

Antes de pasar a ilustrar con algunos ejemplos
lo que puede significar la nutrigenémica en la
prevencion y la terapia de las enfermedades cré-
nicas comunes, merece la pena el tener una
perspectiva de nuestro conocimiento actual del
genoma y de su variacion, y para ello nos cen-
traremos en el componente mas pequefio de
nuestra compleja estructura que es la célula. La
mayor parte de las instrucciones para su funcio-
namiento estan contenidas dentro de si misma
en el acido desoxirribonucleico (ADN). Increi-
blemente y de una manera que deberia ser
modélica para muchas otras actividades del ser
humano, la evolucién se puso de acuerdo para
utilizar los mismos elementos de construccion
de ese ADN independientemente de que sean
parte de una bacteria o de un premio nobel. En
todos los organismos nos encontramos cuatro
componentes que se combinan de maneras cuasi
infinitas para producir la inmensa diversidad de
especies y comportamientos. Es algo tan sencillo
como alinear As, Cs, Ts y Gs de miles de millones
de maneras diferentes. Asi pues, cuando “lee-
mos” la secuencia de cualquier célula en cual-
quier organismo, nos vamos a encontrar con algo
muy similar que podria ser ATTTGCGCGC etc.,
en todas combinaciones y permutaciones posi-
bles. Cada uno de las letras significa un compo-
nente de este vocabulario universal de cuatro
letras (La A (ADENINA), LA C (CITOSINA), la G
(GUANINA) y la T (TIMINA). Su secuencia es
precisamente la instruccién para crear un deter-
minado organismo con sus caracteristicas tnicas
y esto incluye naturalmente a cada uno de nos-
otros. El genoma es pues el conjunto de todas
las secuencias que definen al individuo. El geno-
ma del mas pequeno de los organismos que
hemos mencionado (la bacteria) tiene unos
600.000 pares de bases. Los humanos tenemos
unos 3.000 millones de pares de bases en cada
una de nuestras células. Por supuesto que desde
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nuestra perspectiva somos la mejor y mds evo-
lucionada de las especies, pero eso no nos da,
ni de lejos el genoma mas grande. Hasta el afio
2010 el récord lo ostentaba el pez pulmén (Pro-
topterus aethiopicus) con 103.000 millones de
bases de pares, pero desde entonces el récord
ha sido desbancado por la hierba de Paris (Paris
japonica), con unos 150.000 millones de bases
y que a pesar de su nombre vulgar, es original
de Japén. Si desenhebramos el genoma de una
de sus células y lo pusiéramos recto, seria tan
alto como la Giralda de Sevilla; por compara-
cion, el nuestro no se estiraria mucho mas alla
de la altura de un humano medio.

Que nuestro genoma no sea ni el mas grande
ni mas complicado, como esperariamos, no nos
debe preocupar sino probablemente tranquili-
zar, ya que la comparacién de secuencias de ge-
nomas sugiere que cuanto mds grande es un
genoma mas riesgo tiene la especie de extincion
y mas dificil es adaptarse a ambientes que no
sean los 6ptimos para ese genoma, lo cual ha
permitido al ser humano sobrevivir a los cam-
bios climéticos, a las migraciones y, como no, a
la variedad de dietas a las que ha estado y esta
expuesto. Ademas, cuanto mas grande es el ge-
noma, mas le cuesta replicarse a si mismo y mds
probabilidades tiene de que se produzcan erro-
res al autocopiarse. Ademas, cuanto mas grande
es, mas espacio ocupa en la célula, limitando el
uso del volumen celular para otras actividades
muy importantes para el metabolismo de la
misma y del organismo.

Volviendo de nuevo a nuestro genoma, las
células empaquetan el ADN en 46 cromosomas
(23 pares). Fue precisamente la visualizacion al
microscopio de esos cromosomas lo que permi-
ti6 identificar anormalidades genéticas produci-
das por anormalidades masivas en alguno de es-
tos cromosomas. Sin embargo, la mayoria de los
cambios en el ADN son mucho mas sutiles (nor-
malmente un simple cambio de una letra por
otra) y no pudieron ser detectadas hasta que
nuevas técnicas de indagar en nuestro genoma
fueron inventadas.

Cada cromosoma contiene muchos genes
que, hoy por hoy, son las unidades fisicas y fun-
cionales de la herencia. Los genes tienen se-
cuencias especificas de bases que codifican las
instrucciones para hacer proteinas. Los genes
solo ocupan un 2% del genoma con el 98% res-

tante considerado hasta hace muy poco como
ADN basura, simplemente porque no sabiamos
para que servia. Hoy dia ya comenzamos a en-
tenderlo un poco mejor y sabemos que tiene
propiedades estructurales importantes para la in-
tegridad de los cromosomas y ademas partici-
pan en la regulacién de dénde, cuando y qué
cantidad de proteina se produce. Aunque toda-
via no sabemos el nlimero exacto de genes en el
genoma humano, la cifra que se baraja actual-
mente es de unos 23.000 con un tamafio medio
de unos 3.000 pares de bases, pero con una va-
riedad tremenda de tamanos ya que por ejemplo
el mas grande que conocemos (llamado distro-
fina) contiene 2,4 millones de pares de bases.
Ademas, solo sabemos la funcién de un 50% de
los genes que conocemos.

Para el conocimiento actual de nuestro geno-
ma fue esencial el Proyecto del Genoma Huma-
no. Rios de tinta han corrido acerca del mismo,
de su concepcion, de su desarrollo, de su finali-
zacioén y de sus promesas y, por tanto, no anadi-
remos mas a ese caudal. Lo cierto es que cuanto
mas parece que aprendemos acerca del mismo
mas nos damos cuenta de lo mucho que desco-
nocemos. Ademas, el tener un “patrén” o “estan-
dar” de nuestro genoma nos proporciond las
bases para estudiar su variabilidad, es decir, lo
que nos hace diferentes unos de otros. En términos
de parecidos con otras especies, tampoco parece
ser que seamos tan especiales ya que el 40% de
nuestras proteinas son similares a las que se
encuentra en la mosca de la fruta o en el gusano
de la seda. A un nivel mas “personal” se calcula
que los humanos somos idénticos en el 99,9%
del genoma, pero considerando lo diferente que
somos unos de otros, ese otro 0,1% debe ser muy
importante, y por tanto merecedor de su estudio.
Secuencias especificas ya se han asociado con la
mayor parte de las enfermedades conocidas, sean
raras o comunes y la identificacién de las secuen-
cias asociadas con cada enfermedad puede revo-
lucionar, o mas bien evolucionar, el diagnostico
y la prevencién de las enfermedades que son pre-
venibles; pero, ademds, permite la posibilidad de
saber lo que cada uno de nosotros deberiamos
de comer y qué hacer para prevenirlas. De
momento, se han catalogado millones de varian-
tes genéticas en el genoma y ese nlimero ird cre-
ciendo exponencialmente en los préximos afios.
La dificultad viene de encontrar las variantes
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genéticas de importancia entre las millones cata-
logadas.

También hemos aprendido que los genes son
gregarios como los mismos humanos. Es decir,
que los genes no se encuentran igualmente dis-
persos en el genoma si no que se agregan en
grandes grupos al igual que los humanos lo ha-
cemos en pueblos y ciudades dejando grandes
zonas del genoma aparentemente desprovistas
de genes.

Aunque los genes, el genoma, y la gendmica
han ocupado desde hace afios el estrellato de la
prensa cientifica y popular, no olvidemos que al
fin y al cabo las proteinas son las que hacen la
mayoria del trabajo y forman la mayoria de las
estructuras. En la formacién de las proteinas el
alfabeto se nos complica ya que en lugar de los
cuatro bloques de construccién del ADN nos
encontramos con 20 que son los [lamados ami-
nodacidos que encadenados unos con otros for-
man las proteinas. La propiedades quimicas de
cada uno de ellos hacen que las cadenas de pro-
teinas adopten una forma u otra, lo que en parte
define su funcién. Al igual que el conjunto de la
secuencia del ADN se llama genoma, al con-
junto de proteinas de una célula (u 6rgano, de-
pende de sobre lo que estemos trabajando) se
[lama el proteoma. Sin embargo, mientras que el
genoma es relativamente (o0 minimamente) in-
mutable, el proteoma de una célula cambia de
un instante a otro para acomodarse y reaccionar
a miles de y miles de sefales que la célula re-
cibe tanto interna como externamente. Ademas,
el comportamiento de una proteina no solo esta
determinado por la secuencia del gen que la co-
difica (y que define, al menos parcialmente, la
secuencia de aminodcidos) sino ademas por las
demas proteinas con las que coexiste en la cé-
lula. Ese estudio del proteoma se denomina pro-
teébmica. Es precisamente la proteémica la que
ha venido a romper uno de los dogmas de la
biologia: un gen, una proteina, ya que a pesar de
tener en nuestro genoma unos 23.000 genes, a
la hora de estudiar las proteinas nos encontra-
mos con que no nos salen las cuentas ya que se
estima que tengamos entre 10 y 100 veces mas
proteinas de las que esperariamos de acuerdo
con el antiguo dogma.

Volviendo al genoma, cada vez la tecnologia
nos permite caracterizarlo mas profunda y rapi-
damente e incluso mds econémicamente. Por

ejemplo, hoy dia podemos examinar y medir la
actividad de decenas de miles de genes en tejidos
cancerosos y normales. Podemos secuenciar
miles de genomas y asociar los resultados de la
variacion genémica con los de las expresion de
los genes en diferentes tejidos y patologias, pero
nuestro cerebro es incapaz de asimilar, integrar,
comparar, visualizar e interpretar la informacién,
asi que hoy en dia la investigacién puntera se lle-
va a cabo por grandes equipos interdisciplinarios,
que con la ayuda de sofisticados programas de
ordenador permiten hacer lo que el cerebro de
un Gnico humano es incapaz. El término para
definir esta nueva ciencia “por ordenador” se
conoce como bioinformatica. Esta drea de la
ciencia aglutina la biologia, con la computacién,
con las tecnologias de informacién y la estadis-
tica para manejar, analizar, interpretar masivas
cantidades de datos con el propésito final de
entender, modelar y predecir el comportamiento
de los sistemas vivos, incluyendo por supuesto
el ser humano.

De momento, como ya hemos comentado
antes, una de las dreas mas activas de adquisi-
cién, almacenamiento, tratamiento e interpreta-
cién de datos a gran escala corresponde al estu-
dio de las variaciones del genoma humano. Para
ello, lo primero que necesitamos es obtener una
imagen detallada del mismo. Es decir, de cémo
los genes y otras secuencias del genoma (recor-
demos que el 98% del mismo estd en esa sec-
cién de “otras”) funcionan y se coordinan entre
ellas y en respuesta a factores ambientales (por
ejemplo, la dieta). Este conocimiento deberia su-
poner un impacto tremendo en la manera en
que las enfermedades, o mejor dicho el riesgo a
padecerlas, son diagnosticadas, prevenidas y
como Ultima medida tratadas. Para ello, vamos a
necesitar una serie de desarrollos, algunos de
ellos seran técnicos, pero otros seran conceptua-
les en termino de como asumimos estas revolu-
ciones en la sociedad.

El primer paso incluye el desarrollo de prue-
bas genéticas fiables, que puedan darnos un
diagnéstico preciso del riesgo de un individuo
asintomatico de padecer la enfermedad, en
muchos casos con décadas de antelacion. Como
bien sabemos, esto no es ciencia-ficcion, ni algo
de lo que nosotros ya no nos beneficiaremos
por estar en el horizonte lejano. De hecho, cien-
tos de test genéticos ya se comercializan en la
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actualidad para usos clinicos y un niimero pro-
bablemente mucho mayor se encuentra en desa-
rrollo. Bien es verdad que la mayoria de los que
ya estan en el mercado, y ademads son fiables,
lidian con enfermedades poco comunes y
monogénicas, que como ya hemos mencionado
anteriormente son originadas por mutaciones
en un solo gen, a diferencia de lo que ocurre
con las enfermedades mas comunes en los que
gran cantidad de genes pueden estar implicados.
Este es el caso de la fibrosis quistica, de la dis-
trofia muscular de Duchenne, de varias ane-
mias, o de la enfermedad de Huntington por
citar algunas. El aspecto positivo es que los test
genéticos pueden predecir estas enfermedades
con gran precision; el negativo es que poco
podemos hacer para prevenir o paliar los efectos
de muchas de ellas.

Por otra parte, mds recientemente, las pruebas
genéticas estan comenzando a penetrar el mer-
cado de las enfermedades mucho mas comunes,
pero también mucho mas complejas, dado el nd-
mero de factores implicados. Este es el caso de
pruebas para la deteccion de diferentes tipos de
canceres, como el de mama, el de ovario y el de
colon. Estas pruebas tienen todavia grandes limi-
taciones, pero pueden utilizarse para hacer esti-
macion de riesgo en individuos asintomaticos
con una historia familiar de la enfermedad. Tales
pruebas genéticas podrian ayudar a los médicos
a manejar al paciente de una manera mas eficaz.
Por ejemplo, llevar a cabo colonoscopias en
aquellos sujetos con mutaciones asociadas con
cancer de colon podrian ahorrar miles de muer-
tes cada afio. Hay todavia limitaciones a estas
pruebas, por ejemplo no conocemos todas las
mutaciones asociadas con una determinada con-
dicion o enfermedad. Por otra parte, aquellas que
conocemos pueden presentar riesgos muy dife-
rentes en diferentes sujetos y diferentes poblacio-
nes. Otro aspecto importante, que ya hemos
mencionado anteriormente, es que para algunas
de las enfermedades, aunque las podamos detec-
tar, no tenemos medidas preventivas o tratamien-
tos adecuados. Esto puede dar lugar a situaciones
emocionales y psicoldgicas dificiles de predecir
y de manejar. Complicado, ademas, por el hecho
de que la informacién genética no solamente re-
vela informacién acerca del individuo, sino po-
tencialmente acerca de las familias, afectando
sus interacciones. Aparte de eso, todavia no esta

clara la logistica y la reglamentacién de los labo-
ratorios impartiendo estas pruebas, como tam-
poco lo es la manera de llevar a cabo la interpre-
tacion de las pruebas y la comunicacion de los
consejos cuando se trata de enfermedades com-
plejas y multifactoriales.

Un objetivo a alcanzar mediante toda esta
tecnologia y conocimiento es la nutricién perso-
nalizada, pero por supuesto no es el tnico. Para
aquellos que ya han cruzado el umbral de la en-
fermedad, la medicacion se hace necesaria y
también en este caso los genes tienen mucho
que decir ya que al igual que en el comer, en la
farmacia, no todos los farmacos desarrollados
para una terapia especifica funcionan igual para
todos. Esto queda bien demostrado por cifras
que nos vienen de Estados Unidos: mas de
100.000 personas mueren cada aho como con-
secuencia de respuestas adversas a la toma de
medicamentos que obviamente no eran apropia-
dos para ellos, pero que funcionaban bien para
otros. Ademds, mds de dos millones de personas
en ese pais sufren graves consecuencias como
resultado del consumo de medicamentos. Por
fin, estd la situaciéon potencialmente menos ex-
trema de aquellos que toman el medicamento
inadecuado o la dosis inadecuada y simple-
mente no les produce efectos ni buenos ni ma-
los. Tengamos presente que esto ocurre con me-
dicamentos que se toman con receta médica,
con dosis que han sido evaluadas como seguras
y eficaces por un médico, con los medios que
actualmente tiene a su alcance. No estamos ha-
blando pues de la situacién mas peligrosa: de la
automedicacion.

Para paliar de alguna manera este problema,
la farmacogendmica busca la correlacion entre
variaciones en el genoma vy las respuestas a los
farmacos. Esto permitira el poder identificar y
clasificar a los pacientes en grupos de respuestas
y de esta manera personalizar la medicacion,
aumentar su eficacia y evitar en todo lo posible
los efectos secundarios graves. Las dianas de la
investigacion actual en farmacogenémica se
centran alrededor de una familia de genes que
codifican proteinas que se encargan de metabo-
lizar los farmacos (es decir modificar los farma-
cos tras su toma bien sea para activarlos o para
desactivarlos una vez han cumplido su misién).
Estos genes son conocidos como la familia de
genes del citocromo P-450. A través de estos en-
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zimas, pasan muchos de los farmacos que se
usan hoy en dia para tratar problemas cardiovas-
culares y psiquiatricos/neurolégicos asi como
también algo mds comun, pero con propiedades
cuasi farmacoldgicas, como la cafeina del café.
Se piensa que una buena parte de las diferentes
respuestas a los farmacos pueden estar relacio-
nadas a variantes en genes de esta familia de en-
zimas. Por tanto, una vez podamos catalogar al
paciente farmacogenémicamente estaremos en
disposicion de poderle ofrecer el fairmaco ade-
cuado y a la dosis eficaz y con un riesgo muy
bajo de tener reacciones adversas entre las que
se incluye hoy en dia la muerte.

Estas tecnologias no solo van a permitir hacer
mejor uso de las drogas en el mercado, sino que
ademas permitiran el desarrollo de nuevos far-
macos de una manera mds rapida, segura y efi-
caz. Esto es algo muy esperado por la industria
farmacéutica en un momento en que se estd
quedando sin ideas de como innovar. La mayor
parte de los farmacos que existen hoy en dia tie-
nen como diana unas 500 moléculas. Con el co-
nocimiento de todos los genes de nuestro ge-
noma y su funcién, el nimero de posibilidades
puede ampliarse significativamente. Ademas, un
conocimiento mas global de los mecanismos y
la biologia molecular podra facilitar el desarro-
[lo de “farmacos inteligentes” que solo hagan
blanco sobre el proceso biolégico en necesidad
de mejora, sin los efectos colaterales de la ma-
yoria de los farmacos en el mercado.

Un aspecto que también esta en el horizonte
de la genética es el de la terapia génica. Es decir,
el potencial de utilizar los propios genes como
farmaco para curar enfermedades genéticas
(principalmente monogénicas) o incluso para
“mejorar” aspectos que no nos gusten de nosotros
mismos. Esto es algo con lo que se ha venido
“trasteando” por bastantes afios, y hay mds de
mil ensayos clinicos, sobre todo en Estados Uni-
dos, basados en terapias génicas. Sobre el papel,
esta tecnologia podria tratar o curar enfermeda-
des graves incluyendo ciertos tipos de canceres
mediante la implantacion de genes normales
para suplementar o reemplazar los anormales.
La mayor parte de los estudios clinicos estan de-
dicados a definir procedimientos para suminis-
trar los genes sanos y no estan todavia en la fase
de comprobar la eficacia. Eso nos da una idea
de que la transferencia de genes no es hoy en dia

un procedimiento seguro y eficaz y que pasara
bastante tiempo antes de que tenga una aplica-
cion practica en la clinica.

El otro aspecto que hemos mencionado, es
decir la “mejora genética”, tendria los mismos
o incluso mas problemas técnicos, pero ademas
un buen ndmero de barreras éticas y sociolégi-
cas, y por tanto no lo discutiremos en ningin
detalle.

Aprovecharemos este capitulo para pensar un
poco acerca de lo que las nuevas tecnologias y
las nuevas maneras de hacer ciencia puede traer
quizd a nuestras vidas, pero con bastante proba-
bilidad a las de las siguientes generaciones.

Podemos pensar que la revolucion actual se
basa en la electrénica, los ordenadores vy las
comunicaciones, pero quiza esta se atine con la
gran revolucién del genoma para crear un mun-
do diferente al que nacimos. Las tecnologias
gendmicas, respaldadas por las tecnologias de
computacién masiva, permitiran el desarrollo
de aplicaciones, algunas de ellas directamente
o indirectamente implicadas con la salud y otras
relacionadas con el avance de la ciencia y de la
sociedad per se.

La medicina se hard molecular. A esto cola-
boraran 1. La posibilidad de mejorar los diag-
noésticos. 2. Detectar prematuramente |os riesgos
de enfermedad y de acuerdo con la alteracion
genética implicada, crear farmacos que actden
con la precision de un bisturi sobre la diana mo-
lecular sin alterar ningln otro proceso fisiol6-
gico. 3. Podremos pensar en utilizar de manera
rutinaria “genes” como farmacos. 4. También
serd posible emparejar 6rganos donados con sus
recipientes mas idéneos.

El conocimiento de los genomas de otras es-
pecies ayudara mucho a la salud de la nuestra.
Este es el caso, por ejemplo, de la gendmica mi-
crobiana. Por una parte, las técnicas genéticas
nos proporcionaran una manera rapida y precisa
de detectar los patogenos y eficaz de combatir-
los en la practica clinica. Hablamos aqui de una
deteccion en el humano infectado, asi como su
deteccion en el medio ambiente, tanto si se pro-
ducen accidentalmente (p. €j., la mayoria de las
contaminaciones alimentarias) o provocadas
(p- €j., guerra bioldgica).

Ademas, los microbios no solamente son no-
civos, ya que como sabemos, practicamente no
podriamos vivir sin ellos, sino que se pueden
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conseguir de los mismos notables beneficios
para paliar algunos de los problemas de la socie-
dad actual como es el desarrollo de nuevos
combustibles (biocombustibles) y de “basure-
ros” para la cantidad de desechos téxicos y no
toxicos que acumulamos en la sociedad indus-
trializada.

Més relacionado con la alimentacién, a tra-
vés del uso de la genémica en la agricultura 'y de
la ganaderia, los beneficios previsibles son el de-
sarrollo de cultivos resistentes a las enfermeda-
des, a los insectos y las intemperies. Natural-
mente, que esto tiene que vencer la resistencia
de aquellos que consideran lo transgénico uni-
camente como algo negativo, a pesar de la prac-
tica milenaria de la transgénesis por parte de
agricultores y ganaderos. Lo mismo podria apli-
carse al desarrollo mediante seleccién inteli-
gente, basada en las caracteristicas de sus geno-
mas, de variedades de ganado mas saludables,
productivas y resistentes a las enfermedades.
Otras aplicaciones incluirian el desarrollo de
biopesticidas y de biovacunas (vacunas que con-
sumiéramos a través de los alimentos)

Las ciencias aparentemente menos relaciona-
das con la salud también se beneficiaran de los
avances. Este es el caso de la arqueologia, la an-
tropologia, la historia de las migraciones y de la
evolucion (aunque esto también esta muy rela-
cionado con la salud). La facilidad y el costo de
la secuenciacion permitiran obtener un mapa
mucho mas fino de nuestro pasado en términos
de movimientos de poblaciones y de los cam-
bios que estos motivaron.

Estd claro también que los avances en la se-
cuenciacién y caracterizacion de nuestro ge-
noma no van a enfocarse exclusivamente en de-
finir nuestro riesgo de enfermedad o qué dieta
consumir para disminuir tal riesgo o qué far-
maco tomar para reparar el dafo. Estas técnicas
han encontrado ya su nicho en el drea de la me-
dicina forense y la lucha contra el crimen. La
prueba del ADN vya se lleva practicando desde
hace afos y cada vez podrd hacerse con mayor
precision. La identificacién de victimas de un
tipo u otro también serd posible mds alla de nin-
guna duda, asi como las relaciones familiares en
el caso de paternidad dudosa.

Con tanta biotecnologia y tanta promesa re-
volucionaria, no hemos de olvidar que las revo-
luciones que tienen éxito a largo plazo son

aquellas que son aceptadas, adoptadas y mejo-
ran la sociedad, por tanto no podemos ignorar
este aspecto tan importante del impacto social
de estos avances biotecnolégicos. Desde el prin-
cipio debo decir que este es un aspecto que en
ninglin momento ha sido olvidado ni relegado a
un segundo plano por los sectores académicos y
cientificos. Habia temas que se preveian iban a
ser importantes y se lidi6 con ellos desde el prin-
cipio, mientras que otros fueron surgiendo sobre
la marcha.

Uno de los temas mas candentes es el de la
privacidad de los datos y la “propiedad” de la infor-
macion genética y si es necesario aplicar a este
tipo de informacién protecciones que van mas
alla de las ya existentes en la medicina tradicional.
Como bien sabemos existe bastante preocupacién
acerca de cémo la informacién contenida en el
genoma personal podria utilizarse para discrimi-
nar al individuo por parte de las aseguradoras, en
el ambito laboral, en las escuelas, en los juzgados
o incluso en las agencias de adopcioén. Por tanto,
quién tendria derecho a acceder a la informacién
genética y como podria ser utilizada esa informa-
cién ha sido objeto de polémica en las dltimas
décadas. Esta informacién sin la educaciény con-
trol apropiados podria tener impactos psicologi-
cos negativos, estigmatizacion y discriminacion
basados en la informacién genémica. Por tanto,
la informacién genémica puede influir en la auto-
estima, pero también la percepcion del individuo
por la sociedad. De una manera u otra podria
influir también en la reproduccién con el agra-
vante de que no existe el nimero apropiado de
educadores para aconsejar a la poblacion general
acerca de los resultados de su informacion gené-
mica. Este problema es especialmente acuciante
en relacién con enfermedades complejas (car-
diovasculares, diabetes, obesidad) y en casos en
que la enfermedad no tiene tratamiento (p. ej.,
Alzheimer).

No olvidemos otros problemas filoséficos
como el de la responsabilidad personal. ;Somos
libres? ;somos el resultado de un determinismo
genético? ;Esta nuestro comportamiento dictado
por los genes y si es asi podemos controlarlo?
Esto podria tener implicaciones legales y socia-
les muy importantes. Tampoco olvidemos algo
muy importante y es que, de alguna manera, es-
tamos desvelando el cédigo de la vida y utili-
zando como paralelismo algo muy similar, la
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computacién; si conocemos los cédigos podria-
mos en teoria escribir otros nuevos y reprogra-
marlos.

Por tanto, es imprescindible educar a toda la
poblacién, incluyendo por supuesto a los cien-
tificos en los aspectos éticos, y de manera ur-
gente a aquellos profesionales médicos que tie-
nen que comunicar e interpretar este tipo de
informacioén a los individuos y a los pacientes,
para que cuando estas tecnologias despeguen y
sean asequibles a la poblacién, no se cree un
peligroso vacio de informacién valida y respon-
sable. Antes de eso, necesitamos mas regulacion
acerca del desarrollo y validacion de cualquier
prueba genética. Al fin y al cabo las apuestas
pueden ser muy altas y tenemos que jugar con
“cartas legales.” También tenemos que asegurar-
nos que, tras un periodo de prueba en el cual es-
tas nuevas tecnologias, por su alto costo, serdn
asequibles solo a un pequefo segmento de la
poblacién, la genémica se democratice y sea un
instrumento habitual en la lucha contra la enfer-
medad y el ansia de salud como por ejemplo
hoy en dia es “la prueba del talé6n”. Hablando
de democratizacion, existe también la preocu-
pacién de que toda esta tecnologia que se esta
desarrollando en paises tecnolégicamente avan-
zados, abra mds la divisoria entre pobres y ricos
debido a la proteccion de patentes y a la posible
limitacion que eso supone de libre utilizacién
del conocimiento cientifico.

Esto nos lleva, ya para finalizar, a visitar bre-
vemente el costo de obtener nuestro genoma. El
primer genoma, la obra magna del Proyecto de
Genoma Humano costo en tiempo 13 anos
(1990-2003) y en dinero unos 5.000 millones
de doélares, eso sin contar los miles de investi-
gadores implicados en el proyecto. El segundo
genoma secuenciado inmediatamente después
costo 3 millones de délares. Mientras que el
“nuestro” lo podriamos conseguir este afio por
un costo aproximado de mil délares, un poco
de nuestra saliva como material de partida y
podria hacerse en teoria en la consulta del doc-
tor. Digo en teoria, porque el tamafio del equipo
necesario ha alcanzado tal grado de compacta-
cién que ocupa un espacio poco mayor que el
de una impresora. Esto, por supuesto, no es el
final de la carrera ya que este precio seguira
cayendo, asi como el nimero de usuarios vaya
aumentando.

LA NUTRIGENOMICA
Y LAS ENFERMEDADES COMPLEJAS

Por muchos anos, los estudios de nutrigené-
mica enfocados hacia las enfermedades comu-
nes de la civilizacién (obesidad, diabetes, can-
cer, cardiovasculares, etc.) se han llevado a cabo
a la imagen y semejanza de los estudios de las
enfermedades monogénicas raras. Es decir, limi-
tando los estudios a una variante en un solo gen,
un factor de riesgo (p. €j., colesterol en plasma)
y un Gnico nutriente (p. €j., grasa saturada). De
esta manera, se ha conseguido establecer el con-
cepto de la interaccion gen-dieta y se ha demos-
trado su potencial para la aplicacién clinica en
casos especificos.

Algunos ejemplos dignos de destacar inclu-
yen: interacciones entre una variante funcional
en el gen de la lipasa hepatica (LIPC) (LIPC-514
C/T), el consumo habitual de grasa y los niveles
de colesterol en HDL; o el de otra variante fun-
cional, en este caso en el gen de la apolipopro-
teina A2 (APOA2), consumo de grasa saturada y
el riesgo de obesidad. A continuacion, pasare-
mos a describir con mas detalle el significado y
la aplicabilidad de estas interacciones al futuro
de la nutricion personalizada.

La lipasa hepdtica es un enzima producido
principalmente en el higado y que hidroliza fos-
folipidos y triglicéridos en plasma lipoproteinas
y su actividad se ha asociado con niveles de es-
tas lipoproteinas, especialmente las HDL. Su gen
esta localizado en el brazo largo del cromosoma
15 y sus variaciones han sido estudiadas en re-
lacion a diferentes dislipidemias asi como el
riesgo de enfermedad cardiovascular. Una de es-
tas variantes polimérficas es conocida como
LIPC -514 C/T, que esta localizada en la zona
promotora del gen, es decir la regién que inter-
acciona con factores que determinan cuando y
cuanto el gen se expresa en respuesta a las ne-
cesidades del organismo. La forma mas comdn
del gen, en las poblaciones de origen europeo,
es la presencia de C en esta posicién, mientras
que la forma mutada es la que contiene T en esta
posicion. La frecuencia varia en diferentes gru-
pos étnicos siendo mas alta en asiaticos y africa-
nos. Lo interesante de este polimorfismo, desde
el punto de vista de la nutrigenémica, es su uso
potencial para clasificar la respuesta de HDL al
consumo de grasa en la dieta. En un estudio, lle-
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vado a cabo por nuestro grupo?, en la poblacion
del estudio de Framingham, demostramos una
respuesta diametralmente opuesta del colesterol
en HDL al consumo de grasa en los homocigo-
tos para el alelo menos comin (TT) y en aque-
llos homocigotos para el alelo mas comdin (CC)
( ). Es decir, en sujetos que tenian el geno-
tipo CC, el consumo de grasa estaba asociado
directamente con los niveles de colesterol en
HDL (mds consumo de grasa, mds colesterol
HDL). Por tanto, estos sujetos podrian consumir
un amplio espectro de dietas, desde las bajas a
las altas en grasa, sin modificar su riesgo cardio-
vascular ya que los niveles de HDL parecen
ajustarse para mantener la relacién entre HDL
(protectora) y LDL (aterogénica) constantes, in-
dependientemente de la dieta consumida. Este

no es el caso de los sujetos con el genotipo TT,
ya que un mayor consumo de grasa esta aso-
ciado con niveles mas bajos de colesterol en
HDL. Esto se traduce desde el punto de vista cli-
nico y recomendaciones nutricionales, en la ne-
cesidad de que estos sujetos reduzcan su con-
sumo de grasa en la dieta, al objeto de mantener
los niveles de colesterol en HDL en niveles salu-
dables. Estos resultados también ofrecen una ex-
plicacién parcial acerca de por qué los resulta-
dos de los estudios poblacionales e incluso de
intervencién son tan variables ya que los mismos
dependeran en parte de la constitucién genética
de los participantes.

Otro ejemplo de interaccién gen-dieta tam-
bién investigada por nuestro grupo, describe la
relacién entre una variante comdn y funcional

Interaccion Gen-Diet — Variacion Genetica en

la zona 5’ del gen LIPC y niveles de HDL
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Modelo de interaccion gen-dieta modulando los nivelas plasmaticos de colesterol en lipoproteinas

de alta densidad (HDL) en sujetos participantes en el estudio de Framingham. Un polimorfismo comun en el
gen de la lipasa hepatica (LIPC) conocido como LIPC -514C/T demuestra que la relacion entre el consumo de
grasa en la dieta y los niveles de HDL esta definida de una manera significativa por la presencia de un geno-
tipo u otro de la variante del gen de la LIPC. Es decir que mientras los niveles de HDL aumentan con el con-
sumo de grasa en sujetos con el genotipo CC (circulos rojos), en sujetos que son TT (circulos azules) dismi-
nuyen. Los heterocigotos (CT) tienen una respuesta intermedia.
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del gen de la APOA2, el consumo de grasa satu-
rada y el riesgo de obesidad. La proteina codifi-
cada por el gen de la APOA2 es la apolipopro-
teina A2, una de las proteinas mas abundantes
de las HDL. A pesar de que su identificacion se
remonta a unas cuatro décadas, su papel biol6-
gico permanece una incégnita. Por tanto, recu-
rrimos a la epidemiologia genética para identifi-
car con qué fenotipos se asociaban sus variantes
genéticas para asi obtener alguna pista acerca de
su papel bioldgico. Uno de los polimorfismos mas
conocidos es el conocido como APOA2 -265T/C.
Como en el caso del polimorfismo descrito an-
teriormente (LIPC -514C/T), esta variante esta
localizada en la zona promotora del gen y estu-
dios in vitro han demostrado su funcionalidad al
demostrar que la expresion del gen de la APOA2
depende de si la posicién -265 esta ocupada por
unaT (el alelo mas comun) o una C (el alelo mu-
tado). Nuestros estudios demostraron inicial-
mente que la presencia del alelo minoritario, en
forma homocigota (CC), estaba asociado con
mayor riesgo de obesidad en un estudio llevado
a cabo en dos poblaciones de Estados Unidos
(en Minneapolis y en Salt Lake City)* y que co-
nocemos como estudio GOLDN (Genetics of Li-
pid Lowering Drugs and Diet Network). Cuando
investigamos mas en detalle los motivos del
riesgo de obesidad, observamos que los porta-
dores del genotipo CC consumian, de manera
habitual, mas calorias (aproximadamente un
10% mas por dia) que los portadores de los ge-
notipos CT o TT.

Lo més interesante desde el punto de vista de
la medicina personalizada es la demostracién
de que la predisposicion genética para la obesi-
dad puede ser obliterada mediante cambios
conductuales, por ejemplo con una dieta adap-
tada a los genes o con actividad fisica. En el
caso del polimorfismo de la APOA2, nuestros
estudios han demostrado que una dieta baja en
grasa saturada es capaz de eliminar el riesgo ge-
nético de obesidad en los homocigotos CC de
este polimorfismo® (Fig. 2). Es decir, que una re-
comendacion apropiada para ayudar en la pér-
dida de peso o prevenir el aumento, seria hacer
un gran énfasis en sujetos CC acerca de limitar
el consumo de grasa saturada. Mientras que en
sujetos que son TT o CT la limitacién del con-
sumo de grasa saturada puede beneficiarles por
otros motivos, por ejemplo el descenso del co-

lesterol plasméticos, pero puede que no sea una
manera efectiva de que pierdan exceso de peso.
Estos resultados fueron observados inicialmente
en poblaciones americanas de origen europeo
ya mencionadas anteriormente (Framingham,
Minnesota, Salt Lake City). Sin embargo, al ob-
jeto de investigar la aplicacion de este conoci-
miento mas globalmente, también investigamos
esta interaccion gen-dieta en otras poblaciones
que incluyeron hispanos residentes en Boston,
una poblacion mediterrdnea espafiola, asi como
un estudio en Singapur que incluia chinos, in-
dios y malayos®. En cada uno de los casos obtu-
vimos confirmacion de los hallazgos anteriores,
convirtiendo este polimorfismo en uno de los
mas replicados y consistentes en la literatura
nutrigenémica. Ademds, hemos podido demos-
trar gracias al disefo longitudinal del estudio de
Framingham, que la interaccion gen-dieta-obe-
sidad se observa a lo largo de la vida del indivi-
duo y que podemos seguir en esta poblacion
sus habitos alimentarios y tener sus medidas an-
tropométricas a lo largo de varias décadas de
sus vidas.

Sin embargo, no todos los estudios realizados
han conseguido similares niveles de replicacién,
de los cientos de interacciones publicadas en los
Gltimos veinte anos, la mayor parte no han sido
apropiadamente validados. En la mayor parte de
los casos, la falta de replicacion puede ser de-
bida a las limitaciones de los tamanos de mues-
tra utilizados que habitualmente han estado muy
por debajo de lo recomendado para estudios de
interacciéon gen-dieta.

Por tanto, este conocimiento generado con
esa nocién monogénica no es suficiente para que
este conocimiento se traslade a la practica clinica
y a la salud pdblica. Recordemos que las enfer-
medades comunes son poligénicas y, por tanto,
si estudiamos un solo gen como en los ejemplos
anteriores (LIPC o APOA2) solo estamos obtenien-
do una visién muy limitada del componente gené-
tico del fenotipo o enfermedad examinado (p. €j.,
obesidad, diabetes, etc.). Es necesario, pues adop-
tar una estrategia mas global tanto de genes como
de factores ambientales. Por esta razén, los ulti-
mos anos han sido testigos de una consolidacion
de esfuerzos de diferentes cohortes, grupos de
investigadores y la incorporacién de mdltiples
disciplinas para conseguir la masa critica nece-
saria para llevar a cabo estudios mas completos
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Interaccion Gen-Dieta en el gen de la APOA2:
REIBCiOﬂ con ObESidad Il B Consumo bajo de grasa saturada

+ APOA2 -265T/C

» TT+TC 1994 cal/d->88 kg

+ CC 2200 cal/d>92 kg

Smith CE et al. Int J Obes. 2012;36:130-6. Corella D et al. Int J

Obes. 2011;35:666-75. Corella D et al. Arch Intern Med.

2009;169:1897-906. Corella D et al. Clin Chem. 2007;53:1144-52.
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Un ejemplo te interaccion gen-dieta relacionado con la obesidad queda plasmado por la interaccion
entre el gen de la apolipoproteina A2 (APOA2), el indice de masa corporal (IMC). La presencia del polimorfis-
mo APOA2 -265T/C en estado homozigoto (CC) resulta en un peso mas elevado comparada con la presencia
del genotipo TT o TC. Sin embargo, en estudios llevados a cabo en Estados Unidos, Espanha y Singapur se
demuestra que la relacién entre el consumo elevado de grasa saturada y un IMC elevado solo se manifiesta

en sujetos CC.

y definitivos. De esta manera, vamos viendo apa-
recer en la literatura estudios de interaccion gen-
dieta que incluyen decenas de miles de sujetos
unidos al estudio conjunto de multiples genes e
incluso barridos completos del genoma. Gracias
a esto podemos empezar a vislumbrar ya esas
aplicaciones clinicas que guiaran al médico, al
profesional de la salud a distribuir el portafolio
de medidas dietéticas (macronutrientes y micro-
nutrientes) y de comportamiento (actividad fisica)
de acuerdo con las necesidades reales del indi-
viduo basado en su genética.

Un ejemplo del progreso llevado a cabo uti-
lizando estas nuevas aproximaciones al estudio
de la nutrigenémica, queda plasmado por un re-
ciente estudio en el que se investigo la relacion
entre el consumo de bebidas azucaradas y el
riesgo de obesidad modulado por la genética.

Este es un tépico de gran relevancia debido al
énfasis reciente en relacionar el consumo de es-
tas bebidas con el aumento en la prevalencia de
obesidad. Sin embargo, lo que desconociamos
era si la relacién entre el consumo de bebidas
azucaradas y la obesidad estaba modulada por
la genética. Al objeto de investigar esta pre-
gunta, el grupo de Lu Qi, en Harvard, analiz6
esta interaccién en un consorcio que incluia tres
estudios individuales con una poblacion total de
aproximadamente unos 33.000 sujetos, todos
ellos con datos genéticos, antropométricos y nu-
tricionales’. Un score de predisposicién gené-
tica a la obesidad fue calculado utilizando va-
riantes en 32 genes asociados con el indice de
masa corporal (IMC). En general, la asociacion
del score genético con IMC fue significativa-
mente mas marcada en aquellos sujetos con un
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score genético mas alto, es decir, aquellos suje-
tos con una predisposicién genética a la obesi-
dad, que en aquellos con una baja predisposi-
cién genética a la obesidad. Es decir, que el
consumo de bebidas azucaradas dispara el riesgo
de obesidad en aquellos que estan genética-
mente predispuestos. Por el contrario, en aque-
Ilos sujetos que no son susceptibles genética-
mente a la obesidad, el consumo de bebidas
azucaradas no se traducia en aumento de peso.
Este es un ejemplo mds de cémo el conoci-
miento de los genes podria ayudar a combatir la
obesidad, primero mediante la determinacion
de la predisposicion genética y segundo me-
diante unas recomendaciones mas personaliza-
das y apropiadas para conseguir los objetivos.
Por ejemplo, recomendando de manera especi-
fica el evitar o limitar las bebidas azucaradas en
sujetos con alto score genético o limitando el
consumo de grasas saturadas en aquellos que
sean portadores del genotipo CC en el polimor-
fismo citado anteriormente para la APOA2.

EL RITMO DE LOS GENES

Un componente reciente que se ha afiadido a
las investigaciones en nutrigendmica es el factor
tiempo. Es decir, investigar acerca de si nuestra
salud depende no solamente de lo que comemos
y cuanto comemos, sino ademas de cuando lo
hacemos, en resumen, de nuestros biorritmos y
mas especificamente del ritmo circadiano. Este
ritmo es esencial para ajustarnos a las circunstan-
cias y necesidades cambiantes de nuestros dfias,
de los ciclos de descanso y actividad. Su regula-
cion viene dirigida desde el nicleo supraquias-
matico, en la base del cerebro, donde una serie
de genes, conocidos en conjunto como genes re-
loj, dictan, de manera directa o indirecta, la ex-
presién de un gran ndmero de genes involucra-
dos en nuestro metabolismo. Asimismo, el reloj
central sirve también para sincronizar los relojes
periféricos que residen en nuestros 6rganos. Va-
riaciones genéticas de los genes reloj, definen
nuestras preferencias de comportamiento, pero
también definen nuestro riesgo de obesidad y
nuestra respuesta a la dieta. Asi se ha demostrado
para varios de los genes relojes principales (p. €j.,
CLOCK, BMAL1, PER y CRY)8. Nuestro grupo ha
estudiado intensamente estos genes y utilizare-
mos uno de ellos para ilustrar la importancia de

las variaciones genéticas relacionadas con el
ritmo circadiano sobre nuestros hdbitos, y nues-
tro riesgo de obesidad y de sindrome metabdlico.
El primer gen reloj descubierto fue el CLOCK
(Circadian Locomotor Output Cycles Kaput). Va-
rios polimorfismos han sido estudiados en rela-
cién a diversos fenotipos tanto metabdlicos
como de comportamiento psicolégico. En nues-
tra primera investigacién, la hipétesis de trabajo
fue que la cronodisrupcién podria dar lugar a un
aumento de riesgo del sindrome metabdlico’.
Para demostrar esta hipétesis, examinamos la re-
lacién entre cinco polimorfismo en el gen
CLOCK, con diversas manifestaciones del sin-
drome metabélico en 1.100 participantes de uno
de los estudios que ya hemos sacado a relucir an-
teriormente (GOLDN). Nuestros analisis demos-
traron que la variabilidad del gen CLOCK estaba
asociada con obesidad y con otros componentes
del sindrome metabdlico. También encontramos
algo relevante desde el punto de vista de la dieta
Mediterranea, es decir que el contenido de acido
oleico de las membranas de los glébulos rojos
estaba asociado significativamente con las va-
riantes del gen CLOCK. En términos de interac-
cién gen-dieta, encontramos que para uno de los
polimorfismos conocido como rs4580704, su
alelo minoritario estaba asociado con un perfil
protector de glucosa y de resistencia insulinica
solo en aquellos que tenfan un consumo habitual
de dcidos grasos monoinsaturados por encima
del 13,2% de la energia de la dieta. Los resulta-
dos de otro de los polimorfismos, conocido
como CLOCK 3111T—C, también fueron de gran
interés, ya que la asociacién del alelo minoritario
con obesidad, solo se manifestaba en presencia
de un alto contenido de grasa saturada en la
dieta (>11,8% en términos de energia). Por lo
tanto, en este estudio llegamos a demostrar que
variantes de CLOCK estan implicadas en el riesgo
de sindrome metabdlico y que los riesgos pue-
den ser modificados mediante cambios en el
contenido y tipo de grasa en la dieta.

Dados los prometedores resultados de estos
analisis, seguimos indagando mds en profundi-
dad en el gen CLOCK y su relacién con habitos
dietéticos y ademds si también podrian estar im-
plicadas las citoquinas. Con este motivo, utiliza-
mos como base el mismo estudio que en el caso
anterior (GOLDN)' y en esta poblacion exami-
namos la dieta y varias citoquinas (IL-6, MCP1,
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TNF-alpha, IL-2sR-alpha y adiponectin). Nues-
tros resultados mostraron que, en general, los
polimorfismos del gen CLOCK estaban asocia-
dos con consumo energético. Especificamente,
para uno de ellos, conocido como rs3749474,
encontramos que el consume de energia total,
asi como en forma de grasa, proteina e hidratos
de carbono era mayor en los portadores del
alelo mutado. Ademds las variantes del gen
CLOCK estaban asociadas con los niveles de ci-
toquinas, especialmente y consistente con los
resultados de consumo energético, con aquellas
que estan mas relacionadas con el metabolismo
energético (MCP1, IL-6 y adiponectina). Una
observacién interesante fue que los portadores
de los alelos menores que consumian mds ener-
gia, tenfan unos valores mas bajos de estas cito-
quinas que interpretamos como debido a un me-
nor efecto anoréxico y a menos horas de suefo.
Por tanto, en este estudio demostramos asocia-
ciones entre el gen CLOCK, y el consumo ener-
gético y estas asociaciones podrian estar media-
das por los niveles de citoquinas que a su vez
influyen sobre el consumo energético y el patron
de sueno.

Los siguientes estudios se enfocaron mas ha-
cia uno de los problemas mas acuciantes de la
obesidad que es el éxito de las terapias nutricio-
nales y de comportamiento. De nuevo, nuestra
hipétesis es que, basados en los conocimientos
ganados de los estudios anteriores y la relevan-
cia del gen CLOCK y del ritmo circadiano sobre
los parametros antropométricos, las horas de
descanso, el consumo de energia y el apetito, es
posible que el gen CLOCK también pudiera
guiarnos en términos de la prediccion de éxito
de los programas de perdida de peso. A este res-
pecto, utilizamos una serie de sujetos (n=500)
participantes en el método Garaulet, en los que
se examind entre otras variables la eficacia y la
adherencia al programa en relacién al gen
CLOCK'". Como en los estudios anteriores, la
variabilidad en CLOCK estaba asociada con la
obesidad. En uno de estos polimorfismos obser-
vamos que, ademas de la asociacién con obesi-
dad, se observaba otra de gran interés que era la
pérdida de peso. Especificamente, los portado-
res de la mutacién (G), perdian menos peso que
aquellos que no tenfan la mutacién. Ademas,
este grupo de portadores de la mutacién estaba
enriquecido con sujetos que dormian menos de

lo prudente (igual o menos de 6 horas por no-
che). Por tanto, no solamente replicamos en la
poblacién mediterrdnea los resultados de la po-
blacién de GOLDN, sino que ademas identifica-
mos un marcador de adherencia y éxito (o en
este caso falta de éxito) en relacién a un pro-
grama basado en dieta mediterranea. A conti-
nuacion, nos preguntamos si esto tendria que
ver con los niveles hormonales de grelina y lep-
tina y con los patrones circadianos. Para lo cual
ampliamos el estudio a unos 1500 sujetos, tam-
bién participantes en el método Garaulet de re-
duccién de peso'? para investigar como estas va-
riables estaban asociadas con los genotipos del
CLOCK. Especificamente, nos concentramos en
la variante CLOCK 3111T/C. Nuestros resulta-
dos demostraron que los portadores del alelo
minoritario (C), eran mas resistentes a la pérdida
de peso que los individuos homocigotos para
el alelo comun (TT) (Fig. 3). Ademas, los porta-
dores del alelo C, dormian menos, desayunaban
mas tarde, eran mas trasnochadores y tenian
unos niveles mas altos de grelina (la hormona
del apetito). A todo esto debemos anadir que se-
gufan con menor rigor el programa de pérdida
de peso. Por todo esto, no es sorprendente que
su éxito y permanencia en el programa era me-
nos que los no mutados. Por tanto, el conjunto
de nuestros estudios apoyan la hipdtesis de que
el gen CLOCK esta asociado con el riesgo de
obesidad y esto puede ser debido a una plétora
de comportamientos incluyendo los patrones
circadianos y el consumo energético.

¢EL PRINCIPIO DEL FINAL
O EL FINAL DEL PRINCIPIO?

Podriamos pensar que con esto ya estamos
muy cerca de nuestro objetivo de personalizacion
de las recomendaciones nutricionales. A este res-
pecto, todo depende de dénde colocamos la linea
de meta o, mas especificamente, en qué momento
consideramos que hemos alcanzado un conoci-
miento suficiente para poder disefiar recomen-
daciones mas personalizadas. Con respecto a esto
Gltimo, ya es posible empezar a desarrollar
modelos de actuacién en esa direccién, y algu-
nos de los estudios con fondos europeos (p. €j.,
FOOD4ME)' van abocados en esa direccion. Sin
embargo, la apertura de nuevos conocimientos
también supone la necesidad de replantearse nue-
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La variante rs1801260 del gen CLOCK y la

evolucion de la perdida de peso durante un
tratamiento basado en dieta Mediterranea
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vas metas hacia nuevos objetivos desconocidos
hasta el presente. Este es el caso con la incorpo-
raciéon de la epigenética al panorama de las inter-
acciones gen-ambiente, aspecto que se trata mas
en detalle en otro de los capitulos de esta obra.

Quiza sea este uno de los retos mds impor-
tantes de la investigacion de los proximos anos.
Como ejemplo tenemos los microRNAs, desco-
nocidos hasta hace poco mas de 10 afos, y que
ahora sabemos hay miles de ellos y regulan de
una manera compleja la mayoria de los genes
humanos y de las otras especies. Esta regulacion
tiene lugar mediante su unién a las zonas 3’ de
los ARN mensajeros y de esta manera definen su
capacidad de guiar la sintesis de proteinas espe-
cificas. Muy recientemente se ha demostrado
como polimorfismos en la zona de unién, crean
o destruyen nuevos lugares de reconocimiento
de estos microRNAs y, por tanto, su funcién va-
ria de unos individuos a otros asi como su res-
puesta a componentes de la dieta. Ejemplos de
tales asociaciones e interacciones se encuen-

tran, entre otros, en los genes de la perilipina 4
(PLIN4)™ y de la lipoproteina lipasa (LPL)'. To-
davia mas revolucionario es el concepto de que
esta regulacién por parte de los microRNAs
puede tener lugar no solo debido a los microR-
NAs enddgenos sino también como resultado de
la ingestion de los mismos a partir de los alimen-
tos que consumimos!'®.

Pero ilustremos un poco mas los ejemplos que
menciondbamos arriba (PLIN4 y LPL). PLIN4 es
un miembro de la familia de proteinas presentes
en los glébulos de almacenamiento de grasa, prin-
cipalmente en los adipocitos. Previamente habia-
mos demostrado asociaciones interesantes entre
otro miembro de la familia (PLIN1) y obesidad'”
19, pero ademds demostramos en el caso de la
PLIN4 que habia interacciones significativas entre
este gen, los acidos grasos de la dieta y variables
antropomeétricas Estos andlisis fueron llevados a
cabo en los estudios de Framingham y GOLDN.
Nuestros resultados demostraron interacciones sig-
nificativas entre un polimorfismo de la PLIN4
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(rs8887), consumo de omega-3 y medidas antro-
pométricas. Lo mas interesante de nuestros resul-
tados fue que in silico analisis del polimorfismo
nos permitieron definir que el alelo mutado resul-
taba en la creacion de un sitio de unién del microR-
NA 522 (miR-522), que podria ser el mecanismo
que daba origen a los resultados observados.

Algo similar demostramos mds recientemente
para la lipoproteina lipasa (LPL). En este caso,
investigamos la asociacién de una variante gené-
tica de LPL (rs13702) con las concentraciones
plasmaticas de lipidos en 10 cohortes diferentes.
El alelo menor de rs13702 parece que destruye
un sitio de unién del microRNA-410 (miR-410).
Nuestros resultados demuestran que la asociacién
del polimorfismo con triglicéridos (TGs) era de
p =3,18 x 10"y colesterol en HDL de 1,35 x 102
con cada copia del alelo mutado; estando asocia-
do con una disminucion de TGs de 0,060 mmol/I
y con un aumento en HDL-C de 0,041 mmol/I.
También evaluamos la interaccion entre este poli-
morfismo y el consumo de acidos grasos. Los
resultados mostraron una interaccion significativa
entre rs13702, el consumo de acidos grasos polin-
saturados y los niveles de TGs (p = 0,00153), en
el sentido de que los acidos grasos polinsaturados
aumentaban la asociacion inversa entre este poli-
morfismo y TGs.

Por Gltimo, no debemos olvidar que “no esta-
mos solos” y que estamos acompanados de la
miriada de genomas presentes en nuestro micro-
bioma y cuya contribucién al nuestro solo esta-
mos empezando a comprender.

La medicina del futuro se ha definido como
de las cuatro “Ps” (prediccion, prevencion, per-
sonalizacién, participacién) a la cual, cuando
tenemos en cuenta la alimentacion debemos
anadir una quinta que es que ademds sea pla-
centera. Para que asi ocurra, la genética debe ju-
gar un papel esencial para conseguir esa elusiva
salud y prolongarla el mayor tiempo posible.
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v/ La epigenética ha disipado el poder que se atribuia a los genes como unicos responsables
de la genética de un individuo.

v/ Hoy en dia sabemos que la expresion génica esta influida por el ambiente, por lo que un
mismo conjunto de genes pueden expresarse de manera diferente seguin el patron epi-
genético.

v/ Las modificaciones epigenéticas son cambios estables (se heredan mitéticamente) pero,
al contrario de las alteraciones en la secuencia de ADN, también son reversibles. Existen
enzimas que borran las marcas y otras que establecen marcas en nuevos lugares.

v/ La expresién génica se ve afectada por el grado de empaquetamiento de determinadas
regiones del ADN. De manera general, la metilacion del ADN por ADN-metiltransferasas
(DNMT) conlleva la desacetilacion de histonas por histona-desacetilasa HDAC y la repre-
sion transcripcional por empaquetamiento de ADN.

v/ La dieta mediterranea por su elevado contenido en polifenoles, isotiocianatos, butiratos,
etc., puede actuar protegiendo de ciertas enfermedades mediante cambios epigenéticos.

v/ Se cree que tras la fertilizacion hay un borrado epigenético, aunque parece ser que no es
completo y algunas marcas epigenéticas se heredan en la descendencia.

/ La obesidad se asocia en general con un aumento de la metilacién del ADN. Este es el
caso del gen reloj CLOCK;, implicado en el correcto funcionamiento de nuestro reloj mo-
lecular, que se hipermetila con la obesidad.

nucleétidos en el ADN; por lo que, pensdbamos
que a no ser que surgieran mutaciones a lo largo
de la vida del individuo que alteraran dicha se-
cuencia, los alelos génicos que poseiamos al na-
cer, marcarian nuestro fenotipo de por vida. Es
decir, se pensaba que si poseemos un alelo de
un gen o una mutacién que marca para una de-
terminada enfermedad, irremediablemente de-

INTRODUCCION

¢Qué es la epigenética?
Los interruptores génicos

El término epigenética se refiere a los patro-
nes hereditarios de la expresién de genes que se
mantienen estables y que suceden sin que haya

cambios en el ADN.
Durante mucho tiempo, se creia que nuestro
componente genético se debia a la secuencia de

berfamos padecer dicha enfermedad.
Sin embargo, hoy en dia se conoce que el po-
der abrumador que crefamos que poseian los
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genes no es tan transcendental; en nuestro ge-
noma pueden existir alelos que codifican enfer-
medades u otras caracteristicas fenotipicas que
puede que no se lleguen a expresar en ningin
momento de la vida del individuo, o que solo se
expresen ante circunstancias ambientales parti-
culares. Asi, los genes estarian sujetos a interrup-
tores que los encienden y apagan alterando el
fenotipo de la persona. El estudio de estos inte-
rruptores génicos se denomina epigenética.

En este sentido y en contra de lo que inicial-
mente se creia, la investigacion actual demuestra
que no estamos predeterminados por nuestro
genoma, sino que las acciones que llevemos a
cabo en nuestras vidas, es decir, lo que come-
mos, cémo dormimos, si hacemos ejercicio o
incluso cémo usamos nuestra mente, pueden
cambiar nuestro epigenoma, pueden cambiar
nuestros genes, y en definitiva pueden cambiar
nuestro destino.

Esta idea optimista de la herencia presenta
una gran importancia ya que estos cambios no
estan restringidos a nosotros, sino que parece ser
que pueden pasar a nuestros hijos o incluso a los
hijos de nuestros hijos. En otras palabras, la epi-
genética NO cambia el ADN, pero decide cudnto
o si algunos genes se expresan o no en diferentes
células de nuestro cuerpo.

La importancia de la epigenética radica en
que diferentes estudios sefialan que existe una
asociacion entre los cambios epigenéticos y cier-
tas enfermedades, como por ejemplo el cancer,
en el que se sabe que la metilacién (incorpora-
cién de grupos metilos (CH,)) en zonas promo-
toras de ciertos genes, puede conducir al silen-
ciamiento de genes supresores de tumores. Y
aunque en general se acepta que la hipermetila-
cién en si misma puede favorecer la enferme-
dad, esto no siempre sucede. De hecho, también
la hipometilacion de ciertas regiones génicas, se
asocia con la sobreexpresion de oncogenes en
células cancerosas, lo que favoreceria la forma-
cién del tumor.

Pero tal y como veremos posteriormente, los
cambios epigenéticos son multiples y no solo se
restringen a la metilaciones del ADN. En este
sentido, en el aflo 2011, se demuestra por pri-
mera vez que también el ARN mensajero es sus-
ceptible de ser metilado, y que esta metilacion
presenta un papel critico en la homeostasis de la
energia en el humano. De hecho, hoy en dia sa-

bemos que un gen asociado con la obesidad
como es el FTO es capaz de desmetilar el ARN.
Este descubrimiento ha abierto un nuevo campo
relacionado de la epigenética del ARN y su rela-
cién con la obesidad.

Una perspectiva histérica

La epigenética surge para dar repuesta a
eventos que no pueden ser explicados por los
principios genéticos; es decir constituye un
puente entre las influencias genéticas y las am-
bientales. En 1942, Conrad Waddington definié
la epigenética como “la rama de la biologia que
estudia las interacciones causales entre los ge-
nes y sus productos, que dan lugar al fenotipo”.
Ademads, desarrollé la metéfora del paisaje epi-
genético para explicar el proceso de diferencia-
cion celular durante el desarrollo (Fig. 1): la
bola representa la célula, la cima del paisaje re-
presenta el estadio de zigoto y la base la etapa
final diferenciada. Existen caminos hacia la di-
ferenciacion ya establecidos por la secuencia
génica, pero el recorrido de la bola (de la cé-
lula) solo es predecible en el primer tramo,
luego, esta puede seguir varios caminos en fun-
cién del ambiente.

A partir del ano 1990 aflora la investigacion
epigenética, los cientificos se dan cuenta de que
no solo es la secuencia del ADN la que controla
nuestra condicién bioldgica, sino que también
la metilacion del ADN y las modificaciones de
histonas son moduladoras de nuestro genoma.
En el afno 2004, la Comision Europea acuerda fi-
nanciar el proyecto “Epigenoma Noe”, y en el
2005, 40 investigadores americanos empiezan a
desarrollar el proyecto “Epigenoma humano”.

El término de epigenética ha evolucionado en
los Gltimos afos y, en el siglo XXI, la epigenética
se entiende como “el estudio de cambios en la
expresion génica que se producen sin alterar la
secuencia del ADN”. El prefijo “epi” en epigené-
tica implica caracteristicas que estdn “encima
de” o “ademas de” la genética. Esta definicién,
sigue siendo muy global y es que, incluso hoy
dia, aln no existe un consenso universal acerca
de hasta qué punto estamos preprogramados por
los genes o modelados por el ambiente o de
cémo ocurre la interaccién genes-ambiente.

La epigenética perpetuamente ha represen-
tado todas las cosas extrafias y asombrosas que
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Figura 1. Metafora del paisaje epigenético.

no pueden ser explicadas por la genética. Para
algunos cientificos, la diferencia entre genética
y epigenética seguramente puede compararse
con la diferencia que existe entre escribir y leer
un libro. “Una vez que el libro ha sido escrito,
el texto (los genes o la informacién almacenada
en el ADN) serd idéntico en todas las reproduc-
ciones que se distribuyan entre los lectores.
Pero, cada lector podria desentrafiar el guion del
libro con una representacién subjetiva ligera-
mente diferente, segtin sus emociones y proyec-
ciones que pueden ir cambiando a medida que
se avanza en la lectura”.

Epigenética y diferenciacion celular

Una verdad ya aceptada por la ciencia es que
la epigenética es un proceso fundamental en la
diferenciacion celular. La vida humana co-
mienza a partir de una Gnica célula; pero a pesar
de que todas las células de nuestro cuerpo tie-
nen la misma secuencia de ADN, estas se han
desarrollado de manera diferente, formando de-
cenas de tejidos diferentes, cumpliendo funcio-
nes sumamente especializadas que no pueden
ser desarrolladas por otras células (Fig. 2). Esto
ocurre debido al cédigo epigenético; la estruc-
tura de la cromatina varia en cada tipo celulary
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solo unos pocos genes se expresan en un deter-
minado tejido o momento y dan lugar al feno-
tipo caracteristico.

El cambio epigenético que tiene lugar durante
la vida del individuo en parte esta codificado por
su genoma, pero sobre todo, como vamos a ver
a lo largo de este capitulo, esta influenciado por
el ambiente, lo que nos permite adaptar nuestro
genoma, en un principio “estable e inmutable”,
a diversas condiciones ambientales.

Epigenética y nutricion en la naturaleza

Es interesante saber que en la naturaleza, mu-
chos organismos responden al ambiente que les
rodea con una gran plasticidad fenotipica, es de-
cir que son capaces de desarrollar diferentes fe-
notipos a partir del mismo ADN. Uno de los fac-
tores que influyen en mayor medida en esta
plasticidad fenotipica es la nutricion. Un ejemplo
impactante al respecto es el de las abejas de miel.

En estos insectos, el hecho de que larvas
hembras, genéticamente idénticas, puedan con-
vertirse en abejas obreras sin capacidad de re-
produccién, o en abejas reinas reproductoras,
depende de la alimentacién que reciban. Las
abejas nodrizas, que se van a encargar de ali-
mentar a la reina, producen la llamada jalea real
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Figura 2. Epigenética y diferenciacion celular.

y rellenan la celda real de esta sustancia nutri-
tiva. Al octavo dia sellan esta celda y al dia 16
de la puesta de huevos emerge la reina virgen.
Esta reina virgen presenta una morfologia total-
mente diferente a la de las abejas obreras, ali-
mentadas de una sustancia nutritiva menos so-
fisticada, ya que las reinas son mds grandes, con
un abdomen alargado y presentan los ovarios
maduros, capaces de reproducirse (Fig. 3). Lo
impactante es que ambas larvas presentan idén-
tico ADN. Esto ya era conocido desde los anos
60; sin embargo, el mecanismo por el que jalea

Figura 3. Diferencias entre abeja reina y obreras.
Presentan idéntico cédigo genético, pero diferen-
cias en una ADN metiltransferasa 3 (DNMT3).

Adaptacion del
genoma a diversas
condiciones ambientales

real era capaz de modificar el desarrollo de un
organismo era un misterio para la ciencia.

Es gracias al estudio de Kucharsi et al., publicado
en Science, en el afio 2008 por lo que hoy en dia
sabemos que el ingrediente activo de la jalea real
que convierte a una obrera en reina es la proteina
royalactina (antes denominada proteina 57-kDa,
en referencia a su peso molecular) que activa la
quinasa p70 S6, que a su vez incrementa la acti-
vidad de la quinasa MAP 'y en definitiva produce el
silenciamiento de la expresion de la enzima ADN
metiltransferasa (DNMT3), una enzima clave en
la reprogramacion global epigenética en la larva.

Asi, estos autores demostraron en su experi-
mento que el silenciamiento de esta enzima da
lugar a un efecto semejante al producido por la
jalea real en la naturaleza, produciendo un de-
sarrollo larval hacia la formacién de reinas, con
ovarios maduros y capacidad de reproduccién.
En definitiva, de este estudio se deduce que es-
timulos ambientales, como es la dieta, pueden
alterar el estado epigenético del genoma y afec-
tar a la expresion de genes, mediante la modifi-
cacion de la metilacion del ADN.

MECANISMOS EPIGENETICOS
MAS FRECUENTES

Aunque el genoma de cada una de las células
de nuestro organismo es idéntico, tanto los pro-



cesos de transcripcion de ADN a ARNm, como
aquellos de traduccion del ARN a proteinas; asi
como los procesos postranscripcionales estan
regulados por mecanismos epigenéticos y estos
pueden ser especificos de cada tipo celular o te-
jido. Estos cambios epigenéticos ocurren tipica-
mente mediante tres procesos: 1) por metilacion
del ADN, 2) por modificaciones en la cromatina
0 3) por el silenciamiento de genes mediado por
ARN. A continuacion, trataremos de explicar
cada uno de estos procesos y sus implicaciones
en el resultado final del individuo.

Metilacion del ADN

La metilacién del ADN es el mecanismo epi-
genético mejor caracterizado. Tal y como comen-
tamos al inicio de este capitulo, la metilacion se
produce por la adicién de un grupo metilo (CH,)
en una de las bases nitrogenadas del ADN, en
particular en la citosina, mediante enlace cova-
lente al carbono 5. Esto sucede siempre que esta
citosina se encuentre unida a una guanina en la
cadena del ADN. Asi, en general, esta metilacién
se va a producir en el dinucledtido CpG (citosina
unida a una guanina por un grupo fosfato) for-
mando 5-metilcitosina (5mC) (Fig. 4).

Las 5mC constituyen un 1% del total de las
bases del ADN de las células somaticas humanas.

Dinucleétido CpG <—|
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Se ha comprobado que la presencia de 5mC pro-
duce un cambio conformacional en la doble cade-
na de ADN, generando un impedimento estérico
en la unién de los factores de transcripcion, nece-
sarios para iniciar la expresion génica. Esto explica
que aquellos genes que se encuentran altamente
metilados, puedan presentar inhibicién de su
expresion. Aunque no debemos olvidar que esto
no siempre sucede, ya que en algunos casos, tal y
como se dijo al principio de este capitulo, la meti-
lacion conlleva la activacién de la transcripcion.

En este proceso de metilacion, son protago-
nistas una serie de enzimas Ilamadas ADN me-
tiltransferasas (DNMT). En mamiferos, esta fami-
lia de DNMTs esta formada por cinco enzimas:
la1,2,3A, 3By 3L, pero, de estas cinco, tan
solola 1, 3Ay 3B son catabdlicamente activas y
se clasifican en dos grupos:

— ADN metiltransferasas de mantenimiento
(DNMTT). Aseguran que el patrén de meti-
lacion del ADN se copia fielmente y de
manera semiconservativa desde la hebra
parental metilada a la hebra de ADN hija
recién sintetizada sin metilar.

KOO =, X0

ADN desmetilado

5-metilcitosina <—|

XOO000C; 220000

CH

3

CH.

ADN metilado

Figura 4. Metilaciéon del ADN. Se produce en los dinucleétidos CpG (citosina (C) unida a una guanina (G) por
un grupo fosfato) (figura de arriba, ADN desmetilado). La metilaciéon se produce por la adicién de un grupo
metilo (CH;) formando 5-metilcitosina (5mC) en estos dinucledtidos CpG (figura de abajo, ADN metilado).
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— ADN metiltransferasas de novo (3A 'y 3B).
Son las encargadas de adicionar el grupo
metilo a la citosina del dinucleétido CpG
no metilado durante la embriogénesis.
También son capaces, después de la repli-
cacién del ADN, de completar los proce-
sos de metilacion y de corregir los errores
producidos por DNMTT.

Dado que el proceso de metilacion de novo es
especialmente critico durante el desarrollo embrio-
nario, se ha podido comprobar que la expresion
de 3A y 3B es alta en células embrionarias. A
pesar de esto, se ha observado que la metilacion
de novo también puede ocurrir en células adultas,
sobre todo en ciertos tejidos, durante el enveje-
cimiento o en procesos neopldsicos?3. Por otro
lado, se ha comprobado que las enzimas de man-
tenimiento se expresan coincidiendo con focos
de replicacion durante la fase S del ciclo celular,

asegurando que el patrén de metilacién sea copia-
do fielmente en la hebra hija recién sintetizada
en el proceso de replicacion del ADN.

Otra enzima implicada en el proceso es la
DNMT2. Sin embargo, su verdadera funcién no
esta clara todavia, ya que aunque tiene una acti-
vidad de metiltransferasa débil, su delecién no tie-
ne ningln impacto en la desmetilacién del ADN
global de la célula. Por otro lado, la DNMT3L no
es una metiltransferasa funcional, pero podria
tener un papel importante en la impronta gené-
mica (otro tipo de cambio epigenético). En este
caso, la enzima 3L estaria implicada en este pro-
ceso, reprimiendo la transcripcién de uno de los
alelos de un determinado gen. Asi, los genes
improntados tienen expresion mono alélica, es
decir, una sola copia (de uno de los padres) en
lugar de dos.

La figura 5 resume las principales reacciones
de metilacién. Durante las dos Gltimas décadas

OO

Desmetilasa

XXX

Desmetilacion

DMNT 3A'y 3B

KA

Metilacién de novo

Replicacién del ADN

SN

XXX

OB

®: Grupo metilo

Metilacién de mantenimiento

KXIOAX

OB

Figura 5. Reacciones de metilacion del ADN. Las enzimas encargadas de transferir grupos metilo (CH,) al
ADN se denominan ADN metiltransferasas (DNMTs). Existen dos tipos, las ADN metiltransferasas de novo
(DNMT3A y 3B), que introducen grupos metilo a sitios CpG desmetilados; y las ADN metiltransferasas de
mantenimiento (DNMT1), que tras la replicacién del ADN aseguran el patron de metilacion del ADN parental
el cual se copia fielmente y de manera semiconservativa desde la hebra parental metilada a la hebra de
ADN hija recién sintetizada sin metilar. Por ultimo, las enzimas desmetilasas son capaces de eliminar gru-

pos metilo.



ha surgido el gran interrogante de cémo se gene-
ran los patrones de ADN metilado y desmetilado
durante el desarrollo y como se mantienen en las
células diferenciadas. Pero hoy en dia se sabe
que la metilacién del ADN es un proceso rever-
sible y es el resultado de la accion combinada de
las enzimas DNMTs que anaden los grupos me-
tilo, y otras enzimas encargadas de eliminar estos
grupos metilo denominadas desmetilasas.

Tal y como hemos comentado anteriormente,
existen zonas en el ADN que son mds susceptibles
de ser metiladas. Estas regiones, constituidas por
al menos 200 pares de bases de longitud, tienen
una frecuencia cinco veces mayor de dinucleo-
tidos CpG que otras zonas y reciben el nombre
de “islas CpG”. Esto sugiere que los dinucledtidos
CpG no se distribuyen de manera uniforme por

ARN
Polimerasa
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el genoma. De hecho, se encuentran principal-
mente localizadas en las regiones promotoras de
los genes coincidiendo con el sitio de inicio de
la transcripcion . Por este motivo, cuando
las islas CpG se encuentran hipermetiladas puede
observarse represion de la expresion génica.

A lo largo de todo el genoma existen aproxi-
madamente unas 29.000 islas CpG y la gran ma-
yoria no estan metiladas en todos los estados del
desarrollo ni en todos los tejidos. Solo existen al-
gunos genes que poseen islas CpG desmetiladas
en todos los tejidos estudiados, como por ejem-
plo los genes que codifican para las cadenas a
de la hemoglobina®.

Ademds de estas islas de elevada frecuencia
de metilacion, existen también dinucledtidos
CpG dispersos por el genoma. Se sabe que apro-
ximadamente el 80% de los dinucleétidos de
CpG fuera de las regiones promotoras estan me-
tilados en condiciones fisiolégicas normales.

ARNm

——————— AN\NNA — Proteina

Promotor

ARN

Polimerasa

Gen

Represion de la transcripcion

®

U1 NEHIEHT |

Promotor

Gen

: Grupo metilo
|: Dinucleétido CpG

”l”l”””””:lslanG

Modulacién de la expresion génica mediante la metilacion del ADN. La expresion génica esta mo-
dulada por una secuencia de ADN proxima al gen denominada promotor, los cuales a menudo incluyen islas
CpG (citosina (C) unida a una guanina (G) por un grupo fosfato). Cuando el ADN no se encuentra metilado
(arriba), se permite la entrada de la enzima responsable de la transcripcion del gen (ARN polimerasa) y de los
factores de transcripcion (FT) necesarios que ayudan a la sintesis del ARN mensajero (ARNm) y la proteina.
Sin embargo, si el ADN se encuentra metilado (abajo), ni la ARN polimerasa ni los factores de transcripcion
pueden acceder al promotor del gen y como consecuencia se produce la represion de la transcripcion.
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¢ Como se lleva a cabo
la represion transcripcional?

Actualmente se conocen dos mecanismos
mediante los cuales la metilacion del ADN blo-
quea la transcripcién génica.

— Mecanismo directo. La presencia de dinu-
cledtidos CpG metilados en las regiones
promotoras de los genes produce un impe-
dimento estérico, el cual, dificulta directa-
mente la unién de factores de transcrip-
cion necesarios para iniciar la expresién
génica.

— Mecanismo indirecto. En este caso, la inhi-
bicién se produce porque determinadas
proteinas, que se unen especificamente a
los dinucleétidos CpG metilados, limitan el
acceso y bloquean indirectamente la unién
de los factores de transcripcion implicados
en el inicio de la expresién génica. Estas
proteinas se caracterizan por poseer domi-
nios conservados de unién a ADN meti-
lado (MBD, Methyl Binding Domain) y do-
minios de represién transcripcional (TRD,
Transcriptional Represion Domain) impli-
cados también en el proceso de represion
génica.

Modificaciones en la cromatina

La cromatina es el conjunto de ADN vy pro-
tefnas que constituyen los cromosomas. Esta es-
tructura puede disponerse como heterocroma-
tina (forma condensada de la cromatina, que
comprende zonas con grandes segmentos de
genoma con secuencias repetidas y bajo conte-
nido de genes) o como eucromatina (forma ex-
tendida de la cromatina, con una estructura
menos compacta o relajada, que contiene la
mayor parte de los genes y se considera trans-
cripcionalmente activa). Su organizacion es-
tructural es, por tanto, crucial para las funcio-
nes de transcripcién, replicacién, reparacion y
recombinacion.

Existen varios tipos de cambios epigenéticos
que se llevan a cabo en la cromatina e incluyen
a) modificaciones postransduccionales en histo-
nas, b) la remodelacion de la cromatina depen-
diente de ATP, o ¢) la incorporacién de variantes
de histonas.

La unidad estructural basica de la cromatina
es el nucleosoma, el cual consta de 146 pares de
bases de ADN helicoidal enrollado dos veces al-
rededor de un octamero de proteinas denomina-
das histonas.

Cada octamero esta compuesto de dos copias
de cada una de las histonas (H2A, H2B, H3 y
H4) y queda compactado por la histona H1 en
su exterior. Todos ellos tienen un dominio globu-
lar C-terminal y una cola no estructurada N-ter-
minal. Las colas N-terminales de las histonas H3
y H4, se encuentran dispuestas hacia el exterior
del nucleosoma y estan altamente cargadas, lo
que permite su fuerte asociacion con el ADN. Es
en estas colas N-terminales, donde se produce
la mayor parte de las modificaciones epigenéti-
cas, teniendo consecuencias directas sobre la re-
gulacion de la expresion génica. Se ha sugerido
que el patron de modificaciones en las histonas
actia como un cédigo (el cédigo de las histo-
nas), dictando las interacciones nucleosomales
y la asociacién con otras proteinas no histénicas
que promueven el empaquetamiento y la regu-
lacion de la expresion del genoma.

Hasta ahora se han descrito mas de 100 tipos
de modificaciones en las colas N-terminales de
las histonas, las cuales pueden afectar a las
interacciones entre el ADN vy las histonas, lo
que conduce a alteraciones en la transcripcion
de genes, la replicacién, la reparacién del ADN,
e incluso la organizacién de los cromosomas.
Estas modificaciones pueden incluir metilacion,
acetilacion, fosforilacién, ubiquitinacién, bioti-
nizacién o la ADP-ribosilacién*>. A pesar de
ello, las mas destacadas son la metilacion y la
acetilacion.

° Metilacion. En este caso, se produce la
agregacion de uno o varios grupos metilo
en la cola N-terminal libre de residuos de
lisina (K) o arginina (R). En las lisinas, se
puede llevar a cabo la incorporacion de
uno (monometilacién), dos (dimetilacion)
o tres (trimetilacién) grupos metilo, mien-
tras que en los residuos de arginina, solo se
pueden producir mono- o dimetilaciones.
La metilacién de residuos de K o R se ha
asociado a la activacion o inhibicion de la



transcripcién. Este es un proceso reversible
que esta controlado por enzimas que afa-
den grupos metilo (HMTs: metiltransferasas
de histonas), y otras enzimas que eliminan
los restos de metilo (HDMs: desmetilasas
de histonas).

° Acetilacion. Incorporacién de grupos ace-
tilo a los restos de lisina de las colas N-ter-
minales de las histonas, catalizada por la
enzima histona acetil transferasa (HAT). Al
tratarse de un proceso igualmente reversi-
ble, existe otra enzima responsables de la
eliminacion de estos grupos acetilo (des-
acetilacién) denominada histona desaceti-
lasa (HDAC).

Estas modificaciones de las histonas (metila-
cién y acetilacion) alteran el empaquetamiento
de la cromatina, favoreciendo o dificultando el
acceso al ADN por parte de los factores de trans-
cripcion (Fig. 7).

Heterocromatina

Estructura condensada

Pobre en genes

Contiene secuencias repetidas

Eucromatina

Estructura relajada

Rica en genes
Transcripcionalmente activa

®: Grupo metilo
Ac : Grupo acetilo

Desmetilacion del ADN

Acetilacién de histonas
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Cuando el ADN y las histonas interactian, se
forma una estructura mas compacta que es trans-
cripcionalmente inactiva (heterocromatina). Esto
suele ir acompanado de un grado de metilacion
en el ADN (hipermetilacién) y con hipoacetila-
cion de colas de histonas, lo que dificulta la expre-
sién de genes.

Por el contrario, la acetilacién de las histonas y
la eliminacién de la metilacion del ADN, provo-
can que su estructura sea mas laxa (eucromatina)
y accesible a factores de transcripcion, que se
unen al ADN e inician la transcripcién de genes,
por lo que este proceso favorece la expresion.

Este tipo de modificacion epigenética es lle-
vada a cabo por unos complejos proteicos que
poseen actividad ATPasa, capaces de desestabi-
lizar las interacciones histonas-ADN de un modo

Nucleosoma
(formado por histonas)

L

ADN

Hipermetilacion del ADN

Desacetilaciéon de histonas

Ac

Figura 7. Tipos de empaquetamiento de la cromatina. Cuando el ADN se encuentra metilado y las colas de
las histonas hipoacetiladas, el ADN y las histonas forman una estructura compacta, transcripcionalmente in-
activa (inaccesible para los factores de transcripcion) denominada heterocromatina. En cambio, cuando las
colas de las histonas presentan grupos acetilo y el ADN pierde las metilaciones se produce una estructura de
la cromatina mas relajada (eucromatina) que permite la union de los factores de transcripcién al ADN inician-

dose la transcripcién de los genes.
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dependiente de energia (ATP)°. Como consecuen-
cia, se produce un cambio en la accesibilidad del
ADN nucleosomal a los factores de transcripcién
que van a permitir la transcripcion génica.

Existen diferentes mecanismos de remodela-
cién de la cromatina dependiente de ATP, pero
una de las mas conocidas es el deslizamiento del
ADN de los nucleosomas a diferentes posicio-
nes. Se sabe que los nucleosomas son estructuras
dindmicas, de manera que durante un corto pe-
riodo de tiempo el ADN se separa de las histonas
y a continuacién la estructura nucleosémica se
vuelve a cerrar. En el estado abierto del nucleo-
soma, pueden actuar estos complejos proteicos
con actividad ATPasa que van a permitir el des-
plazamiento del ADN unas 10 pares de bases so-
bre el nucleosoma. Con este deslizamiento de la
cadena de ADN sobre las histonas, se consigue
que ese fragmento de 10 pares de bases de ADN,
ahora se encuentre fuera de la estructura del nu-
cleosoma, quedando accesible a los factores de
transcripcién y a las enzimas que llevan a cabo
la transcripcién génica’.

Ademas de las histonas, existen formas va-
riantes de histonas implicadas en regulacion de
la transcripcion. El cambio de una histona por
otra con otra modificacion (variante de histona),
suele inducir un cambio en el estado de empa-
quetamiento del ADN y un consiguiente cambio
en la expresién génica en esa regién del ADN.
Un ejemplo de variante de histona es la H2A.Z,
que al presentar un i6n metélico, genera impe-
dimento estérico haciendo que las histonas es-
tén mads separadas en el nucleosoma. De manera
que cuando el nucleosoma presenta la histona
H2A este se encuentra mucho mas empaque-
tado que cuando aparece la variante de histona
H2AZ.

Silenciamiento de genes mediado
por ARN

El silenciamiento de genes, que se refiere a
evitar que los genes den lugar a su producto fi-
nal, es decir su proteina, es un proceso que en
los organismos eucariotas tiene varios objetivos
entre los que destacan: a) la defensa ante mate-

rial genético externo (virus y transposones), b) el
control de la estabilidad del genoma, y c) la re-
gulacion de la expresion de ciertos genes. Ade-
mas, se sabe que este no es un proceso puntual,
ya que una vez que se inicia, es capaz de man-
tenerse y prolongarse en el tiempo gracias a la
accion de ciertas polimerasas e incluso en algu-
nos casos son heredados.

El silenciamiento génico, como hemos visto
en apartados anteriores, puede llevarse a cabo
sobre el ADN (silenciamiento génico transcrip-
cional [TGS]), pero existe un tipo de silenciamien-
to génico Postranscripcional (PTGS), siendo este
un mecanismo que actta directamente sobre el
ARN mensajero (ARNm).

Recientemente se han descubierto numerosas
moléculas y sistemas que estan implicados en la
regulacion génica mediante PTGS8. Dentro de
estas moléculas encontramos:

* ARNSs no codificantes (ncARN). Son peque-
fias moléculas de ARN de doble cadena
codificadas en el genoma, que inicialmente
se transcriben como transcritos primarios
de varias kilobases de longitud, pero que no
dan lugar a proteinas.

° Moléculas con actividad ARNsa Ill. Estas
proteinas como son DROSHA (en el nicleo)
y DICER (en el citoplasma) son las encargadas
de romper los ncARNSs en fragmentos de ARN
mas pequefios. Hoy dia se conocen diferen-
tes clases de estos ARN pequenos como son,
el micro ARN de interferencia (miARN), el
ARN pequefio de interferencia (siARN), y
el ARN pequefio nucleolar (snoARN).

° Micro ARN de interferencia (miARN). Son
moléculas de ARN con una longitud apro-
ximada de 22 nucleétidos (nt). Estos miARNs
maduros (22 nt) realmente no provienen
directamente de los ncARNs, ya que existe
una molécula intermedia precursora (pre-
miARN) de mayor longitud (~ 70 nt) que pro-
viene de la accién de la proteina Drosha
sobre los ncCARNs. Los miARNs maduros
interactdan mediante apareamiento de bases
con el ARNm diana, modulando directa-
mente la degradacion del ARN de doble
cadena.

° ARN pequeno de interferencia (siARN).
De la misma manera que los miARNSs, los
siARNs son moléculas de ARN de doble



cadena de 20-21 nt. Estos tienen el mismo
destino que los anteriores. Se emparejan
perfectamente con el ARNm promoviendo
su degradacién. En este caso existen dos
variaciones:

— nat-siARN, inducido durante situacio-
nes de estrés.

— ra-siARN, para la transcripcién de se-
cuencias repetidas.

° ARN pequeno nucleolar (snoARN). Son
fragmentos de ARN de mayor longitud que
los anteriormente descritos (~ 60-300 nt)
con la misma funcién.

* Complejos de silenciamiento inducido por
ARN (RISC) que se encargan de acoplar el

)

Drosha pre-miRNA

O

ncRNA

Nucleo
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miARN producido en el citoplasma, al ARNm
diana. Esta formado por una serie de pro-
tefnas, pero su componente activo es una
proteina con actividad endonucleasa (Argo-
nauta) que cortan la hebra de ARNm diana.
Cuando este complejo realiza su accién en
el interior del ntcleo de la célula, recibe el
nombre de RIST (complejo de silenciamien-
to transcripcional inducido por ARN).

En la figura 8 se muestra el mecanismo del
silenciamiento génico postranscripcional. Al trans-
cribirse algunos genes, el ARNm resultante puede
plegarse sobre si mismo formando ARNs no codi-
ficantes (hcARN) de doble cadena por lo que no
van a traducirse a proteinas produciéndose el
silenciamiento.

)

pre-miRNA
(~70 nt)
I

Citoplasma

Dicer

<N

(M  IOIT T
miRNA  miRNA noRNA
(~20-21nt) (~22nt)  (~60-300 nt)

e

RISC activado
por miRNA

-

Traduccién reprimida gy iana T

Degradacion del ARNm

Figura 8. Mecanismo del silenciamiento génico postranscripcional. Dentro del nicleo de la célula los ARNs
no codificantes (ncARNs) son modificados por la proteina Drosha (con actividad ARNsa lll), que separa el bu-
cle del resto del ARN formando los pre-micro ARNs de interferencia (pre-miARNSs) (de ~ 70 nt). Los pre-
miARNs son exportados fuera del nicleo y una vez en el citoplasma, otra proteina con actividad ARNsa Ill (Di-
cer) va a cortar los pre-miARNs para formar los micro ARN de interferencia (miARNs) (de ~ 22 nt) que son
altamente compatibles con determinados ARNs mensajeros (ARNm). A continuacién, los miARNs se unen al
complejo RISC (complejo de silenciamiento inducido por ARN), y este, tras activarse, buscard, utilizando el
miARN como plantilla, los ARNm compatibles que seran reprimidos (cuando la compatibilidad entre el miARN
y el ARNm diana es incompleta) o destruidos (cuando la compatibilidad es completa), impidiéndose su tra-

duccién a proteinas.
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LA DIETA COMO MODIFICADORA
DE LA EPIGENETICA

Efectos sobre la metilacion del ADN:
el acido félico en el epigenoma

La dieta puede afectar a los patrones de meti-
lacion del ADN, bien por ejercer un efecto directo
sobre las DNMT (ADN metiltransferasas) o sobre
la disponibilidad de moléculas donantes de gru-
pos metilo o implicadas en su metabolismo®. Asi-
mismo, la alimentacién también puede afectar a
la acetilacion de histonas por influir en las enzi-
mas que las modifican.

Esencialmente, el epigenoma va a quedar es-
tablecido por la metilacién en el ADN, llevada
a cabo por enzimas DNMT. La actividad de estas
enzimas depende de la disponibilidad de grupos
metilo, que se almacenan en forma de s-adeno-
sil metionina (SAM), molécula donadora univer-
sal de grupos metilo.

Dado que las concentraciones de SAM estan
regulados por los metabolismos del acido félico

.
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y de la metionina, la funcionalidad de los ele-
mentos involucrados en estos metabolismos va a
ser imprescindible para la correcta actividad de
las enzimas metiltransferasas®. Las vitaminas aci-
do félico (vitamina B,), cianocobalamina (vita-
mina B,,) o piridoxina (vitamina B); otros com-
ponentes como metionina, betaina o colina; y los
minerales zinc y selenio, al intervenir en dichos
metabolismos, constituyen un papel critico en el
mantenimiento de la metilacion del ADN (Fig. 9).

El dcido félico ha sido uno de los nutrientes
mas estudiados en lo que respecta a cambios
epigenéticos. Se presenta en productos carnicos,
sobre todo en el higado; en numerosas legum-
bres y verduras como lentejas, garbanzos, espi-
nacas o espdrragos; en cereales y, en menor pro-
porcion, en frutas como la naranja o la papaya.

En los alimentos, esta vitamina se encuentra
asociada a acido glutamico, formando estructu-
ras poliméricas que deben ser metabolizadas
por enzimas pancreaticas para poder ser absor-
bidas. Esto, junto con su sensibilidad al calor y
al oxigeno, hace que la disponibilidad de acido

N

Figura 9. Ciclo del acido félico y la metionina en la metilacion del ADN. Mecanismos por los que nutrientes
de la dieta influyen en el patrén de metilaciéon del ADN por influir en las concentraciones de SAM, sustrato de
grupos metilo de DNMT. B6: vitamina B6. B12: vitamina B12. BHMT: Betaina homocisteina metiltransferasa.
DNMT: ADN metiltransferasas. MetilTHF: Metil tetrahidrofolato. MS: Metionina sintasa. SAH: S-adenosilho-

mocisteina. SAM: S-adenosilmetionina. Zn: Zinc.



félico en la dieta sea baja, aumentando el riesgo
de padecer su déficit.

El dcido félico absorbido es metabolizado a
5-metiltetrahidrofolato (metil-THF). La enzima
metionina sintasa (MS), utilizando como cofac-
tor la vitamina B,,, cataliza la transferencia del
grupo metilo de metil-THF a homocisteina para
forma metionina (Fig. 9).

La metionina, que también puede ser ingerida
directamente formando parte de las proteinas de
la dieta, es precursora de SAM (Fig. 9). Otras
nutrientes, como betaina o colina, pueden aumen-
tar las concentraciones de metionina, ya que
aportan el grupo metilo necesario para la conver-
sion de homocisteina a metionina. La betaina se
encuentra en el trigo, la remolacha y puede ser
producida por los microorganismos. La colina,
por su parte, esta presente tanto en productos de
origen animal como en los lacteos, visceras o hue-
vos, asi como en productos de origen vegetal,
sobre todo en la soja, lentejas y naranjas. Es inte-
resante resaltar que las necesidades de colina en
la dieta varian entre individuos. Estas variaciones
podrian ser explicadas por la presencia de dife-
rentes polimorfismos de nucleétido tinico (SNPs)
en genes implicados en el metabolismo del folato
y de colina. Algunos de estos SNPs aumentan el
riesgo de deficiencia de colina, lo que podria
influir en el estado de metilacion del ADN.

La vitamina B, o piridoxina, actda como co-
factor de diversas enzimas que intervienen en la
regeneracién de la homocisteina, en la sintesis
de metionina y en el metabolismo del 4cido f6-
lico (Fig. 9). La vitamina B, es abundante en pro-
ductos cdrnicos, en la soja, en cereales integra-
les y en frutos secos como las nueces.

Diferentes minerales, predominantemente el
selenio y el zinc, afectan de manera indirecta al
ciclo de la metionina:

a) El selenio reacciona con la homocisteina
para formar selenohomocisteina, disminu-
yendo las concentraciones de homocis-
teina que puedan ser transformados a me-
tionina.

b) El zinc actda como cofactor de diversas
enzimas como betaina-homocisteina me-
tiltransferasa y metionina sintasa (Fig. 9).

Las mejores fuentes de estos minerales son los
productos de origen animal (carnes rojas, pesca-
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dos o mariscos) aunque también se encuentran
en productos vegetales, como los frutos secos,
que constituyen una fuente rica de selenio. Estu-
dios experimentales en modelos animales mues-
tran que el consumo de selenio se correlaciona
con hipometilacién en células hepdticas y de
colon. Tratando con este mineral células de can-
cer de préstata, se produce desmetilacién en
varios promotores de genes supresores de tumo-
res. No obstante, existen estudios que no apoyan
estos resultados, sino que por el contrario rela-
cionan el déficit de selenio con hipometilacién
en el ADN, por lo que el selenio podria actuar en
el epigenoma mediante mecanismos atin desco-
nocidos®.

Un déficit o exceso de alguno de estos
nutrientes afectaria a la disponibilidad de SAM
en el ciclo de la metionina, pudiendo alterar los
patrones de metilacién del ADN y de histonas
(Tabla 'y Fig. 10). Asi, deficiencias de acido f6li-
co se ha relacionado con incremento en el riesgo
de desarrollar tumores; y es que el déficit no solo
es importante por provocar hipometilacién en
el ADN, sino también porque el acido félico
interviene en el proceso de sintesis y reparacion
del ADNT0.

Efectos de los polifenoles y otros
nutrientes sobre el epigenoma

Los polifenoles son los compuestos mas estu-
diados en lo que respecta a agentes modificado-
res del epigenoma. En general, se consideran
agentes anticancerigenos por activar la expre-
sion de genes supresores de tumores, existiendo
numerosos estudios sobre lineas celulares can-
cerosas que apoyan esta hipdtesis'®. Se han en-
contrado mas de 8.000 tipos de polifenoles pre-
sentes en frutas y verduras.

Sus efectos pueden ser a) sobre la metilacion
del ADN mediante la accion directa sobre enzi-
mas DNMT, favoreciendo la metilacién y evi-
tando la expresion de oncogenes, o inhibiendo
la metilacion de genes supresores de tumores, b)
modificando la estructura de los nucleosomas,
por ejemplo por alterar la actividad de enzimas
que llevan a cabo modificaciones postransduc-
cionales en las histonas que componen los nu-
cleosomas. Asi, las enzimas HDAC (histonas
desacetilasas) y HAC (histonas acetilasas), junto
con la HAT (histona acetiltransferasa) se piensa
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Nutriente Alimento
EGCG Té verde
Resveratrol Uva
Granada
Curcumina Colorante del curry

Isoflavonoides Soja
(genisteina)
Isotiocianatos Brocoli
(sulforafano) Coliflor
Col
Selenio Cereales
Carnes
Mariscos
Compuestos Ajo
organosulforados Cebolla
Puerro
Acido folico Higado
Legumbres
Verduras
Alcohol Bebidas alcohdlicas

Accién epigenética

Inhibidor de DNMT
Inhibidor de HAT
Modulador de miARN

Inhibidor de DNMT
Inhibidor de HDAC

Inhibidor de HAT
Inhibidor de HDAC
Modulador de miARN

Inhibidor de DNMT

Activador de HAT

Inhibidor de HDAC
Modulador de miARN

Inhibidor de DNMT

Inhibidor de HDAC

Aumento de SAM
Nabos

Inhibidor de DNMT
Inhibidor de HDAC
Disminucion de SAM

Inhibidor de HDAC

Aumento de SAM

Hipermetilacién DNA

Efecto en la salud

Anticancerigeno
Disminuye riesgo
cardiovascular

Antioxidante
Anticancerigeno,
Disminuye riesgo

cardiovascular

Antinflamatorio
Antioxidante
Antiangiogénico
Anticancerigeno

Anticancerigeno
Prevencion osteoporosis
Prevencion riesgo
cardiovascular

Anticancerigeno

Anticancerigeno

Anticancerigenos

Prevencién enfermedades
neurodegenerativas
Anticancerigeno

Silenciamiento génico

EGCG: Glato-3-epigalocatequina; DNMT: ADN metiltransferasa; HAT: Acetiltransferasa; miARN: micro ARN de interfe-
rencia; HDAC: Histona desacetilasa; SAM: S-adenosil metionina.

que son las mds importantes en lo que respecta

a la estructura de la cromatina

c) Por otra parte, también actdan sobre el grado
de expresion de miARN

determinados genes supresores de tumores
y favoreciendo por tanto su expresién y en
definitiva su efecto beneficioso'°.
La accién de este polifenol sobre el epige-

a) EGCC del té verde. Un ejemplo caracteris-

tico, es el EGCG (galato-3-epigalocate-
quina), que compone mas del 50% del to-
tal de los compuestos activos del té verde.
EGCQG se considera el compuesto dietético
con mas poder inhibitorio sobre la activi-
dad de DNMT. EGCG interacciona de
forma directa con DNMT, impidiendo la
adicién de grupos metilo en promotores de

Z

noma no solo se centra en la metilacién
del ADN, EGCG en células hepaticas can-
cerosas sino que actda como inhibidor de
la actividad de HATs y modulador de la
expresion de miARNs, promoviendo la ex-
presion de genes supresores de tumores e
inhibiendo a los oncogenes'®.

Resveratrol presente en cacahuetes, moras,
arandanos y, sobre todo en uvas y granadas,
acttia también como inhibidor de DNMT.
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T,
LU0

ISOFLAVONOIDES EGCG

C)

CURCUMINA

Figura 10. Efecto de diversos nutrientes sobre los
mecanismos que modulan el epigenoma. Efecto acti-
vador o inhibidor de diversos nutrientes sobre la acti-
vidad de a) DNMT (ADN metiltransaferasas); b) HAT
(histonas acetiltransferasas) y HDAC (histonas des-
acetilasas) y ¢) micro ARN de interferencia (miARN)
oncogénicos y supresores de tumores.

Aunque este efecto inhibidor es menos
potente que el producido por EGCG, el res-
veratrol también actta sobre HDAC impi-
diendo el silenciamiento génico de varios
genes supresores de tumores'®. El resvera-
trol es importante en la dieta mediterrdnea
ya que suele consumirse con el vino tinto,
una de las bebidas mds representativas de
esta dieta.
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¢) Curcumina es otro polifenol, originario de
la planta Curcuma longa y usado como
colorante en diversos alimentos como el
curry. Aunque la biodisponibilidad de la
curcumina en la alimentacion es baja por
tratarse de un compuesto insoluble en
agua, su biodisponibilidad en las moras,
soja y yema de huevo es mas alta ya que
contienen rubdsidos vy fosfatidilcolina que
potencian su asimilacién'®.

Este polifenol ha sido tradicionalmente usado
como agente terapéutico en las medicinas china
e india por sus efectos antinflamatorios, antioxi-
dantes, antiangiogénicos y anticancerigenos.
Los mecanismos moleculares de actuacion de la
curcumina aun no estan claramente estableci-
dos, pero se ha demostrado que presenta accio-
nes sobre el epigenoma.

De hecho, la curcumina interacciona cova-
lentemente con el sitio catalitico de DNMTT1 blo-
queando su actividad'®, actuando como agente
hipometilante del ADN. Sin embargo, parece ser
que en lo que respecta a la acetilacién de las his-
tonas, la curcumina in vitro actia como inhibi-
dor tanto de HAT como de HDAC'®. Aunque esto
pueda parecer contradictorio, en la practica po-
dria resultar la situacién ideal como tratamiento
de enfermedades, ya que el efecto inhibidor
puede ser gen o tejido especificos. Por un lado se
inhibe HAT, con lo que, al no encontrarse grupos
acetilo en los nucleosomas, la estructura de la
cromatina queda mas compacta y genes como
protooncogenes o proinflamatorios podrian que-
dar silenciados.

Por otra parte, cuando HDAC queda inhibida,
HAT incorpora grupos acetilo en las histonas de
los nucleosomas, resultando regiones de croma-
tina mas laxas que pueden contener genes bene-
ficiosos para la salud como genes supresores de
tumores. Estudios in vivo muestran que el tra-
tamiento con curcumina provoca disminucién
general de grupos acetilos en histonas de células
cerebrales, a la vez que altera el patrén de ex-
presion de miARN en células hepdticas cance-
rosas'?.

d) Isoflavonoides es otro grupo de polifeno-
les modificadores del epigenoma. El com-
puesto bioactivo mds estudiado de la soja
es la genisteina, isoflavonoide con accién
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fitoestrogénica. Experimentalmente, se ha
comprobado que la genisteina ejerce efec-
tos inhibitorios en diversos tipos de cance-
res. En concreto, existen investigaciones
que muestran que en la prostata la genis-
teina inhibe DNMT y potencia la activi-
dad de HAT alterando la metilacién y el
patrén de acetilacion y, en consecuencia,
la expresion de genes supresores de tumo-
res especificos'®. De hecho, se ha com-
probado en mujeres premenopdusicas tra-
tadas con isoflavonoides, una relacion
directa entre las concentraciones de genis-
tefna en suero y la hipermetilacién y silen-
ciamiento de varios genes relacionados
con cancer de mama, mientras que otros
genes quedan hipometilados'.

Otros compuestos que también actdan sobre
el epigenoma tanto en la metilacién del ADN
como en las histonas son los siguientes:

— Butirato. Es uno de los nutrientes inhibido-

res de HDAC. El butirato esta presente en
la grasa de la leche y es producido por bac-
terias del tracto gastrointestinal mediante la
fermentacién de la fibra dietética y carbo-
hidratos no digeribles.
Asi, el consumo de alimentos ricos en fibra
tales como cebada, avena, arroz integral,
frutas y verduras, es una forma saludable de
obtencién de butirato en el organismo. De-
bido a la sintesis por la flora intestinal, las
células del colon constituyen el principal
lugar en el organismo de produccién de bu-
tirato, y son numerosas las investigaciones
sobre el efecto del butirato como agente an-
ticancerigeno en cancer colorrectal®.

— Isotiocianatos. Son cominmente conoci-

dos por sus propiedades antiproliferativas y
proapoptépicas, por lo que pueden ser
usados como sustancias anticancerigenas.
Los isotiocianatos se encuentran mayorita-
riamente en el brécoli y otras coles.
El isotiocianato mayoritario en estos ali-
mentos es el sulforafano (SFN) y el alil-iso-
tiocianato. Ambos inhiben la accién de
HDAC, aumentando el grado de acetila-
cién de histonas y promoviendo la expre-
sién de genes supresores de tumores en li-
neas celulares cancerigenas'®.

Ademas, el SFN es conocido por actuar
como inhibidor de DNMT en células de
cancer de mama; no obstante, presenta ac-
cion diferencial promoviendo la metilacion
y represion del gen que codifica la telome-
rasa transcriptasa inversa (TERT)!?, responsa-
ble del mantenimiento de los extremos telo-
méricos de los cromosomas, que tienden a
acortarse tras cada division celular. En el
90% de los cdnceres, esta proteina se en-
cuentra sobreexpresada, permitiendo la pro-
liferacion excesiva de las células tumorales,
por lo que el uso del SFN como agente tera-
péutico en cancer estd justificado.

A pesar de todos estos nuevos conocimientos
sobre el papel epigenético de los nutrientes, he-
mos de ser cautos y, antes de utilizar estos com-
ponentes dietéticos para prevenir, paliar o tratar
enfermedades, debemos asegurar que ademds
de potenciar la expresion de genes beneficiosos
o impedir la de factores perjudiciales, no se al-
tera el patron epigenético de otros genes o en
otros tejidos. Para ello, se necesitan investigacio-
nes mas intensas que permitan descubrir los me-
canismos moleculares por los que los nutrientes
pueden actuar de manera diferencial sobre el
epigenoma.

La dieta mediterranea en la epigenética

La dieta mediterranea ha sido definida por
Ancel Keys como un modelo de alimentacién
atil para satisfacer los valores recomendados de
energia y nutrientes en diferentes grupos de po-
blacién, aporta placer y bienestar y constituye
una parte importante de nuestra herencia cultu-
ral mundial.

Se caracteriza por presentar una abundancia
de verduras y frutas, cereales como componente
basico, aceite de oliva como grasa principal,
productos lacteos en baja o moderada cantidad,
cantidades limitadas de carnes animales, alta in-
gesta de pescado y vino en moderacién y du-
rante las comidas. Ademas, su relacién protec-
tora con ciertas enfermedades tales como el
riesgo cardiovascular, el cancer y mas reciente-
mente con la obesidad, esta ampliamente de-
mostrada.

Desde los nuevos conocimientos epigenéti-
cos, podemos decir que no solo la composicion



en acidos grasos de la dieta, o el elevado conte-
nido en fibra son los causantes de este efecto
protector, sino que, ademas, la alta proporcion
de nutrientes con gran poder epigenético podria
estar influyendo en el efecto beneficioso de la
dieta mediterranea.

Tal como se ha descrito con anterioridad, las
verduras presentan un alto contenido en acido
félico, vitaminas y polifenoles que acttan sobre
el epigenoma favoreciendo la formacién de me-
tionina y por tanto la disponibilidad de grupos
metilo. Ademads, la elevada cantidad de fibra de
la dieta mediterranea, en parte debido al con-
sumo de legumbres, puede influir en una mayor
produccién de butirato, que favorece la expre-
sién de genes por su poder de inhibicion de las
desacetilasas (HDAC) dando lugar a histonas
con una estructura mas laxa (eucromatina).

El ajo, caracteristico de la dieta mediterranea
espafiola, es uno de los alimentos mas completos
en lo que se refiere a compuestos modificadores
del epigenoma, ya que contiene diversas vitaminas
del complejo B, fibra, aminoécidos libres, com-
puestos organosulfurados, selenio y proteinas.

Este alimento se ha usado tradicionalmente
como preventivo para diversas enfermedades
por sus supuestas acciones antibacterianas, an-
tivirales y antinflamatorias. Experimentalmente,
se ha demostrado que puede inhibir la progre-
sion del ciclo celular, inducir apoptosis, inhibir
angiogénesis y modificar a las histonas por inhi-
bir HDAC; constituyéndose por sus acciones
como tratamiento anticancerigeno ideal.

De hecho, en lo que respecta al epigenoma,
in vivo el ajo potencia la expresion del gen p21,
que codifica un inhibidor de una quinasa nece-
saria para la progresion del ciclo celular?. Por
tanto, la accién anticancerigena del ajo se puede
deber a su accién sobre el epigenoma.

Ademas, en la dieta mediterranea el aceite de
oliva aporta acidos grasos monoinsaturados, que
se han asociado con cambios en la metilacion
del ADN. Por ejemplo en el caso del gen CLOCK,
que interviene en la regulacion de los ritmos cir-
cadianos del individuo y cuya alteracién se ha
asociado con la obesidad, la ingesta elevada del
acido graso monoinsaturado oleico se relaciona
con una disminucién del grado de metilacién en
ciertas islas CpG del gen.

El pescado, es otro elemento de la dieta medi-
terrdnea espafiola, sus acidos grasos polinsatura-
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dos omega-3 (w3), también se han asociado con
cambios epigenéticos. Estudios recientes han mos-
trado que los dcidos grasos de pescado, actian
protegiendo frente al cancer de colon mediante
la disminucion de miARNs. Ademas, se ha demos-
trado que una dieta rica en ®-3 puede disminuir
la expresion del gen EZH2 y de su proteina, en
células de cancer de mama, a través del grado de
metilacion de las histonas. El gen EZH2 se sobre-
expresa en varios canceres humanos incluyendo
cancer de mama. Ademads, la expresion aberrante
de EZH?2 se ha asociado con la metastasis y mal
prondstico en pacientes con cancer.

Otro compuesto rico en la dieta mediterrdnea
es el resveratrol presente en el vino tinto. Ya hemos
descrito anteriormente como el resveratrol es capaz
de disminuir el grado de metilacién del ADN
mediante su accién inhibidora de DNMT. Sin
embargo, el efecto del vino sobre la epigenética
puede ser contradictorio, ya que las bebidas alco-
hélicas son conocidas por sus efectos nocivos en
la salud en general y también se asocian con modi-
ficaciones epigenéticas desfavorables produciendo,
de manera general, hipermetilacién en el ADN'.
Es necesaria, por tanto, la elaboracién de més estu-
dios con el objeto de certificar la accién diferencial
de los nutrientes en la expresion génica.

Ventanas epigenéticas:
el embarazo y la senescencia

Aunque el patrén de metilacién en el ADN se
hereda en la mitosis, es decir, tras cada division
celular, estas marcas epigenéticas son reversi-
bles; pueden introducirse nuevos grupos metilo
en residuos que no se encontraban modificados,
al igual que existe la posibilidad de eliminarlos.

Del mismo modo, existen enzimas que intro-
ducen modificaciones en las histonas que compo-
nen los nucleosomas y proteinas que las eliminan.
De hecho, durante toda nuestra existencia nos
encontramos sujetos a cambios en la metilacién
del ADN y modificaciones en histonas, si bien exis-
ten ciertas etapas del desarrollo, denominadas ven-
tanas epigenéticas, en las que los genes son mas
susceptibles de modificaciones epigenéticas.

El embarazo es una de las etapas mas estudia-
das y se ha comprobado que el ambiente intrau-
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terino es el que mas influye en el epigenoma,
constituyéndose, por tanto, como la principal
ventana epigenética. Se piensa que tras la ferti-
lizacién, se produce el borrado epigenético y es
durante el desarrollo embrionario cuando se es-
tablece el nuevo patrén epigenético segin la in-
formacién heredada de los progenitores y las
condiciones ambientales''. Si bien es cierto que
algunas marcas epigenéticas pueden heredarse
en la meiosis, resistiendo este borrado.

Experimentos en animales

Experimento en ratones agouti

La accién de nutrientes de la dieta sobre el
epigenoma durante el embarazo quedé de ma-
nifiesto en el estudio de Wolff y colaboradores
realizado en ratones agouti. Estos ratones po-
seen la proteina agouti que compite con la hor-
mona estimulante de melanocitos oo (MSHa) en
su union al receptor. En la piel, la unién de la
MSHa: al receptor 1 de melanocortina (RTMC)
da lugar a un pigmento negro (eumelanina) por
lo que los ratones presentan el pelo de color ne-
gro. Sin embargo, en los ratones agouti, la pro-
tefna agouti compite con la MSHa, evitando su
union al receptor, por lo que se produce un
nuevo pigmento amarillo rojizo llamado feome-
lanina dando lugar a pelo de color amarillo ca-
racteristico de estos ratones agouti.

Ademas, la proteina agouti también se en-
cuentra en el hipotdlamo, y alli cuando inhibe la
unién de la MSHa sobre su receptor, los ratones
pierden su capacidad saciante y comen sin har-
tura por lo que los ratones agouti se hacen obe-
sos. En definitiva, estos ratones que presentan la
proteina agouti son ratones de color amarillo y
tienen obesidad.

En el estudio de Wolff, los investigadores sepa-
raron una poblacién de ratones agouti en dos gru-
pos: un grupo control fue alimentado con la dieta
tipica de laboratorio, resultando la descendencia
como se esperaba: amarilla y obesa. Otro grupo
estaba compuesto por ratonas prenadas a las que
se les adicion6 a la dieta vitaminas By, y By, y
betaina y colina; suplementos que suelen tomar
las mujeres embarazadas. Estos nutrientes alteran
la actividad de DNMT por el incremento de su
substrato SAM y, en consecuencia, aumentan el
grado de metilacion del ADN en los embriones.

En estas condiciones, lo que sucede, pues, es que
el gen agouti queda metilado y su expresién inhi-
bida, por lo que sorprendentemente estos ratones
agouti descendientes de ratonas con la dieta
modificada nacen marrones y no amarillos y obe-
sos como era de esperar'?

Este estudio fue una revolucion en ciencia ya
que tal y como afirmaron los investigadores del
trabajo: “Por vez primera, hemos demostrado de
manera precisa el proceso de como el uso de los
suplementos alimentarios en la madre puede al-
terar permanentemente la expresion de los genes
en las crias sin alterar los genes mismos”. En
otras palabras, coémo y lo que comemos tiene un
impacto en generaciones venideras.

Con todo, cabe preguntarnos si estos suple-
mentos nutricionales han provocado un aumento
de la metilacién de manera general o si existe
especificidad por el gen agouti. Hay numerosos
estudios que relacionan el consumo de ciertos
nutrientes en determinadas etapas del desarrollo,
con diferencias en la expresion de genes concre-
tos y solo en algunos tejidos. La hipétesis es que
las modificaciones epigenéticas dadas por la
nutricién se producen en genes, regiones génicas
y tejidos especificos, ademas dependen de la
edad y el sexo del individuo.

Asi, existen genes mds o menos susceptibles
a cambios debido a la dieta y esta susceptibili-
dad cambia a lo largo de la vida; por lo que la

Ratones agouti con idéntico cédigo ge-
nético con madres alimentadas con distintas dietas
durante el embarazo. Ambos presentan proteina
agouti, por lo que los ratones deberian ser amarillos
e hiperfagicos y por tanto obesos. Sin embargo, con
la adicion a la dieta de la madre prefiada de acido
félico y algunas vitaminas del complejo B, y betaina
y colina, se produce una hipermetilacion del gen de
la proteina agouti, y su expresion queda inhibida. El
ratén por tanto es negro y normopeso.



ingesta de determinados tipos de nutrientes,
consumidos en diferentes etapas del desarrollo,
puede producir cambios epigenéticos que alte-
ran la estructura de la cromatina y la expresion
de genes de manera diferencial, lo que repercute
en el fenotipo del individuo. El hecho de que la
estructura de la cromatina esté estrechamente
relacionada al tipo y cantidad de nutrientes con-
sumidos, hace que la expresion génica pueda
adaptarse a diversas condiciones ambientales,
como un ambiente nutricional deficiente.

Con todo, los cambios epigenéticos no solo tie-
nen lugar durante el desarrollo embrionario, sino
que como ya se ha mencionado, nuestros genes
son susceptibles a cambios durante todas las etapas
de la vida. De hecho, la edad esta relacionada con
cambios en el patrén de metilacion, que conlleva
una progresiva reduccién de la homeostasis y alte-
racién en la expresion génica. De manera global,
con el envejecimiento se produce hipometilacion
del ADN aunque hay genes especificos que, con
la senescencia, cambian del estado de desmetila-
cion a metilacion, siendo silenciados.

Se piensa que la restriccion caldrica cancela
los cambios en la metilacién que acompafan al
envejecimiento, pudiendo extender el tiempo de
vida y retrasar el inicio de la senescencia. Estu-
dios en ratones muestran que la dietas hipocalé-
ricas aumentan la metilacién del protooncogen
RAS comparado con ratas que comen ad libi-
tum; por lo que la restriccion calérica podria fa-
vorecer respuestas anticancerigenas, mientras
que la obesidad acelera los procesos de la edad
y el riego de desarrollar tumores'?.

Visto todo lo anterior, queda de manifiesto la
necesidad de mantener una dieta variada que in-
cluya alimentos frescos con compuestos bioac-
tivos no solo para potenciar una vida mas salu-
dable y longeva en el propio individuo, si no
para que este pueda transmitir a su descenden-
cia un patrén epigenético adecuado al ambiente
en que se desarrollara.

Epigenética, obesidad
y sindrome metabdlico

A lo largo de este capitulo hemos hecho refe-
rencia principalmente a los cambios epigenéti-
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cos que se asocian con el cancer, ya que es en
esta enfermedad donde existen mds estudios de
investigacion al respecto. Sin embargo, recien-
temente, estdn cobrando importancia los estu-
dios de epigenética en la obesidad y el sindrome
metabdlico.

Y es que la etiologia de la obesidad es multi-
factorial, e implica interacciones complejas en-
tre la genética, el estado neuroendocrino, la pro-
gramacion fetal, y diversos factores ambientales
poco saludables como el sedentarismo y los ha-
bitos alimentarios inadecuados. Entre los dife-
rentes mecanismos que causan la obesidad, la
epigenética, en especial los cambios en la meti-
lacion del ADN y en la acetilacién de histonas,
ha surgido recientemente como un factor deter-
minante e importante en la obesidad.

Ademds, distintas situaciones fisiopatoldgicas
que acompafan normalmente a la obesidad son
capaces de alterar los patrones de metilacién del
ADN. Este es el caso del aumento de la inflama-
cién, el estrés oxidativo y la hipoxia que se pro-
duce en el tejido adiposo del individuo obeso.
Por otro lado, el éxito del tratamiento de pérdida
de peso en individuos obesos también se ha re-
lacionado con un menor grado de metilacién en
algunos genes, como es el gen promotor del fac-
tor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)'*.

Los nuevos estudios, tanto epidemiolégicos
como en animales de experimentacién, asi como
aquellos estudios de intervencién en humanos
que demuestran cambios epigenéticos con dietas
de adelgazamiento, abren una nueva linea de
investigacion que puede revolucionar el estudio
de la obesidad, ya que el conocimiento del patrén
epigenético de un sujeto nos puede ayudar a: a)
predecir el riesgo de padecer obesidad; b) puede
ser un factor predictivo de la pérdida de peso en
sujetos ya obesos; ¢) puede ser un instrumento
para el disefio de una dieta personalizada efectiva;
d) y por dltimo cambios en dieta, y en conductas
obesogénicas, nos pueden ayudar a modular la
expresion de algunos genes implicados en la regu-
lacién del peso corporal.

En general, en la obesidad, la hipermetilacién
de las islas CpG normalmente no metiladas se
correlaciona con la represién transcripcional, y
la presencia de islas CpG en las regiones promo-
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toras, sugiere que la expresion del gen puede ser
regulada, al menos en parte, a través de la meti-
lacion de CpG. Es por ello que el mapeo de pa-
trones de metilacion en las islas CpG se ha con-
vertido en una herramienta importante para la
comprension de la obesidad.

Un profundo analisis de la abundancia de islas
CpG en estos genes potencialmente obesogénicos
ha revelado hasta 10 promotores, especialmente
susceptibles a la regulacion epigenética’. Entre
estos genes hay algunos implicados en la adipo-
génesis, tales como factor de crecimiento de fibro-
blastos-2, o los receptores de estrégenos alfa, ya
que presentan islas CpG en su promotor y podrian
ser dianas epigenéticas en relacién con la obesi-
dad y el control de tejido adiposo.

Otros ejemplos son los genes supresores de
la sefalizacién de citoquinas 1y 3 que partici-
pan en la regulacion de la leptina. También los
genes que participan en la homeostasis de
energia, tal como la lipoproteina lipasa y aque-
[los de sefalizacion de insulina, podrian ser
objetivos potenciales para el estudio de la epi-
genética.

Indudablemente, otros genes que no contie-
nen secuencias ricas en CpG en sus regiones
promotoras también podrian estar implicados en
los mecanismos que regulan el peso corporal
como son el receptor de glucocorticoides (GR)
y el factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-a); am-
bos son ejemplo de genes que no presentan islas
CpG notables, pero que tienen un papel impor-
tante en los cambios epigenéticos de la obesi-
dad y de la pérdida de peso.

En humanos

La hambruna holandesa

Se ha descrito que una dieta deficiente en
energia y nutrientes en mujeres en las primeras
semanas de embarazo altera el patron epigené-
tico del embrién en desarrollo. Esto sucede me-
diante la modificacion de genes que intervienen
en los procesos de secrecién y resistencia a in-
sulina o genes del sistema nervioso central con
alteraciones epigenéticas incorrectas. Asi, estos

ninos de madres desnutridas, y que presentan
bajo peso al nacer, en contraposicion, desarro-
[lan un metabolismo mas eficiente en almacenar
energia; presentan menores requerimientos
energéticos para sobrevivir y, en consecuencia,
desarrollan una tendencia a la obesidad en la
etapa adulta'.

Esto se demostré al estudiar los hijos de ma-
dres que sufrieron durante el embarazo las ham-
brunas acontecidas en Holanda durante la Se-
gunda Guerra Mundial. Estos chicos, 40 afos
después, presentan un mayor grado de obesidad
que la de otros adultos de semejante edad pero
cuyas madres presentaron una alimentacién su-
ficiente en energia durante el embarazo. En esta
muestra poblacional, uno de los genes mas estu-
diados es el IGF2 (factor de crecimiento similar
ainsulina Il), que sufre impronta materna, es de-
cir, presenta una regién sensible a metilacién,
y consecuentemente a represion transcripcional y
si se pierde la metilacién en el cromosoma ma-
terno se produce expresion bialélica. Se ha com-
probado que la malnutricién durante las prime-
ras etapas de embarazo se correlaciona con
hipometilacién de ICF2, debido a la deficiencia
en nutrientes donantes de grupos metilo.

Destaca el hecho de que la nutricion deficiente
en etapas mds tardias del embarazo no se correla-
ciona con hipometilacién; los genes son mas sus-
ceptibles a cambios epigenéticos durante las pri-
meras etapas del desarrollo embrionario, periodo
crucial para la formacién del epigenoma'”.

Aunque actualmente el hambre no es un
problema comun en los paises desarrollados, a
los fetos de la sociedad moderna les siguen lle-
gando senales similares a las que detectaban
los que padecieron desnutricién. Esto se debe
al abuso de “comida basura” rica en calorias
pero baja en nutrientes, que activa senales epi-
genéticas para preparar el metabolismo a un
ambiente hostil donde los nutrientes esenciales
son escasos.

En animales de experimentacion

Estudios en animales de experimentacién
también corroboran estos datos, mostrando que
diferentes tipos de dietas durante la vida intrau-
terina, la lactancia, o las primeras semanas de
vida, pueden dar lugar a cambios epigenéticos
promotores de obesidad.



Dietas ricas en energia

a) Estudios con dietas hipergrasa llevados a
cabo en ratas han mostrado que la dieta rica
en grasa de los progenitores puede llevar a
la obesidad a las crias y alterar en la des-
cendencia las concentraciones plasméticas
de insulina y leptina y la expresién de los
genes del metabolismo adiposo.

Estudios con dietas hiperproteicas en ratas
durante el embarazo dan lugar a cambios
en la expresion de las DNMT, y en la me-
tilacién de genes implicados en la obesi-
dad como son el PPARq, y el receptor a
glucocorticoides (GR).

Estudios con dietas ricas en carbohidratos
en ratas recién nacidas muestran que esta
dieta induce una hiperinsulinemia que per-
dura durante la vida adulta, sin que sean
necesarios mas estimulos nutricionales, y
ademads, esta impronta metabdlica se trans-
mite de las hembras a sus crias.

Ratas adultas sometidas a dietas obesogéni-
cas presentan una hipermetilacién del gen
de leptina. En ratones también adultos, este
tipo de dietas afectan a la expresion y meti-
lacion del ADN produciendo esteatosis cuan-
do son deficientes en grupos metilo. Ademas,
durante el embarazo, la administracién de
dietas obesogénicas en ratones induce cam-
bios en el metabolismo de las DNMT y en
la metilacion y expresion de genes involu-
crados en el metabolismo lipidico celular.
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Dietas pobres en energia

En contra de lo esperado, este tipo de dietas
pobres en energia también puede ser obesogé-
nicas. Tal y como sucedia en las hambrunas de
Holanda en humanos, en animales de experi-
mentacion la hiponutricién también se asocia
con la obesidad en edades posteriores.

a) Por ejemplo, en ratas sometidas a restric-
cion calédrica durante el embarazo, las
crias macho, a las cinco semanas de naci-
miento comienzan a ser hiperfagicas.

b) Ademas, se ha visto que animales que tie-
nen una alimentacién escasa al comienzo
de sus vidas, presentan una preferencia
posterior por dietas hipergrasas.

Capitulo 11. Epigenética y nutricion

EL SISTEMA CIRCADIANO,
EPIGENETICA Y OBESIDAD

El sistema del reloj circadiano da lugar a una
ritmicidad circadiana (de 24 h) en la expresion
de genes en practicamente todas las células, in-
cluyendo los adipocitos, y parece ser que los
mecanismos epigenéticos pueden participar en
esta regulacion.

Asi, en un estudio realizado por nuestro
grupo de investigacion'® se estudio la influencia
de la obesidad y el sindrome metabdlico en la
metilacién del gen reloj CLOCK. Para ello, se es-
tudiaron 60 mujeres en las que se incluian 20 de
peso normal, 20 con sobrepeso y 20 obesas. To-
das ellas siguieron un programa de pérdida de
peso de 16 semanas de duracién.

Nuestros resultados mostraron que el grado
de metilacion del ADN en diferentes islas CpG
de los genes reloj CLOCK, BMALTy PER2 en leu-
cocitos, variaba segun el grado de obesidad, de
tal manera que, en general, el grado de metila-
cién de las islas CpG de los diferentes genes reloj
aumento con la obesidad. Ademas, el patrén de
metilacion de los tres genes mostré asociaciones
significativas con los pardmetros antropométri-
cos tales como el indice de masa corporal (IMC),
la adiposidad y el sindrome metabdlico.

Ademds, el grado de metilacién de las CpG 1
del CLOCK'y CpG 2-3 y 25 del PER2 se correla-
cion6 con la magnitud de la pérdida de peso.
Curiosamente, el porcentaje de metilacién de
CpGs 1y 8 del gen CLOCK mostré una asociacion
con la ingesta de 4cidos grasos monoinsaturados
y polinsaturados.

Este estudio demuestra por primera vez una
asociacién entre el estado de metilacion de si-
tios CpG localizadas en los genes del reloj con
la obesidad, sindrome metabdlico y la pérdida
de peso. Por otra parte, el estado de metilacion
de los distintos sitios CpG en CLOCK y PER2 po-
dria ser utilizado como biomarcador de éxito de
pérdida de peso.

Fue también muy interesante en este estudio la
asociacion entre conductas obesogénicas y el gra-
do de metilacion en la isla CpG 8 del gen CLOCK,
de tal manera que aquellas mujeres que presenta-
ron diferentes conductas obesogénicas, tales como
picar con frecuencia, comer rapido, o comer cuan-
do se esta aburrido, presentaron un mayor grado
de metilacién del gen CLOCK (Tabla 1).
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CLOCK CpG1 altamente metilado
Picar con frecuencia

Comer rapido

Comer cuando se esta aburrido

Comer de grandes paquetes

Regresion logistica P-values
12 veces mas 0,026
3 veces mas 0,08
12 veces mas 0,008
12 veces mas 0,004

CpG: citosina préxima a guanina. Adaptado de Milagro F et al.®.

LA HERENCIA GENETICA PUEDE SER
TRANSGENERACIONAL

Una de las dudas que se plantean en epige-
nética es si estos cambios epigenéticos pueden
pasar de abuelos a nietos. Estudios clasicos
muestran que condiciones nutricionales de los
abuelos pueden tener consecuencias fenotipicas
en los nietos. Estos efectos transgeneracionales
no se han explicado por mutaciones genéticas,
y podrian por tanto estar relacionados con la he-
rencia epigenética, ya que las mutaciones epige-
néticas son mas frecuentes que las mutaciones
en el ADN.

Diversos estudios han mostrado que un abuelo
sobrealimentado antes de su pubertad puede
transmitir un riesgo cuatro veces mayor de pade-
cer diabetes tipo 2 a sus nietos. Ademas, actual-
mente hay datos que apoyan la hipétesis de que
individuos con sindrome metabdlico presentan
una programacion epigenética defectuosa du-
rante su desarrollo fetal o posnatal, como conse-
cuencia de una dieta materna inadecuada y que
estos efectos pueden ser transgeneracionales. En
el caso de la diabetes mellitus tipo 2, adquiere un
papel relevante la metilacion del ADN, ya que
parece regular la expresién de los genes necesa-
rios para el mantenimiento de concentraciones
de glucosa adecuadas en sangre.

Ademas, estudios en animales de experimen-
tacién también muestran que existe herencia epi-
genética transgeneracional. Es el caso de los estu-
dios de Burdge et al. sobre deficiencia proteica
en la dieta de ratas prefadas (generacion fy). La
descendencia directa (generacién f;) de las ratas
con restriccién proteica y la descendencia de
estas (generacion f,), mostraron hipometilacion
en los promotores de los genes PPARa (receptor
activador de proliferacion de peroxisomas) y GR

(receptor de glucocorticoides) en el higado, resul-
tando en resistencia a insulina y elevada presion
sanguinea.

Con este estudio, por un lado vemos que el
déficit proteico actia de manera mas especifica
en el higado y sobre dos genes concretos, ademas
observamos que aunque la generacion f, (descen-
dencia de las ratas sometidas a restriccion pro-
teica) tuvo una alimentacién normal durante el
embarazo, sus descendientes (generacién f,) tam-
bién poseian hipometilacién en ambos genes.

La hipdtesis es que la hipometilacién de los
promotores se produjo durante la embriogénesis
de la generacion f;, debido a las senales de déficit
proteico recibidas en el dtero, y se ha mantenido
durante la gametogénesis, resistiendo la desmeti-
lacion tras la fertilizacion y la remetilacion durante
el desarrollo embrionario. Por tanto, la hipometi-
lacién no solo afecta al higado, sino también a las
células germinales. Por otro lado, puesto que solo
las hembras, pero no los machos con los que se
aparearon, habian sido expuestas a restriccion
nutricional durante el embarazo, se cree que la
transmision de estos genes debe haber ocurrido a
través del genoma femenino'".

Otros estudios semejantes en ratas muestran
que la alimentacién materna con una dieta rica
en metionina produce cambios epigenéticos
transmisibles a la siguiente generacion, lo que
indica que la herencia epigenética inducida por
la dieta es posible. Ademas, estudios en ratones
machos sometidos a dieta rica en grasas e hiper-
calérica muestran que cuando se aparean con
ratas que ingieren una dieta normal de laborato-
rio, los descendientes tienen trastornos pancrea-
ticos y tendencia a desarrollar diabetes. Sin em-
bargo, esto no ocurre si el macho se alimenta
con dieta saludable. Este experimento afirma
que no solo la secuencia génica se transmite;



marcas epigenéticas producidas por nutricién
deficiente en el genoma del macho son hereda-
das en la descendencia. Con todo, el nuevo pa-
tron epigenético diferencial del embrion de si-
lenciamiento/expresion de genes es esencial
para el proceso de diferenciacion celular. Por
tanto, el ambiente intrauterino se convierte asi
en una sefal clave para el futuro epigenoma de
la descendencia.

ABREVIATURAS

DNMT: ADN-metiltransferasas

HDAC: histona desacetilasa

ADN: 4cido desoxirribonucléico

ARN: &cido ribonucléico

ARNm: ARN mensajero

5mC: 5-metilcitosina

CpG: citosina unida a una guanina por un grupo fosfato

K: lisina

R: arginina

HMT: metiltransferasa de histonas

HDM: desmetilasa de histonas

HAT: acetil transferasa

HAC: acetilasa de histonas

ATP: adenosin trifosfato

TGS: silenciamiento génico transcripcional

PTGS: silenciamiento génico postranscripcional

ncRNA: ARN no codificante

miARN: micro ARN de interferencia

siARN: ARN pequefio de interferencia

snoARN: ARN pequefio nucleolar

RISC: complejo de silenciamiento inducido por ARN

SAM: S-adenosil metionina

metil-THF: metiltetrahidrofolato

MS: metionina sintasa

SNP: polimorfismo de nucleédtido simple

ECCG: galato-3-epigalocatequina

SFN: sulforafano

TERT: telomerasa transcriptasa inversa

MSHa:: hormona estimulante de melanocitos alfa

R1MC: receptor 1 de melanocortina

TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa

GR: receptor de glucocorticoides

IGF2: factor de crecimiento similar a insulina Il

IMC: indice de masa corporal

PPARa:: receptor activador de proliferacion de peroxi-
somas
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v/ La nutricién clinica es una disciplina joven que ha desarrollado un cuerpo de doctrina y
participa en los fines de la medicina moderna.

v/ La nanotecnologia ha desvelado un amplio campo de actuacion en la nutricion, nutrige-
némica, nutrigenética, nutriepigenética, metabolémica y protedmica forman parte de la
medicina predictiva.

v/ El conocimiento humano, esencia de las ciencias, es actualmente el resorte de la excelencia
econdémica. Debemos aprovechar la innovacién que ofrecen la nuevas técnicas de la infor-
macion y comunicacion para difundir el conocimiento también en nutricién (entorno 2.0 y 3.0).

v/ Se necesita un mayor desarrollo de la nutriciéon basada en la evidencia que permita reducir
la variabilidad en la practica clinica.

v/ El futuro operativo asistencial pasa por la organizacién de recursos en torno al proceso.
La atencién nutricional es transversal, y la gestion por proceso es el instrumento con que
se analizan los diversos componentes que intervienen en la prestacion sanitaria. El desarrollo
del proceso nutricional permite integrar actores y acciones en todos los niveles asisten-
ciales.

v/ Enlos ultimos aflos hay una mayor concienciacion entre los profesionales, la opinién publica,
la clase politica y los gobernantes de cada estado miembro de la Comunidad Econémica
Europea para el desarrollo de estrategias de salud en el campo de la desnutricion y la obe-
sidad que esperamos den sus frutos en poco tiempo.

La hipétesis de trabajo que motivaba el encuen-
tro era poco discutible: el progreso de la ciencia
médica y de la biotecnologia y el aumento de las
necesidades humanas, unido a la escasez de recur-

NUTRICION CLINICA, UNA DISCIPLINA
JOVEN INTEGRADA EN UN QUEHACER
ANCESTRAL

Los cambios sociodemograficos y los grandes
avances tecnoldgicos, eclosionados en la segunda
mitad del siglo XX y en progresion en la actuali-
dad, han definido un modelo de medicina moder-
na del que la nutricién clinica (NC) forma parte.

Hace 20 anos ya, que el prestigioso centro de
investigacion bioética, The Hastings Center, de
Nueva York, convocé a un equipo de estudiosos
internacionales con el objetivo de emprender un
ambicioso estudio sobre los fines de la medicina.

sos para satisfacerlas, habian producido un cam-
bio radical, que obligaba a pensar de nuevo si
entendemos la medicina en sus justos términos.

Asi, las reflexiones de estos expertos expresa-
ron que, a finales del siglo XX, los fines de la me-
dicina debian ser algo mas que la curacién de la
enfermedad y el alargamiento de la vida. Indi-
cando que en el presente y futuro inmediato, se
deberia poner un especial énfasis en aspectos
como la prevencion de las enfermedades, la pa-
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liacién del dolor y el sufrimiento, para que se si-
tuaran al mismo nivel el curar y el cuidar, y se
advertia contra la tentacién de prolongar la vida
indebidamente'.

Paralelamente al andlisis de los fines de la
medicina reflexionaron sobre aspectos esencia-
les del uso incorrecto del conocimiento cienti-
fico y médico y de lo que se consideraron fines
erréneos de la medicina (Tablas |y I1).

Los fines de la medicina son tan ricos como
diversos, en su mayoria buenos, pero en ocasio-
nes pueden llegar a ser perversos. La medicina
puede emplearse para salvar vidas y para tortu-
rar prisioneros, puede aliviar el dolor y asistir en
la pena de muerte y tiene capacidad para inte-
rrumpir embarazos a la vez que optimiza trata-
mientos para la infertilidad. En el documento del
Hasting Center se clasifican los posibles usos in-
correctos de la medicina en cuatro categorias:
los que son inaceptables bajo cualquier circuns-
tancia; los que se sitdan fuera del ambito de los
fines tradicionales de la medicina, pero estan al
servicio de fines sociales e individuales moral-
mente aceptables; los que pueden ser acepta-
bles en determinadas circunstancias y sometidos
a unos procedimientos claros y unas garantias
definidas, y aquellos que, sin ser claramente in-
correctos, platean problemas de tal gravedad
que solo podrian justificarse apelando a razones
sociales de gran peso.

La NC es una disciplina joven, que ha desa-
rrollado un cuerpo de doctrina y que, de facto,
participa de los fines de la medicina moderna
asi entendidos, con especial implicacién en el
objetivo primordial que sitda al mismo nivel el
tratar y el cuidar a los individuos. Los aspectos
preventivos y curativos de la alimentacién natu-
ral y artificial han sido bien documentados his-
téricamente en la literatura cientifica, sin olvidar

* La prevencion de enfermedades y lesio-
nes y la promocién y la conservacion de la
salud

« El alivio del dolor y el sufrimiento causados
por males

* La atencién y curacion de los enfermos y
los cuidados a los incurables

* La evitacion de la muerte prematura y la
busqueda de una muerte tranquila

TABLA Il

* El uso incorrecto de las técnicas y el cono-
cimiento médicos

* El empleo de informacién sobre salud pu-
blica para justificar la coercion antidemo-
cratica de grandes grupos de personas
para que cambien sus comportamientos
“insanos”

* La medicina no puede consistir en el bien-
estar absoluto del individuo, mas alla de su
buen estado de salud

» Tampoco corresponde a la medicina definir
lo que es el bien general para la sociedad

que no en pocas ocasiones forman parte de los
cuidados basicos del paciente.

En este sentido, es relevante destacar el papel
de la NC con el objetivo de modular el impacto
que tiene en la poblacién lo que se ha dado en
[lamar “transicién epidemioldgica” que tiene lu-
gar en los paises desarrollados y se extiende
cada vez mds a otras regiones del mundo. Este
término responde a una realidad que ha su-
puesto ser conscientes de como las enfermeda-
des de una mala alimentacién han sustituido a
las enfermedades infecciosas como primera
causa de mortalidad?. Las enfermedades cardio-
vasculares, la obesidad, el cdncer o la diabetes
son responsables de 35 millones de muertes
anuales en el mundo. En Europa, el 70% de to-
dos los individuos que fallecen lo hacen como
consecuencia de estas enfermedades crénicas
no infecciosas, que suponen una elevada carga
socioeconémica para los estados. Solo las en-
fermedades cardiovasculares cuestan a la eco-
nomia europea 192.000 millones de Euros. Se
estima que esta cantidad aumentara global-
mente en un 22% para el ano 2030%. Promover
cambios sociales para que la poblacién haga
una alimentacién equilibrada, con un mayor
consumo de frutas y verduras y corrigiendo ha-
bitos erréneos y aumentar la actividad fisica, son
claves para luchar contra las enfermedades mor-
tales del mundo actual.

La malnutriciéon y la cronicidad son las gran-
des protagonistas de nuestros dias. En una cara
de la moneda, el exceso donde podriamos si-
tuar las enfermedades a las que anteriormente
hemos aludido (obesidad, diabetes, enfermedad
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cardiovascular y cancer) En el otro lado de la
moneda, encontramos otro problema nutricio-
nal de gran calado, la desnutricién relacionada
con la enfermedad (DRE)*. Este, ha sido identi-
ficado como un problema oculto, con el que los
profesionales sanitarios nos tenemos que en-
frentar, dia a dia, al atender a los pacientes en
todos los niveles asistenciales (atencién prima-
ria, hospitalaria y residencias geriatricas), tanto
en poblacién adulta como infantil. Un pro-
blema que nuestros responsables sanitarios en
ocasiones niegan, por ignorancia y falta de sen-
sibilidad al tema, al pensar que la desnutricion
solo la encontramos en el cuerno de Africa. Y un
problema que lastra nuestros sistemas sanitarios
porque, no identificar a los pacientes desnutri-
dos y no tratarlos adecuadamente, han conver-
tido a la desnutricién en una gran bolsa de in-
eficiencia del sistema.

La nutricién, por tanto, se erige como una
ciencia relativamente moderna que, tras un
tiempo nada despreciable de ignorancia de los
temas relacionados con la misma, cada vez mas
la comunidad cientifica toma conciencia de su
poder como arma preventiva y curativa para mu-
chas enfermedades.

Llevamos unos parrafos aludiendo a la NC
pero jqué entendemos por nutricién clinica? Se
acostumbra a definir la nutricién como la cien-
cia que estudia los alimentos y su relacion con
la salud. Tiene por tanto limites bien definidos,
pero alcanza sus objetivos con conceptos y mé-
todos propios de otras muchas ciencias biol6gi-
cas que pueden ser aplicadas al estudio de pro-
blemas relacionados con la nutricion, tales
como bioquimica, genética, fisiologia, endocri-
nologia etc. La NC no es mas que la aplicacion
de la ciencia de la nutricion a la practica de la
medicina’.

El diccionario LID Metabolismo y Nutricion
la define como “Conjunto de conocimientos nu-
tricionales aplicados a los estados de salud o de
enfermedad del paciente, empleados para modi-
ficar los aportes, de manera que produzcan un
beneficio en su situacion clinica”®.

La NC aborda aspectos relacionados con la
alimentacion natural y artificial (enteral y paren-
teral). Hoy podemos considerarla como una
especialidad agente-especifica, igual que la gené-
tica o la farmacologia, y como ellas, con inter-
acciones érgano-especificas (digestivo, cardio-

logia, nefrologia, etc.), sin olvidar su interaccién
con la edad o las situaciones fisiol6gicas -espe-
cificas, siendo relevantes sus singularidades en
pediatria y geriatria, o durante el embarazoy la
lactancia. A lo largo del capitulo profundizare-
mos en algunos de estos aspectos.

La realidad es que la aplicacion médica de la
nutricién cuenta con una historia dilatada a lo
largo de la evolucién del hombre, tanto en el
ambito de la prevencién como en lo que se ha
dado en llamar la terapéutica nutricional.

La innovacién tecnoldgica ha sido y es un pi-
lar basico para el desarrollo de esta disciplina.
La nutricién participa de cambios relevantes que
vienen de la mano de la llamada medicina per-
sonalizada y predictiva’.

No podemos olvidar que en nuestra realidad
actual las decisiones sobre determinados trata-
mientos se toman en base a la evidencia gene-
rada en estudios y ensayos clinicos, que compa-
ran dos acciones en un determinado ndimero de
pacientes. De la respuesta media a un determi-
nado procedimiento se concluye la eficacia del
mismo y, a partir de ahf, se introduce para todos
los pacientes de forma uniforme. Esto se hace sin
tener en consideracién que, aunque la media de
la respuesta fue positiva, en el mismo ensayo
hubo unos pacientes que respondieron satisfacto-
riamente y otros no. De tal manera que damos
tratamiento a muchas personas que no van a res-
ponder adecuadamente al mismo y que incluso
pueden experimentar efectos adversos sin que si-
multdneamente gocen de su beneficio. Pues bien,
la medicina predictiva trata de solventar este pro-
blema, buscando los determinantes genéticos o
marcadores biolégicos que puedan predecir la
respuesta de un individuo a un determinado tra-
tamiento. Con ello, se pretende evitar medicacio-
nes innecesarias y sus consecuencias por falta de
efectividad en un determinado paciente, con el
consiguiente beneficio terapéutico y también de
evitacion de costes. Esta medicina personalizada,
nos permite conocer qué pacientes van a poder
padecer una determinada patologia (base gené-
tica, historia familiar, habitos de vida etc.) y cual
serd la evolucién al enfermar de cada paciente en
concreto, lo que nos podria permitir disefar es-
trategias de prevencion y tratamiento muy preco-
ces, que mejoren su prondstico®.

Por otro lado, no podemos olvidar la innova-
cién tecnoldgica que se ha venido sucediendo
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en la segunda mitad del siglo XX en torno al cul-
tivo y procesado de los alimentos, o a las diferen-
tes técnicas de nutricién artificial como procedi-
mientos menos invasivos de accesos digestivos
(ejemplo: gastrostomia percutdnea endoscépica
y radiolégica), innovacién de materiales para
catéteres endovenosos o sondas, disenos de for-
mulas quimicamente definidas para su utilizacion
via digestiva o la definicién de nuevos nutrientes
para uso parenteral, y un largo etcétera que ha
contribuido al progreso de esta especialidad.

Junto a la nueva tecnologia cientifica, hay que
recordar que las nuevas tecnologfas de la comu-
nicacién se han erigido como otro pilar funda-
mental. Nos han permitido establecer redes de
profesionales en el ambito de la investigacion
basica y clinica y de la formacién en nutricién, y
algo muy importante, conectar con los ciudada-
nos para informar y formar, como tareas esencia-
les en la prevencién y tratamiento de enfermeda-
des, ampliando geométricamente el nimero de
receptores de la informacioén. El desarrollo de he-
rramientas de telemedicina cambia el escenario
de contacto médico-paciente, permitiendo una
atencion 4gil y segura, especialmente en pacien-
tes que padecen enfermedades crénicas y que,
por tanto, precisan tratamientos crénicos (ejem-
plo: pacientes que precisan para su superviven-
cia nutricion enteral o parenteral domiciliaria); y,
en contra de lo pudiera parecer, bien utilizadas,
refuerzan la relaciéon médico-paciente.

Por dltimo, los nuevos modelos de gestion de
los centros sanitarios han permitido desarrollar
modelos de atencién sanitaria con el objetivo de
optimizar recursos y mejorar la calidad asisten-
cial. Esta filosofia compartida en NC ha permi-
tido la consolidacién de organizaciones asisten-
ciales mas eficientes y de calidad como los
modelos de unidades de nutricién clinica y die-
tética.

El importante desarrollo en los Gltimos afos
de la nutricion artificial domiciliaria y ambula-
toria también es un buen ejemplo de como me-
jorar la calidad de vida de los pacientes y del
propio sistema sanitario®!''. Este sistema de ges-
tién de la asistencia nutricional, con la aplica-
cién de nutricién enteral y/o parenteral domici-
liaria, ha demostrado ser eficaz y eficiente,
evitando ingresos hospitalarios innecesarios,
adecuando tratamientos capaces de cubrir las
necesidades de cada enfermo de forma indivi-

dualizada y acercando al paciente y a su familia
a una situacion mas confortable.

INNOVACION TECNOLOGICA
EN NUTRICION CLINICA

El estudio de la alimentacion en la evolucién
humana nos ayuda a conocer nuestra especie y
el devenir de los acontecimientos de la evolucién
del hombre en el ambito biolégico, social y moral.
El Prof. J. L. Arsuaga en su libro Los Aborigenes,
sostiene la teoria de que la expansion del cerebro
en la evolucion humana se hizo a costa de la
reduccién del sistema digestivo, ya que ambos
sistemas (nervioso y digestivo) compiten por los
recursos energéticos. Para ello fue necesario que
las fibras vegetales, de dificil asimilacién, dieran
paso a la carne y las grasas vegetales'?.

En la historia natural de la alimentacién hu-
mana hay dos momentos claves. El primero fue
la incorporacién, en cantidad importante, de
productos de origen animal a la dieta. Fue hace
dos millones y medio de afios cuando los Aus-
tralopithecus tuvieron sus primeros contactos
con la carne y empezaron a desarrollar la tecno-
logia de la piedra. Pusieron entonces en marcha
el mecanismo de retroalimentacién que nos
transporta hasta la actualidad. Es en este preciso
momento cuando se inicia la verdadera evolu-
cién tecnolégica, si se puede llamar asi, a la vez
que progresa la encefalizacién de los homini-
dos, proceso que comenzé de una manera sen-
cilla tras su primer contacto con la muerte de
otros animales y la explotacién de los recursos
de dichos animales como carrofneros. Y el se-
gundo, un hecho mads reciente acecido hace
unos diez mil afios, que representa la verdadera
revolucién econémica porque pasé de extraer el
alimento de la naturaleza a producirlo directa-
mente por medio de la agricultura y de la gana-
derfa. Es lo que se conoce como revolucién neo-
litica, y nosotros somos sus hijos'3.

Al igual que el desarrollo de la ganaderia y la
agricultura supusieron una revolucién integral
de la especie, afectando de forma determinante
sus ambitos tecnolégicos, culturales, sociolégi-
cos y biolégicos, el desarrollo tecnolégico, en
los dmbitos cientifico y de comunicacién en lo
relativo a la alimentacién natural y a las técnicas
de nutricion artificial, se constituyen como ulti-
mos responsables de la revolucién social, cultu-
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ral y biolégica que sufre la especie humana del
siglo XXI. No en vano, los alimentos funciona-
les, organicos, bioldgicos, ecoldgicos y transgé-
nicos constituyen un abanico de posibilidades
en la innovacion tecnolégica de la alimentacion
natural, con especiales repercusiones sociales,
culturales y politicas.

Una de las caracteristicas claves en esta revo-
lucién se debe a que los avances conseguidos
en los ambitos anteriormente referidos son pro-
ducto de proyectos multidisciplinares y multi-
profesionales. En la mayoria han colaborado
profesionales del area biosanitaria como bidlo-
gos, médicos, farmacéuticos, dietistas, y de otras
areas de la ciencia como la ingenieria, la fisica
o la quimica asi como la bioinformatica sin ol-
vidar el entorno de la sociologia. En cualquier
caso, constituyen un abanico de interacciones
que enriquece de forma comprometida la cien-
cia médica en general y la nutricion clinica en
particular. El fruto de estas interacciones se con-
creta en la “nanomedicina”, que no es otra cosa
que la aplicacién de los conocimientos de la na-
notecnologia en las ciencias y los procedimien-
tos médicos.

La inclusién de nanoparticulas permitird con-
trolar desde la composicién del suelo, pasando
por la calidad y cantidad de agua, hasta la pro-
ductividad de las cosechas controlando el uso y
la cantidad de pesticidas a utilizar disponiendo
pequenas particulas directamente en la planta.
En relacién con los alimentos, es posible contro-
lar su maduracién o modificar su composicién
con esta nueva tecnologia, asi como desarrollar
recubrimientos comestibles, a base de polisaca-
ridos, proteinas y lipidos para extender la vida
atil del alimento en cuestion'™.

La nanotecnologia tiene un importante desa-
rrollo en el campo de los envases de alimentos
apostando por el “envase inteligente” entre los
que destacan los indicadores de tiempo y tempe-
ratura. En el envasado activo, el objetivo es inte-
grar mecanismos que controlen la calidad y segu-
ridad del producto que contiene. Reguladores de
la humedad, absorbentes de oxigeno, envases
antimicrobianos, etc. Los envases inteligentes que
se estan investigando estardan marcados con sis-
temas especificos que reaccionan por ejemplo,
con cambios de color, ante cambios de tempera-
tura producidos en el interior del envase. Actua-
rian como marcadores de la concentracion de gas

o el nivel de degradacién del producto. En el
momento actual se han creado grandes expecta-
tivas en la innovacion y desarrollo de este gran
campo tecnolégico, estamos seguros que podre-
mos ser testigos de las mismas en un breve plazo
de tiempo'>.

La nutricién ha pasado por etapas claramente
definidas de investigacion e innovacion tecnolé-
gica. Desde la contribucién de los clésicos a las
etapas de la medicina quimica, biolégica y ex-
perimental o la de la era de las vitaminas y los
minerales, pasando por la etapa metabdlica
hasta nuestros dias en el que la nutrigenémica es
la estrella.

Nutrigenémica, nutrigenética, nutriepigené-
tica, metabolémica y protedmica forman parte
de esa medicina predictiva y personalizada a la
que antes haciamos referencia. Es posible plan-
tear en un futuro cercano que podamos disenar
pautas alimentarias personalizadas de acuerdo
con nuestra carga genética. Es imaginable el po-
tencial en salud publica de estas nuevas discipli-
nas. Con la nutrigenémica no solo se puede pre-
decir el riesgo de padecer tal o cual enfermedad
con componente genético desde el nacimiento
(o incluso antes), sino que ademas podrian po-
nerse en marcha medidas preventivas, personali-
zadas para el genoma del individuo. De esta ma-
nera, se facilitarfa el compromiso del individuo,
al entender que el planteamiento terapéutico se
ha disenado de forma individualizada, solo para
él, teniendo en consideracion su genoma.

El concepto de la nutrigenémica es relativa-
mente reciente y, en esencia, se refiere a todo
aquello relacionado con la expresién de los ge-
nes, su variabilidad entre individuos y la influen-
cia que los nutrientes o compuestos de alimen-
tos tienen sobre el grado de expresién de esos
genes, y, por tanto, sobre la aparicién o preven-
cién de enfermedades. En definitiva, es la cien-
cia que explica los mecanismos moleculares por
los que los componentes de los alimentos, tanto
nutrientes como otros compuestos quimicos no
nutrientes, afectan a la salud de los individuos a
través de la alteracion de la estructura y expre-
sion de sus genes'®.

El estudio del genoma humano también esta
contribuyendo a determinar cual es el efecto de
la dieta sobre nuestros genes y por qué las per-
sonas responden de forma diferente a los diversos
nutrientes y dietas. Por otra parte, esto servira
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para producir alimentos con efectos nutricionales
especificos, destinados a satisfacer las necesida-
des particulares de un individuo. Dichos alimen-
tos, con componentes biolégicamente activos,
que ofrecerian la posibilidad de mejorar la salud
o reducir el riesgo de enfermedad, podrian con-
tribuir a “neutralizar” los efectos de ciertos genes
0, incluso, retrasar algunas enfermedades o pro-
blemas de salud crénicos'.

También merecen especial mencién las inno-
vaciones en el campo de la alimentacién en la
infancia. Algunas industrias alimentarias apues-
tan por mejorar la oferta de alimentos infantiles,
asi como el diseno de las leches infantiles, cada
vez mas parecidas a las de las madres, mejo-
rando de forma determinante la salud de la po-
blacién infantil y contribuyendo a reducir las ci-
fras de mortalidad.

No podemos dejar de mencionar la especial
revolucion que ha supuesto en la dltima década
la atencion al estudio del ecosistema intestinal o
mejor dicho de los ecosistemas intestinales, por
el interés en el control bioecolégico y nutricio-
nal de las enfermedades agudas y crénicas.

El término microflora o microbiota intestinal
hace referencia al ecosistema microbiano que
coloniza el tracto gastrointestinal de cada indi-
viduo. Los instrumentos de la biologia molecular
desarrollados recientemente sugieren que todavia
se ha de describir una parte sustancial de las
comunidades bacterianas del intestino humano.
No obstante, estan bien documentados la rele-
vancia y el impacto de las bacterias residentes
en lafisiologia y la patologia del huésped. A sus
principales funciones ya reconocidas, como son
la recuperacion de energia y nutrientes y protec-
cién del huésped frente a la invasién por micro-
organismos extrafos, se debe unir la evidencia
cientifica que implica a la microbiota intestinal
en determinados procesos como el fallo multior-
ganico, el cancer de colon y la enfermedad infla-
matoria'®. El uso de prebidticos, probidticos y
simbidticos tales como antioxidantes, emulsiones
lipidicas antinflamatorias de dcidos grasos ome-
ga-3, fibras bioactivas, bacterias del dcido lactico
(LAB) etc., aparece como una nueva herramienta
para el tratamiento de la enfermedad. Los efectos
de los antioxidantes y de las emulsiones lipidicas
de acidos grasos omega-3 atin estan ampliamente
inexplorados, pero se conocen efectos modula-
dores sobre los neutréfilos y la morbilidad. Es

muy significativo que estos compuestos se estén
utilizando en el tratamiento del paciente critico
y quirdrgico. Algunas fibras bioactivas y algunas
bacterias probiéticas han demostrado una extraor-
dinaria eficacia para restaurar y mantener la
inmunidad y prevenir las complicaciones. Las
LAB han demostrado su capacidad para reducir
o eliminar microorganismos potencialmente
patogénicos, asi como varias toxinas, mutagenos
y carcinégenos; también promueven la apoptosis,
sintetizan y liberan numerosos nutrientes, anti-
oxidantes, factores de crecimiento, compuestos
implicados en la coagulacion y otros compuestos
bioactivos y modulan los mecanismos de defensa
inmunoldégica innata y adaptativa. Estudios mas
recientes sugieren que las LAB promueven y
mantienen la motilidad gastrointestinal y previe-
ne la paralisis y el fleo posoperatorio, y tienen la
capacidad de inhibir la inflamacién. Se necesitan
mas estudios para determinar los mecanismos
moleculares por los cuales los prebidticos, pro-
bidticos y simbidticos influencian la recuperacién
de los pacientes en una amplia variedad de enfer-
medades agudas y crénicas'®.

Por otro lado, es obligado reconocer también
las aportaciones de la industria farmacéutica y
de productos biosanitarios en el progreso de la
NC. Estas empresas, que desarrollan su area de
investigacion e innovacion y de negocio en la
nutricién artificial, han sido unas de las grandes
contribuyentes al progreso para intentar deste-
rrar la desnutricién relacionada con la enferme-
dad. Concepto recientemente acufiado, al que
nos hemos referido con anterioridad en este
texto y que intenta sustituir a los clasicos de des-
nutricion y desnutricion hospitalaria.

La alimentacién artificial ha protagonizado
una expansién sin precedentes en las Gltimas
cinco décadas. Los prolegémenos de la nutri-
cién parenteral los encontramos algin tiempo
después del descubrimiento de la circulacién de
la sangre por Harvey en el siglo XVII, intentando
hacer infusiones venosas en animales de experi-
mentacién utilizando un candén de plumas de
pdjaros, y las primeras infusiones de agua y sal
en casos de deshidratacion extrema se adminis-
traron a comienzos del siglo XIX. El origen de la
nutricion enteral (NE) los historiadores la sitdan
hace unos 3.500 afios, cuando los egipcios ad-
ministraban nutrientes a través de sondas recta-
les. Enemas con vino, suero lacteo y caldos de
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cereales germinados (trigo y cebada), eran admi-
nistrados, probablemente a presién, por via rec-
tal seglin se describen en los papiros, a través de
una especie de jeringa constituida por una pi-
peta atada a una vejiga. Otras civilizaciones
como la griega, mantuvieron estas practicas en
algunas ocasiones con finalidad nutricional y en
otras ocasiones con finalidad reguladora del
transito intestinal, como laxante?°.

Posteriormente, en 1878, Brown Sécquard
publica en Lancet una carta comunicando el uso
de una mezcla alimentaria formada por 2/3 de
libra de carne de buey y 2/5 de libra de pancreas
de cerdo molido, como método transitorio de
alimentacién en pacientes con problemas de
disfagia. Los tubos utilizados para esta adminis-
tracion tenfan diametros variables y eran de cau-
cho con embudos pequefios y tubos de cristal?!.

Parece que la via rectal fue utilizada también
durante la Segunda Guerra Mundial para admi-
nistrar agua, sueros salinos, glucosados, aminoa-
cidos en solucién isoténica y algunos medicamen-
tos. Pero probablemente el caso documentado
mas difundido y que mds impacté por su reper-
cusioén histérica fue el de James Garfield (presi-
dente de los Estados Unidos de América). En 1881,
tras un intento de asesinato, durante 79 dias antes
de su muerte, se mantuvo alimentado, cada cuatro
horas por via rectal, con enemas de peptonas de
carne de buey, sangre desfibrinada y whisky. A
pesar del uso de la “alimentacién rectal” los inves-
tigadores y clinicos, a lo largo de la historia, han
buscado mejorar un acceso digestivo mas fisiol6-
gico, eficaz y seguro??.

Asi, en 1617, se comenzaron a utilizar tubos
de plata que se colocaban por via nasofaringea
para alimentar a nifios con tétanos. Estos tubos
rigidos fueron posteriomente sustituidos por tu-
bos flexibles de piel elaborados por Von Hel-
mont. Un siglo mas tarde, John Hunter alimenté
a un paciente con disfagia por pardlisis de los
miusculos deglutorios, utilizando un tubo de
hueso de ballena cubierto de piel de anguila y
conectado a una especie de vejiga, que actuaba
como una bomba de infusién. Mediante este
mecanismo, fue capaz de administrar con éxito
al paciente mermeladas, confituras, huevos cru-
dos, leche y vino asi como la medicacién que
consideraba oportuno. Esta medida permitié
reafirmar esta técnica de alimentacién naso-
gastrica como segura y eficaz. Pero fue en 1910

cuando Einhorm realza la nueva técnica de ali-
mentacion, al criticar abiertamente el uso de los
enemas alimentarios e introducir un gran avance
en la alimentacion enteral. Disefi¢ una sonda
fina que en su extremo distal contenia una pe-
quena pieza metalica de 10-12 g, de manera
que por gravedad permitia avanzar la sonda a lo
largo del tubo digestivo traspasando el piloro.
Realmente el uso de sondas y el desarrollo de las
bombas de infusién tuvo su momento dlgido en
la primera mitad del siglo XIX en Inglaterra, pero
no fueron muy difundidos estos avances tecno-
l6gicos. Y fue a comienzos del siglo XX en
EE. UU., cuando disenos de sondas como los de
Einhorm, permitieron avanzar en el uso clinico
dificultoso de la nutricién enteral. Las dos areas
de gran innovacién en la nutricién enteral han
sido siempre los accesos digestivos y la defini-
cién quimica de férmulas dietéticas estables, se-
guras y eficaces?>.

En este punto merece la pena destacar el es-
fuerzo de diferentes cirujanos en la primera mi-
tad del siglo XX (Ravdin y Stengle en 1939) por
disefar técnicas que permitieran establecer ac-
cesos digestivos seguros tales como gastrosto-
mias, yeyunostomias etc., o la utilizacién de
sondas de doble luz que facilitaban infundir por
una luz la férmula enteral y extraer el contenido
gastrico por la otra. Hemos pasado de los embu-
dos y tubos de cristal de los egipcios, o los hue-
sos de ballena o el polivinilo, a la utilizacién del
poliuretano o la silicona como materiales basi-
cos en la fabricacién de las sondas nasogéstricas
y nasoenterales de pequefio calibre (6, 8, 10, 12
French), sondas nasoyeyunales con descompre-
sion gastrica (sondas STAY PUT®) y dispositivos
de gastrostomias y gastroyeyunostomias. Ade-
mas, hemos utilizado otros materiales como
mercurio o tungsteno para lastrar las sondas y
poder acceder al drea pospilérica desde un ac-
ceso nasogastrico. La radiologia intervencionista
y la gastroscopia han puesto su granito de arena
en el progreso de la nutricién artificial, permi-
tiendo el desarrollo de técnicas minimamente
invasivas de implantacion de accesos digestivos
permanentes en estbmago o yeyuno. La gastros-
tomia radiolégica percutanea (GRP) y la gas-
trostomia endoscopica percutanea (GEP) han
mejorado la calidad de vida de aquellos pacien-
tes y sus cuidadores que precisan de un acceso
digestivo permanente para sobrevivir.
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Junto a la continua innovacién de las sondas
para los distintos accesos digestivos, temporales
0 permanentes, o a sus técnicas de colocacion,
no podemos olvidar el desarrollo tecnolégico de
los equipos de administracién (contenedores
para las férmulas enterales, sistemas de grave-
dad, bombas de infusion (de jeringa, peristalti-
cas y volumétricas). La innovacién en materiales
se ha centrado en los dltimos anos en la seguri-
dad de los pacientes. De ahi el abandono de los
ftalatos como el DEHP [ftalato de bis(2-etilhe-
xilo)] mas empleados en las nutrilineas y conte-
nedores, o los cambios de conexién y color de
jeringas (@mbar) y sistemas de conexion (lilas)
que eviten los errores humanos con consecuen-
cias tragicas de conectar productos de nutricién
enteral en un accesos venoso. En definitiva, el
desarrollo de los equipamientos ha constituido
otro de los grandes retos de los avances en ma-
teria de alimentacion artificial en la segunda mi-
tad del siglo XX.

La segunda gran drea de innovacion que
debe ser destacada arranca del conocimiento de
la fisiologia y de la “bioquimica alimentaria”
(Henry T. Randall, 1969). Desde las primeras for-
mulas elementales que permitieron alimentar a
Armstrong, Aldrin y Collins durante su viaje es-
pacial, hasta nuestros dias, la investigacion y la
innovacién en esta area han permitido mejorar
el diseno de nuevas férmulas quimicamente de-
finidas pudiendo demostrar su eficacia en los es-
tudios con animales de experimentacién inicial-
mente y posteriormente en voluntarios sanos y
pacientes.

En los dltimos 30 afios hemos vivido una eclo-
sion de trabajos que recolocan a la nutricién ente-
ral en el arsenal terapéutico en una posicién des-
tacada por encima del mero hecho de alimentar
y nutrir. La composicién cuantitativa y especial-
mente cualitativa de las férmulas en NE es objeto
de debate académico en busca de un perfil que
permita modular la respuesta del organismo a
diferentes agresiones o condiciones clinicas. La
preservacion del trofismo intestinal manteniendo
la barrera intestinal antibacteriana como paso cla-
ve para evitar el fracaso multiorganico, hasta la
atenuacioén de la respuesta inflamatoria sistémica,
pasando por los conceptos de nutricién inmuno-
moduladora, alimentacién organoespecifica, far-
maconutrientes o econutricién, son algunas de
las propuestas desarrolladas en los tres dltimas

décadas. El papel de determinados nutrientes
como la glutamina, la arginina, los nucleétidos,
los dcidos grasos omega-3, los distintos tipos de
fibras y diversos antioxidantes, estd siendo clave
en la investigacién en este campo de la nutricion
artificial. Tampoco podemos olvidar el uso de
otras moléculas de naturaleza no nutricional
como hormonas, factores de crecimiento citoqui-
nas y bloqueantes implicados en este campo de
estudio?®.

Paralelamente a este desarrollo de la NE mere-
ce la pena resaltar el papel destacado de la nutri-
cién parenteral (NP) como forma alternativa de
nutricion artificial, en aquellos pacientes en los
que es imposible utilizar el tubo digestivo para
su alimentacion. En la actualidad el desarrollo
de la tecnologfa ad hoc, ha permitido mejorar la
calidad de vida y aumentar la supervivencia de
pacientes que no hace muchos afos no eran
capaces de sobrevivir. Han sido necesarios hitos
histéricos como las primeras infusiones de glu-
cosa al 20% descritas en 1924; la fabricacion de
una mezcla de aminodcidos preparados median-
te hidrélisis enzimatica de caseina y posterior
dialisis para descartar polipéptidos; la mejora de
esta férmula permitiendo variar el patron de ami-
nodcidos y la posibilidad de administrar grasa al
torrente circulatorio con seguridad e incorporar
grasa a la mezcla de glucosa y aminodcidos asi
como incorporando micronutrientes (vitaminas,
minerales y oligoelementos) constituyendo una
nutricién parenteral completa “todo en uno” (“all
in one”).

Las lineas de investigacién mas productivas
en los ultimos afos han girado fundamental-
mente en torno a la modificacién de las emul-
siones lipidicas desde las cldsicas formulas de
emulsion de soja, fosfolipidos de huevo y glice-
rina como son las emulsiones de LCT (triglicéri-
dos de cadena larga) en distintas proporciones
(10%, 20%, 30%) hasta las recientes innovacio-
nes de lipidos estructurados, que intentan imitar
con mayor exactitud a los quilomicrones na-
cientes derivados de la alimentacién natural, pa-
sando por las mezclas fisicas de triglicéridos de
cadena larga y media y las emulsiones enrique-
cidas en 4cido oleico o en omega-3.

Al igual que con la enteral, ademas del inte-
rés despertado en la investigacién por la canti-
dady calidad de los nutrientes a administrar por
via parenteral, la innovacion de las Gltimas dos
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décadas se ha centrado en la tecnologia en torno
a los accesos venosos centrales y periféricos
desde técnicas de insercién, manejo y conserva-
cién de catéteres pasando por el tipo de siste-
mas, conexiones, bombas de infusidn, filtros de
seguridad bacteriolégica y fisicoquimica, bolsas
contenedoras con fotoproteccién, hasta la estan-
darizacion de mezclas “ listas para usar” que ha
revolucionado la capacidad de respuesta de los
servicios de Farmacia Hospitalaria. Estos son
ejemplos del amplio desarrollo tecnolégico de
esta importante drea de interés en la NC que nos
permite optimizar el cuidado y tratamiento de
los pacientes desnutridos o en riesgo que no
pueden utilizar su tubo digestivo?®.

GESTION DEL CONOCIMIENTO

El conocimiento humano, esencia de las
ciencias, es actualmente el resorte de la excelen-
cia econémica. Su base es, sin duda, la informa-
cién. La informacion representa lo que fue la tie-
rra en la sociedad agraria o feudal o lo que
significaron las maquinas en la sociedad indus-
trial. En la actualidad, constituye el principal re-
curso de cualquier organizacién, y de hecho es
la base donde descansa la cultura de la humani-
dad. Ni que decir tiene que las tecnologias de la
informacion y la comunicacion tienen impor-
tantes consecuencias en el desarrollo social,
econémico y cultural de nuestras sociedades.

Como ya hemos referido, mucho ha progre-
sado la humanidad a lo largo de su existencia,
pero los logros recientes hacen pensar que el
progreso mantiene un ritmo exponencial y no se
detiene. Académicamente, nuestra actualidad se
ha denominado sociedad de la informacién, so-
ciedad digital o sociedad del conocimiento. Los
cambios que se han producido en esta sociedad
y que han sido definidos por algunos autores los
recogemos en la tabla [112,

La alfabetizacién digital, informacional, com-
putacional, tecnoldgica o electrénica, hace refe-
rencia al proceso de acercamiento de los ciuda-
danos a las tecnologias de la informacién y la
comunicacion. Las TIC (tecnologias de la infor-
macién y comunicacién), pueden ser una exce-
lente herramienta para favorecer la difusién de la
informacién y la democratizacién del conoci-
miento. En la actualidad se necesita un minimo
conocimiento de las TIC para poder participar en

TABLA Il

¢ La informacién deja de ser un valor en si
mismo y se convierte en valor en la medida
que se utiliza con inteligencia

* La verdadera innovacion esta en el cambio
de mentalidad del individuo

* La sociedad de la informacion modifica pa-
trones de la educacion basica

* Esla sociedad la que aprende de forma au-
ténoma (aprende a aprender)

» Lainformacién es mas accesible en las or-
ganizaciones y en la sociedad

* El uso de las tecnologias de la informacion
y comunicacion es un hecho cotidiano

esta sociedad del conocimiento. Hay que tener
en cuenta que, en pocos anos, se ha pasado de
webs que ofrecian recursos y que eran actualiza-
dos con mayor o menor frecuencia (la llamada
Web 1.0), a webs actualizadas continuamente,
mejor dicho, creadas, consultadas y modificadas
al minuto, en las que la persona que las utilizan
son a su vez parte fundamental de su desarrollo.
Webs que ofrecen mas que informacion: brindan
servicios interactivos y utilidades que permiten y
favorecen la colaboracion entre las personas co-
nectadas a Internet (la Web 2.0). Participar en los
contenidos, interactuar con utilidades, compartir
recursos y conocimientos son realidades de la
Web 2.0, en la que lo fundamental es la partici-
pacién y la creacién colectiva.

El fendmeno Wiki constituye el paradigma
de los proyectos colaborativos on line. Una wiki
(en hawaiano significa rapido) es un sitio cuyas
paginas pueden ser editadas por miltiples vo-
luntarios a través de un navegador web. Los
usuarios pueden crear, modificar o borrar un
mismo texto que comparten y que se denomi-
nan “paginas wiki” o “articulos wiki”. La Wiki-
pedia es una enciclopedia cooperativa, desje-
rarquizada y comunitaria que cred su primer
articulo el 16 de enero de 2001. El 2% de los
articulos contenidos en la edicién inglesa de
Wikipedia estan relacionados con temas de sa-
lud. El 61% de los estadounidenses y el 52% de
los europeos admiten haber consultado Internet
en alguna ocasion para obtener informacion re-
lacionada con la salud?®”.
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A pesar de que existen una reglas basicas en
la elaboracién de los textos de Wikipedia que
deben ser respetados, como que la informacion
nunca debe proceder en Gltima instancia de los
propios editores, los articulos deben incluir las
referencias a las fuentes de las que proviene la
informacion y estas deben ser fiables. Una de
las criticas mas habituales al fenémeno Wiki, es
la falta de rigor en la informacién comunicada,
ya que cualquiera puede editar informacion, si
bien es cierto que existen vigilantes voluntarios
de la misma. Recientemente, un estudio presen-
tado en la Universidad de Alicante analizaba la
pertinencia de la informacién vertida en Wiki-
pedia en materia de alimentacién y nutricién y
lo comparaba con la encontrada en la Enciclo-
pedia Mini Larousse?®. Los resultados mostraron
que la terminologia sobre las ciencias de la ali-
mentacién y nutricién comienza a tener una
adecuada presencia en la edicién espanola de
Wikipedia aunque es claramente menor que en
la edicién inglesa. Parece que la adecuacion de
los articulos estudiados podria considerarse
apropiada vy, la actualizacién, notable, siendo
dificil de igualar con otras formas de edicién. La
edicién inglesa presenta mas vigilantes por
articulo que la espafola. La participacion de
expertos en la actualizacién y difusién del cono-
cimiento en beneficio de la sociedad, deberia
hacerse patente en los temas relacionados con
las ciencias de la alimentacion y la nutricién,
siendo deseable un respaldo académico-profe-
sional. La edicién espanola de Wikipedia pre-
senta un mayor nimero de entradas y mas ade-
cuadas que la enciclopedia Mini Larousse. Su
consulta se ha convertido en una herramienta
de difusion del conocimiento de la nutricion,
acundandose el término de Wikinutricién.

Otros ejemplos de herramientas TIC que
deberian sernos Utiles para la divulgacion del
conocimiento en materia de alimentacion y
nutricién son los cédigos de respuesta rapida
(QRcode). Los podemos encontrar como com-
plemento de un etiquetado o envase y en publi-
cidad. Su uso podria ampliarse en el dmbito de
la seguridad alimentaria con informacién
exhaustiva de la composicién nutricional, con-
trol de procesos tecnolégicos y trazabilidad de
alimentos. En nutricién clinica, podria ser (til
en los procesos educativos de los pacientes,
informativo sobre la idoneidad en enfermedades

metabdlicas, informar sobre interacciones ali-
mento-medicamento etc.

El desarrollo desbordante de la ciencia y la téc-
nica, especialmente a partir de la segunda mitad
del siglo XX, ha revolucionado las esferas del
saber. Ejemplos como la Wikinutricién o los
QRcode nos ayudan a ilustrar las medidas al uso
y de futuro que nos permitirdn democratizar el
conocimiento de la nutricién entre la ciudadanfa.

La actividad cientifico-informativa no escapa a
la revolucion de conocimiento y en ella las nue-
vas tecnologias han significado, entre otras cosas,
la optimizacién de los recursos técnicos y de ser-
vicios. El conocimiento cientifico en las ciencias
de la salud se establece en torno a la explotacién
y el analisis de los datos, necesitamos la mejor in-
formacién para poder tomar la mejor decisién.

La medicina basada en la evidencia (MBE) es,
en la actualidad, la forma mas fiable y segura de
enfrentarse a la practica clinica. Una de las de-
finiciones mds aceptadas recoge las tres vertien-
tes fundamentalmente de la MBE: las pruebas
cientificas, la experiencia clinica y las necesida-
des y los valores del paciente. Desde su intro-
duccién en 1992 se ha aceptado, extendido e
incluido en las distintas especialidades médicas.
Las conclusiones a las que la MBE puede Ilegar
siempre van precedidas de la descripcién de la
investigacion primaria incluida y analizada; la
aparicion de nuevos resultados puede y debe
modificar nuestra practica clinica. Las revisiones
sistematicas de la bibliografia y las guias de
practica clinica son instrumentos que facilitan el
desarrollo de la MBE.

La Nutriciéon Basada en la Evidencia (NuBE)
se encuentra, ademas de las limitaciones de la
MBE, con una serie de problemas especificos re-
lacionados fundamentalmente con el disefio
metodolégico de los estudios, la poca evidencia
clinica disponible y las escalas de calidad y ni-
veles de evidencia utilizados. Para comprender
estos problemas es conveniente analizarlos de
forma independiente en nutricién clinica y nu-
tricion comunitaria y abordar la primera sepa-
randola en sus dos vertientes: la necesidad de
alimentar, mantener el estado nutricional y la
utilizacién de la nutricion como arma terapéu-
tica-farmaco, capaz de modificar por si misma
la evolucién de la enfermedad?®.

Entendemos que aln no existen suficientes
pruebas relativas al beneficio y eficacia en el so-
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porte nutricional en algunas situaciones clinicas.
El desarrollo de la NuBE permitira reducir la va-
riabilidad en la practica clinica, al fundamentar
mejor los conocimientos en el dmbito de la nu-
tricion clinica y comunitaria.

GESTION DE LA ASISTENCIA

La amenaza permanente de la conocida “es-
casez de recursos”, que se hace mas evidente en
tiempos de crisis como el actual, ha calado
hondo en el colectivo sanitario. Es una realidad
la clara conciencia y la apuesta de los profesio-
nales en el campo de la gestion, pero para poder
formalizar un compromiso con nuestro sistema
sanitario y por ende con la sociedad. Nos falta
informacién y formacién en esta materia que
durante tantos afos nos ha sido ajena.

Como ya hemos referido con anterioridad, la
medicina ha avanzado en la segunda mitad del
siglo XXy en lo que llevamos del XXI mas que en
toda la historia de la humanidad. Los importantes
avances tecnoldgicos, diagndsticos y terapéuti-
cos optimizan la calidad asistencial, pero a nadie
se le escapa que lo hacen en un marco de recur-
sos limitados. Por esto, las politicas de control
del gasto sanitario son una realidad en todos los
paises que obligan, en primer lugar, a racionali-
zar los recursos para no tener que racionarlos.

El concepto de hospital ha ido cambiando,
asi como su actividad, a lo largo de los afos, pa-
sando de centros de caridad y pobreza, o cen-
tros de proteccion social, hasta llegar al con-
cepto actual de empresa de utilidad piblica para
la promocién de la salud con factores de pro-
duccién (personal sanitario, equipamientos e
instalaciones) y obtencién de productos que son
los pacientes (producto tnico diferente). Creo
que es de interés reflexionar en voz alta sobre al-
gunos de los cambios organizativos que se pre-
cisan, para dar respuesta a las nuevas formas de
afrontar la asistencia sanitaria y hacer mas sos-
tenible el sistema sanitario.

Segln Piqué la reorganizacién de los siste-
mas de salud debe abordarse en tres niveles di-
ferentes®. El primero, atiende a la reformulacion
de la organizacion hospitalaria, con la consi-
guiente definicién de qué debe tratarse en el en-
torno hospitalario y qué condiciones clinicas no.
El segundo, es la reordenacién y agrupacién de
forma coordinada de todos los dispositivos y

agentes de salud de un determinado territorio,
para dar respuesta a la salud comunitaria que es
donde deben resolverse la mayoria de las enfer-
medades crénicas. Y el tercero, es una mayor
orientacion a los aspectos de prevencién en el
mantenimiento de la salud, lo que incluye no
solo elementos clave de salud puiblica, sino tam-
bién de educacién y corresponsabilizacién de la
sociedad y cada individuo en particular, en la
adopcién de habitos y conductas saludables, y
en el uso racional y responsable de los recursos
sanitarios®'32.

Es importante considerar que en el futuro in-
mediato el ingreso hospitalario se va a limitar
cada vez mas a procedimientos terapéuticos li-
gados a elevada complejidad, para resolver pro-
cesos agudos o reagudizaciones especificas en
pacientes muy seleccionados con enfermedades
cronicas. Esto implica que la reduccién de ca-
mas hospitalarias de agudos deberd ir parejo a
una implementacion de dispositivos de apoyo
para la resolucién rapida de problemas como los
hospitales de dia, los equipos de soporte a la
hospitalizacion y la atencion domiciliaria. Para
gestionar este nuevo planteamiento se promueve
la creacién de las unidades de proceso, en las
que se agrupen profesionales de distintas discipli-
nas y en las que de forma coordinada se aborden
enfermedades con un elevado consumo de recur-
sos o que precisen de un alto nivel de conoci-
miento o tecnoldgico. Estas unidades deben orga-
nizarse en el ambito hospitalario y a menudo
incluyen otro tipo de profesionales de la ciencia
y la tecnologia como bioingenieros o bioinforma-
ticos. Sin embargo, las unidades de enfermedades
muy prevalentes se deben organizar en el entorno
de la comunidad, siendo imprescindible la inte-
gracion de estructuras asistenciales como son
atencién primaria y atencién especializada con
elementos de apoyo como los equipos de soporte
domiciliario y la utilizacién de herramientas de
monitorizacién a distancia y teleasistencia.

Los problemas relacionados con la alimenta-
cién y la nutricion en el ambito preventivo vy te-
rapéutico son altamente prevalentes, implican
la integracion multidisciplinar de los profesiona-
les y se pueden organizar atendiendo el con-
cepto de gestién por proceso, con especial rele-
vancia de las unidades funcionales asistenciales
denominadas Unidades de Nutricién Clinica y
Dietética (UNCyD).
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En una visién integral de la atencién sanita-
ria, todos los profesionales tenemos responsabi-
lidad en el cuidado nutricional de nuestros pa-
cientes, ya que todos comen y la dietoterapia y
el soporte nutricional especializado son un pilar
bésico terapéutico en todas las patologias. El
Consejo de Europa, por su Consejo de Ministros,
en su resolucion ResAP (2003)332, hace una lla-
mada de atencién sobre la necesidad de que
exista una estructura organizada para el cuidado
nutricional de los pacientes y la multidisciplina-
riedad de los profesionales que deben Ilevarla a
cabo: “La direccién del hospital, los médicos, los
farmacéuticos, los enfermeros, los dietistas y el
personal del servicio de alimentacion, deberan
trabajar en equipo para proporcionar atencion
nutricional, mientras que la direccion del hospi-
tal debera prestar la atencion adecuada a dicha
cooperacion. Se deberan delimitar con claridad
las responsabilidades de los diferentes departa-
mentos en relacién con la atencion nutricional,
el soporte nutricional y el servicio de alimenta-
cion. Los hospitales deberan crear estructuras
adecuadas para el establecimiento de estanda-
res para la atencion nutricional y el soporte nu-
tricional, en especial en lo que se refiere a costes,
especificaciones contractuales, monitorizacion
del riesgo nutricional y auditorias, y para la apli-
cacion de dichos estandares por medio del con-
trol, la supervision y la auditoria de la atencion
nutricional y el soporte nutricional”. Con estas
premisas y con un claro convencimiento de las
ventajas que tiene la agrupacion multidisciplinar
de profesionales especializados en el manejo
nutricional de los pacientes, el Consejo de Mi-
nistros del Consejo de Europa expresaba la ne-
cesidad de implementar una estructura sanitaria
responsable de la nutricion clinica y dietética en
nuestros hospitales.

Somos cada dia mas los profesionales respon-
sables de las UNCyD o de las unidades o equi-
pos de soporte nutricional encargados de gestio-
nar que, en nuestros centros, estas medidas se
hagan con criterios de eficacia, eficiencia, cali-
dad y equidad. Sin embargo, no olvidamos que
en ocasiones se necesita un esfuerzo titanico
para que estas unidades altamente funcionales
tengan un verdadero respaldo institucional.

Los profesionales de las UNCyD deben pla-
nificar toda la atencion nutricional del centro,
promoviendo actuaciones para la deteccién de

la desnutricién o riesgo de la misma y aplicando
protocolos de actuacién nutricional y de deriva-
cion especificos. El personal de la UNCyD debe
diagnosticar la desnutricion, realizar la prescrip-
cién del tratamiento nutricional personalizado
(oral, enteral o parenteral) y un seguimiento de
la evolucion (efectividad del soporte nutricional
y prevencion y tratamiento de complicaciones),
tanto en pacientes hospitalizados como ambula-
torios o domiciliarios. Y dentro de las funciones
que una UNCyD integral debe incluir estan to-
das las labores de control bromatolégico de la
cadena alimentaria hospitalaria. Otras funciones
son las docentes (para técnicos superiores espe-
cialistas en dietética, dietistas, enfermeria, y de
medicina pregrado, posgrado y MIR), investiga-
doras y de gestion de recursos®*. La existencia de
estas estructuras en los hospitales parece mejo-
rar la efectividad en los resultados nutricionales,
descender el nimero de complicaciones asocia-
das a la aplicacion del soporte nutricional y dis-
minuye los costes®*.

Es importante recordar que la gestion por pro-
cesos es el instrumento con que se analizan los
diversos componentes que intervienen en la
prestacion sanitaria para obtener los diferentes
flujos de trabajo de la misma, integrar el cono-
cimiento actualizado y procurar cierto énfasis en
los resultados obtenidos, teniendo en cuenta las
expectativas que tienen los ciudadanos y profe-
sionales, e intentando disminuir la variabilidad
de las actuaciones de estos ultimos hasta lograr
un grado de homogeneidad razonable. La ges-
tién por procesos procura asegurar, de forma ra-
pida, agil y sencilla, el abordaje de los proble-
mas de salud desde una vision centrada en el
paciente, en las personas que prestan los servi-
cios, y en el proceso asistencial en si mismo.

En 2006 se llevo a cabo la publicacién por la
Consejeria de Salud de la Comunidad Auténoma
de Andalucia el Proceso de Soporte de Nutricion
Clinica y Dietética**. Habia sido desarrollado por
un equipo multidisciplinar integrado por profe-
sionales de las unidades de nutricién clinica y
dietética de hospitales andaluces (médicos, bro-
matdlogos, enfermeras, dietistas) y de otras dreas
tanto hospitalarias como de atencién primaria
(médicos de familia, enfermeras de enlace comu-
nitarias y de hospital, direccién de servicios ge-
nerales), con el apoyo técnico de la Consejeria
de Salud.
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Realizar un proceso de nutricién clinica y die-
tética, tenia la doble misién de establecer las
caracteristicas de calidad que imponen las expec-
tativas de los usuarios y los conocimientos cien-
tificos actuales, y por otro, establecer unas normas
generales de actuacion que sirvan de guia a los
profesionales de atencién primaria y hospitalarios,
para obtener unas pautas de trabajo normalizadas
que disminuyan la variabilidad existente en la
actualidad, teniendo en cuenta también las
expectativas de los profesionales. No ha sido facil
desarrollar un proceso de soporte que incluyera
la nutricién clinica y la alimentacion hospitalaria.
La gran pluralidad de actividades y de profesio-
nales implicados, sanitarios y no sanitarios, hacia
necesario que existiera una actuacion coordinada
entre los diferentes niveles de asistencia incluidos
en dicho proceso, tanto en atencién hospitalaria
como en atencién primaria, lo cual requirié un
importante esfuerzo de integracion por parte del
equipo de trabajo. El desarrollo de este proceso
no es mds que una secuencializacién de cémo
se deben “hacer bien las cosas correctas”. Es
necesario saber qué hacemos, quién lo hace, dén-
de y cémo se hace, qué resultado obtenemos y,
sobre todo, si lo vamos haciendo cada vez mejor
y de manera mas eficiente. Dentro del proceso
se recogen mltiples actividades que van desde
el control de la seguridad alimentaria en las comi-
das ofrecidas diariamente en los centros hospita-
larios, a la atencién clinica a aquellos pacientes
en riesgo de desnutricion o desnutridos, tanto
hospitalizados como ambulatorios o domicilia-
rios. Para ello, se requiere una adecuada coope-
racion interservicios e interniveles. Es por ello que
a lo largo de este proceso se han incluido activi-
dades realizadas por/o en coordinacién con pro-
fesionales tanto de centros hospitalarios como de
atencién primaria. Las unidades de nutricién cli-
nica y dietética (UNCYD), integradas dentro de
la estructura de los hospitales andaluces, consti-
tuyen el eje central en torno al que se desarrollan
gran parte de estas actividades®.

Sin embargo, y a pesar de que la comunidad
cientifica considera que el proceso de nutricion
clinica y dietética es una aportaciéon muy intere-
sante, su implantacion en los centros del Servi-
cio Andaluz de Salud ha sido anecdética desde
su publicacién. Se necesita una mayor sensibili-
dad de los profesionales en torno a este tema y
mayor compromiso de la administracion para

implementar las medidas asociadas al desarrollo
del proceso de nutricién clinica y dietética.

ESTRATEGIAS DE SALUD )
EN ALIMENTACION Y NUTRICION

Cuando hablamos de estrategias en el campo
de la salud hacemos alusién a la combinacién
cualitativa y cuantitativa de recursos mas apro-
piada para la realizacién de una politica o pro-
grama. Un concepto operativo en salud es con-
siderar a la estrategia como la combinacion de
recursos para el alcance éptimo de los objetivos.

El 23 de octubre de 2007 la Comision Euro-
pea lanzé una nueva estrategia sanitaria que es-
tablece un marco de accién centrado en temas
como el apoyo al envejecimiento saludable, la
proteccién de los ciudadanos contra las amena-
zas sanitarias y el aumento de la presencia de la
UE en los foros mundiales dedicados a la salud?.

Sus objetivos son mejorar la seguridad sanita-
ria de los ciudadanos, fomentar la salud, in-
cluida la reduccioén de las desigualdades en ma-
teria sanitaria, y generar y difundir informacién
y conocimientos en este dmbito.

La Unioén Europea se enfrenta a nuevos desa-
fios, como el envejecimiento de la poblacién y
las desigualdades sanitarias que han quedado mds
patentes con las Gltimas ampliaciones de la UE.
La esperanza de vida de los nifios que hoy nacen
en Europa varia entre 65 y 78 anos, como también
varian mucho los afios vividos con mala salud a
edades avanzadas. Al mismo tiempo, se estan pro-
duciendo amenazas globales como las pandemias
y los efectos del cambio climdtico, y las nuevas
tecnologias estan transformando el funcionamien-
to de los sistemas sanitarios.

La Unién Europea estd trabajando para mejo-
rar la calidad y la duracién de vida de los ciuda-
danos europeos, lo que a su vez contribuira a la
futura sostenibilidad econémica, al reducir la
presion sobre los sistemas sanitarios y permitira
a la gente participar activamente en la sociedad
durante mas tiempo.

El nuevo programa de salud publica, que se
basa en el libro blanco titulado Juntos por la salud:
un planteamiento estratégico para la UE 2008-
2013 entr6 en vigor el 1 de enero de 2008 y se
aplica a través de un plan de trabajo anual que
establece los dmbitos prioritarios y mecanismos
de financiacion.
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Los objetivos del Programa de Salud 2008-
2013 son:

° Mejorar la seguridad sanitaria de los ciu-
dadanos. Dentro del primer objetivo se
tomardn medidas encaminadas a desarrollar
la capacidad de la UE y los estados miem-
bros de responder ante amenazas a la salud,
por ejemplo, mediante la planificacién de
situaciones de emergencia y medidas de
preparacién. También se contemplan medi-
das sobre seguridad de los pacientes, eva-
luacién de riesgos y la normativa comuni-
taria en materia de sangre, tejidos y células.

* fomentar la salud, incluida la reduccién de
desigualdades en materia sanitaria. La Comi-
sién centrara su actuacién dentro del segun-
do objetivo en los factores determinantes
de la salud —como la alimentacién y el con-
sumo de alcohol, tabaco y drogas-, inclui-
dos los de caracter social y medioambiental.
También se adoptaran medidas de preven-
cién de enfermedades graves, reduccion de
las desigualdades en materia sanitaria y
fomento del envejecimiento sano en toda
la Union.

e Informacion y conocimientos sanitarios.
Para el tercer objetivo, la Comision se cen-
trara en el desarrollo de indicadores de sa-
lud y la divulgacién de informacion a los
ciudadanos. Se hara hincapié en medidas
con valor afiadido comunitario tales como
el intercambio de informacién sobre cues-
tiones de género, salud infantil o enferme-
dades poco frecuentes.

* Medidas financiadas por el Programa de
Salud 2008-2013. Podran optar a financia-
cién con cargo al nuevo programa las acti-
vidades transeuropeas de apoyo al desarro-
llo sanitario en Europa. A fin de garantizar
la participacién de organizaciones que
fomenten medidas sanitarias acordes con
los objetivos de Programa, se ofrece toda
una serie de mecanismos de financiacion,
incluidas medidas de cofinanciacion, lici-
taciones, subvenciones de funcionamiento
y financiacién conjunta con los estados
miembros y otros programas comunitarios.

En el ambito de la nutricion clinica, la estra-
tegia europea “Juntos por la salud” destaca dos

temas altamente preocupantes por el impacto
sociosanitario que tienen. Nos estamos refi-
riendo a la obesidad y a la desnutricion relacio-
nada con la enfermedad (DRE). Haremos espe-
cial referencia a esta dltima ya que la obesidad
es protagonista de la Estrategia NAOS para la nu-
tricién, ejercicio fisico y alimentacién para pre-
venir la obesidad que, con gran predicamento
entre las instituciones, comunidad cientifica y
poblacién general, ha desarrollado acciones en
el ambito familiar y comunitario, escolar, em-
presarial y sanitario. Esta estrategia tiene como
finalidad mejorar los habitos alimentarios e im-
pulsar la practica regular de la actividad fisica de
todos los ciudadanos, poniendo especial aten-
cién en la prevencién durante la etapa infantil.
Esta demostrada la alta probabilidad de que un
nifno obeso sea en el futuro un adulto obeso.
Dado el cardcter multifactorial de la obesidad,
el reto que afronta la estrategia requiere la parti-
cipacién de todos y de un conjunto de actuacio-
nes sostenidas en el tiempo. Solo asi consegui-
remos resultados positivos®”.

Sin embargo la DRE, que constituye un pro-
blema sanitario de elevada prevalencia y altos
costes, no ha merecido la atencion de la admi-
nistracion de los estados miembros de la Union
Europea hasta hace pocos afos y sigue siendo
ignorada por algunos colectivos de profesiona-
les y la poblacién en general.

Sabemos que afecta a unos 30 millones de
personas en Europa y conlleva un coste aso-
ciado de unos 170 billones de euros anuales?®.

Representantes de los ministerios de sanidad
de los estados miembros de la Unién Europea
(UE), bajo la presidencia checa de la UE, médi-
cos expertos, representantes de las administra-
ciones sanitarias y de grupos de seguros sanitarios,
ESPEN (European Society for Clinical Nutrition
and Metabolism) y ENHA (I Alianza de Salud
Nutricional Europea), firmaron el 11 de junio de
2009 la Declaracién de Praga, y llegaron a la
conclusién unanime de que la desnutricién re-
lacionada con la enfermedad es un problema ur-
gente de salud publica y de cuidados sanitarios
en Europa. En dicha declaracion, se hace espe-
cial énfasis en la importancia de adoptar las ac-
ciones apropiadas para prevenir la desnutricién,
causante de una morbilidad y una mortalidad
innecesarias. Para ello, se debe ayudar al pro-
greso de la eficacia de los sistemas sanitarios eu-
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ropeos y mantener un compromiso continuo
para la mejora de la calidad de vida de los pa-
cientes®.

La DRE constituye un problema de salud pu-
blica, frecuente, no reconocido ni tratado y de
coste econémico prevenible. Afecta a la recupe-
racion de la enfermedad e incrementa la morbi-
mortalidad. La desnutricién es un problema co-
mun en todos los niveles de atencion sanitaria,
desde atencién primaria a especializada y en
centros de atencion geriatrica. Su incidencia en
los hospitales es del 40% y en las residencias de
mayores supera el 60% y alrededor del 5% de
la poblacién general. En Espana el estudio
PREDYCES ha confirmado que uno de cada cua-
tro pacientes ingresados en un centro hospitala-
rio esta desnutrido o en riesgo de desnutricién,
alcanzando valores de hasta un 37% cuando
nos referimos a poblaciéon mayor de 70 afos.
Los pacientes desnutridos duplican la estancia
hospitalaria y cuestan un 50% adicional al sis-
tema nacional de salud. El peor escenario se
describe en el 9,8% de los pacientes ingresados
porque se desnutren durante su estancia hospi-
talaria®941,

De gran importancia, y con una alta rela-
cion con el progresivo envejecimiento de la
poblacién europea, es el hecho de que la des-
nutricién es la mayor y mas frecuente causa de
discapacidad en la poblacién anciana que vive
en su domicilio o en instituciones. También en
este tema deben de ser tenidos en cuenta los
aspectos sociales y financieros. La desnutri-
cién es con mucha frecuencia deficientemente
reconocida y tratada. Ello tiene un impacto ne-
gativo sobre los pacientes individuales en tér-
minos de morbilidad, mortalidad, independen-
cia y calidad de vida, y sobre los sistemas de
cuidado sanitario en términos de uso de recur-
SOs y costes.

Las acciones para luchar contra la desnutri-
cién relacionada con la enfermedad deben es-
tar integradas en la estrategia sanitaria de la UE
(Together for health: a Strategic Approach for
the EU 2008-2013) continuando en la linea de
recomendaciones propuestas en la resolucion
sobre alimentacion y cuidado nutricional en
los hospitales, promulgada por el Comité de
Ministros del Consejo de Europa en 2003, do-
cumentos a los que nos hemos referido con an-
terioridad.

Paises como Holanda, Dinamarca o el Reino
Unido han desarrollado planes estratégicos inte-
grales para luchar contra la desnutricién desa-
rrollando e implantando guias, estableciendo
cribados obligatorios en los ingresos y altas hos-
pitalarias, en las residencias en ancianos, etc. En
nuestro pais, la Sociedad Espanola de Nutricion
Parenteral y Enteral (SENPE) ha elaborado, junto
con 21 sociedades cientificas [(Asociacion Espa-
fiola de Cirujanos (AEC); Asociacién Espanola
de Dietistas-Nutricionistas (AEDN); Asociacion
Espanola de Gastroenterologia (AEG); Sociedad
Espanola de Cardiologia (SEC); Sociedad Espa-
fiola de Documentacion Médica (SEDOM); So-
ciedad Espafola de Endocrinologia y Nutricién
(SEEN); Sociedad Espafiola de Farmacia Hospi-
talaria (SEFH); Sociedad Espanola de Geriatria y
Gerontologia (SEGG); Sociedad Espafiola de
Medicina de Familia y Comunitaria (SEMFyC)
Sociedad Espafiola de Medicina Interna (SEMI);
Sociedad Espanola de Médicos de Atencion Pri-
maria (SEMERGEN); Sociedad Espanola de Mé-
dicos de Residencias (SEMER); Sociedad Espa-
fiola de Nefrologia (SEN); Sociedad Espafiola de
Neumologia y Cirugia Tordcica (SEPAR); Socie-
dad Espanola de Nutricién (SEN); Sociedad
Espafiola de Oncologia Médica (SEOM); Sociedad
Espafiola de Oncologia Radioterdpica (SEOR);
Sociedad Espanola de Patologia Digestiva (SEPD);
Sociedad Espafiola para el Estudio de la Obesi-
dad (SEEDO) junto al Foro Espanol de Pacientes
y la Fundacién Espanola de la Nutricién (FEN)],
un documento de consenso sobre el Abordaje
Multidisciplinar de la Desnutricién en Espafia
que aborda todos los niveles asistenciales (aten-
cién primaria, hospital y residencia geriatrica)*?.

Ademads, la SENPE estd impulsando el desa-
rrollo de un plan estratégico integral que con-
templa los siguientes puntos:

1. Proporcionar, a los equipos sanitarios, la
formacién en nutricién necesaria para de-
tectar pacientes en riesgo de desnutricion
y establecer las medidas pertinentes para
su resolucion.

2. Implementar los métodos de evaluacion
de la desnutricion relacionada con la en-
fermedad haciendo obligatorio, en todos
los centros sanitarios, el desarrollo de una
herramienta de cribado nutricional, que
conlleve un procedimiento estandarizado
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complementario de valoracién nutricional
y de su tratamiento.

3. Desarrollar protocolos de tratamiento nu-
tricional en centros de atencién primaria,
hospitales y residencias de ancianos defi-
niendo grados de intervencién (alimenta-
cién natural y artificial), asi como interre-
lacién y coordinacion entre los distintos
niveles asistenciales.

4. Estandarizar un plan de monitorizacién de
los cuidados y tratamientos nutricionales
imprescindible en la evolucién del pa-
ciente desnutrido.

5. Realizar un registro de los diagnosticos de
los pacientes con desnutricién relacio-
nada con la enfermedad, asi como de las
intervenciones realizadas para revertirla,
en todos los centros asistenciales (aten-
cién primaria, hospitales y residencias)
que permita su correcta codificacion.

Al ser la SENPE parte activa de ESPEN (The
European Society for Clinical Nutrition and Me-
tabolism), hacemos nuestras las recomendacio-
nes de la European Nutrition for Health Alliance
(ENHA) sobre valoracién del riesgo nutricional
en Europa que indican que se debe estimular a
los estados miembros de la Unién Europea (UE)
para que incluyan valoraciones nutricionales y
de riesgo nutricional rutinarias y sistematicas, asi
como un seguimiento de los cuidados nutricio-
nales en los servicios publicos de salud, cuida-
dos sanitarios y programas sociales como ya se
|levan anos realizando en Holanda. Ademas, las
valoraciones rutinarias y sistematicas de estado
nutricional y de riesgo nutricional deben in-
cluirse en todos los programas relevantes de sa-
lud pdblica de la UE, en el manejo UE de enfer-
medades crénicas asi como en los programas de
la Unién (Joint Programmes). Todas y cada una
de las medidas deben encuadrase en los progra-
mas de lucha activa contra la desnutricién hos-
pitalaria.

El 18 de febrero de 2013 se ha presentado al
Congreso de los Diputados una proposicién no
de Ley sobre la prevencion en los servicios de
salud de la desnutricién para su debate en la
Comisién de Sanidad y Servicios Sociales para
que inste al Gobierno espafiol a aprobar, en el
seno del Consejo Interterritorial, una estrategia
de lucha frente a la desnutricion que contemple

mecanismos de prevencién, deteccion precoz y
tratamiento, en base a las evidencias clinicas dis-
ponibles, para su aplicacion en el conjunto del
sistema sanitario y sociosanitario. Para su elabo-
racion, se contard con las comunidades autono-
mas, las organizaciones profesionales y cientificas
concernidas y las organizaciones de pacientes,
en forma similar al resto de estrategias de salud
aprobadas por el Consejo Interterritorial.

Junto a las iniciativas anteriormente comen-
tadas, orientadas a la lucha contra la desnutri-
cion, se promueven en Europa programas de es-
tudio e investigacion para promocion de la salud
en el dmbito de la alimentacion y la nutricion
clinica.

La Comisién Europea, ha propuesto una coo-
peracion reforzada en el ambito de | + D en Euro-
pa para hacer frente a los principales retos socia-
les. Esta iniciativa, de Programacién Conjunta, es
un proceso europeo por el cual los estados miem-
bros participan en una base de geometria variable,
en la definicién, desarrollo e implementacion de
un documento de visién conjunta, para abordar
los principales retos de la sociedad que ningtn
estado miembro es capaz de manejar de forma
independiente.

El Joint Programming Inicitive (JPl) “A Healthy
Diet for a Healthy Life” es uno de ellos. Esta ini-
ciativa ha proclamado una vision demasiado
ambiciosa que “Para el 2030 todos los europeos
tendran la motivacion, la capacidad y la oportu-
nidad de consumir una dieta saludable de ali-
mentos variados y niveles saludables de activi-
dad fisica, y la incidencia de enfermedades
relacionadas con la dieta se reducira de manera
significativa.”*

La produccién de alimentos, la nutricién hu-
mana y la incidencia de enfermedades relacio-
nadas con la alimentacién son cada vez mas
importante en nuestros cambiantes entornos
cientificos, econémicos y sociales. Las dietas al-
tas en calidad y actividad fisica adecuada son
los factores mas criticos en la salud humanay la
calidad de vida en una sociedad que envejece.

Al mismo tiempo, los sistemas de produccion
de alimentos son desafiados por una competen-
cia cada vez mayor de la biomasa y la necesidad
de mejorar la seguridad alimentaria y la produc-
cién sostenible. Expectativas de los consumido-
res, por ejemplo en cuanto a alimentos de cali-
dad, seguridad, precio y comodidad, también
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estan cambiando. Teniendo esto en cuenta, el
objetivo de la iniciativa de programacién con-
junta “una dieta sana para una vida saludable”,
es entender mejor los factores que determinan la
eleccién de alimentos y la actividad fisica y la
salud humana, y posteriormente a traducir este
conocimiento en programas, productos, herra-
mientas y servicios que promueven la eleccion
de alimentos saludables.

Esta iniciativa de programacién conjunta “una
dieta sana para una vida sana” proporciona una
hoja de ruta para la armonizacion de los esfuer-
zos de investigacion y estructurada en el ambito
de la actividad de la alimentacién, la nutricién,
lasaludy el fisico. Se ha lanzado ya la primera
accién conjunta DEDIPAC: el Centro de Cono-
cimientos sobre los determinantes de la alimen-
tacion y la actividad fisica. En el marco de
DEDIPAC, una red de grupos de investigacion
seleccionados y cientificos de 12 estados miem-
bros de la JPI llevara a cabo un programa de con-
juntos trans-und actividades multidisciplinarias
para una mejor comprension de como los deter-
minantes individuales, sociales y ambientales
influyen en la eleccién de alimentos y la actividad
fisica. A 20 de diciembre de 2012, 92 solicitudes
procedentes de 12 paises socios han recibido, lo
que refleja una gran variedad de disciplinas (nutri-
cional-, alimento-, la salud-, las ciencias sociales
y del comportamiento, psicologia, epidemiologia,
etc.) Los cientificos seleccionados se encontraran
por primera vez en la reunién de Redes DEDI-
PAC de marzo de 2013 en Berlin 71/8™. Este
encuentro serd el punto de partida para la
preparacion de la propuesta conjunta para el
Centro de Conocimientos DEDIPAC.

Recientemente, el Consejo de Administracién
de JPI ha decidido poner en marcha acciones con-
juntas en cada una de las tres dreas de investi-
gacion definidas.

Factores determinantes de la dieta
y la actividad fisica

Esta investigacion pretende entender las mane-
ras mas efectivas de mejorar la salud publica a
través de intervenciones dirigidas a la dieta y la
actividad fisica. La investigacion incluira estudios
que tienen por objeto mejorar la comprensién de
los diversos factores bioldgicos, psicolégicos y
socioculturales que influyen en la salud, y como

interactian. Ademas, proporcionard informacion
que permitird el desarrollo de intervenciones que
modifican el impacto de los factores individuales,
sociales, econémicos, culturales, biolégicos y
otros, que afectan al comportamiento de la dieta
y la actividad fisica. Las interacciones con las otras
areas de investigacion estan obligadas a elaborar
un cuadro completo de los posibles factores deter-
minantes.

Hoja de ruta para la Iniciativa
de Declaraciones Nutricionales / Salud

El objetivo es elaborar directrices para un ex-
pediente de declaraciones de propiedades salu-
dables. Definir las estrategias de investigacion y
poner en marcha actividades de investigacion
que aborden las necesidades de los consumido-
res, asi como de la industria y explorar nuevas
metodologias/biomarcadores emergentes en los
subgrupos de consumidores (grupos objetivo) o
personas en riesgo. La investigacién debe con-
ducir a un plan de trabajo para la Iniciativa Bio-
marcadores de Nutricién y Salud en el marco de
la Organizacion Europea.

Fenotipo Europeo de Datos
de Nutrition Sharing Iniciative

Se pretende conseguir el nivel mas alto posi-
ble de la normalizacién en la recopilacion de
datos, la medicién y el andlisis que permita la
creacion de una base de datos sobre el fenotipo
nutricional, como una herramienta de acceso
abierto para todas las futuras intervenciones y
estudios epidemiolégicos. Una accién de coor-
dinacién, una evaluacién nutricional Fenotipo
Europea y la Iniciativa de Intercambio de Datos
deben ser establecidas. Es el objetivo de esta ac-
tividad, poner en marcha una Iniciativa de Nu-
tricion del fenotipo europeo que ofrezca el mas
alto nivel de estandarizacion de toda la informa-
cién fenotipica de los sujetos del estudio con
respecto a la dieta, la actividad fisica y todas las
mediciones bioldgicas, clinicas y fisiolégicas
que definen las respuestas del cuerpo humano
en estados de salud y enfermedad.

Salud y nutricién son retos sociales. La pro-
mocién de estilos de vida sanos, con mejor ali-
mentacion y la actividad fisica incrementada, es
de suma importancia para la futura salud pu-
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blica, el bienestar y la prosperidad en Europa. La
produccién de alimentos y la nutricién humana
se incrustan en los cambiantes entornos cientifi-
cos, econdmicos y sociales. Estos se caracterizan
por una creciente demanda de alimentos de alta
calidad para una poblacién mundial en creci-
miento y en envejecimiento, y por la creciente
competencia por los recursos como la tierra, el
agua y los cultivos para la produccién de pien-
sos, alimentos y materias primas utilizadas en los
combustibles y en la biotecnologia industrial. Es
de esperar que esto se traducird en la UE en im-
portantes cambios en la disponibilidad de ali-
mentos, y dard lugar a aumentos de costos que,
en segundo lugar, también afectan la nutricién y
la salud. Por otra parte, la industria de alimentos
y bebidas deberdn cumplir con los acuerdos so-
bre reduccién de emisiones y objetivos de diver-
sidad biol6gica que promuevan una mads efi-
ciente utilizacién de los recursos, la economia
mas verde y mds competitiva europea.

Por otra parte, se ha vuelto cada vez mas
claro que particularmente la mala alimentacién,
estilos y opciones de vida y la obesidad, estan
implicados como factores determinantes para
muchas enfermedades crénicas. Las estrategias
de nutricién y actividad fisica deben tender a
promover la salud y prevenir las deficiencias nu-
tricionales, la inactividad y las enfermedades
cronicas, como las enfermedades cardiovascula-
res, la diabetes tipo 2 y el cancer.

Por tanto, las politicas europeas de salud pabli-
ca y de investigacién se centran en la vida sana
y el envejecimiento, no solo en el aumento de la
probabilidad de vivir mas afios, sino también para
prevenir y postergar la aparicion de enfermedades
relacionadas con la dieta. Debe hacerse hincapié
en la prevencion en lugar de curar estas enfer-
medades retrasando el proceso de preiniciacién.
Las investigaciones en este campo nos ayudaran
a tener una visién de futuro que nos oriente para
conseguir un sistema sanitario sostenible.

REFLEXIONES FINALES

Este texto pretende ser una puesta en comin de
una vision personal que defendemos un grupo de
profesionales que compartimos la pasién por el tra-
bajo cientifico, académico y de campo en la ali-
mentacién y nutricién. Muchos de nosotros creemos
que la respuesta a la pregunta que se enuncia en

este capitulo ; Existen cambios en el enfoque de la
nutricion clinica? se corresponde con un si rotundo.

Los cambios en la asistencia, en la investigacion
clinicay tecnoldgica, en la difusién del conocimien-
to, en la gestion en materia de nutricion son una
realidad y estan marcando hitos histéricos.

La consideracion de esta disciplina con un
enfoque transversal e integrado intimamente en
el tratamiento y cuidado de todos los pacientes
reaviva la importancia y la proyeccién de futuro
de la NCy lainnegable implicacion de un colec-
tivo multidisciplinar de profesionales.

En el mundo sanitario actual ya no vale solo con
hacer las cosas bien de acuerdo a los avances cien-
tificos y tecnolégicos, ahora, cobran relevancia la
eficiencia y la calidad de nuestras acciones. El cam-
po de la NC no es ajeno a estas consideraciones y
los cambios propuestos en la gestion son fiel reflejo
de ellos como hemos desarrollado anteriormente.

La nutricién preventiva y predictiva persona-
lizada es una competencia actual con un gran
potencial de desarrollo en el futuro inmediato
que nadie puede negar. La apuesta por ella de la
comunidad cientifica contribuird, sin lugar a du-
das, a situar en una posiciéon muy relevante a la
NC como apuesta de futuro.

La implicacién de todos los profesionales sa-
nitarios, la ciudadania, las administraciones lo-
cales, nacionales y supranacionales en relacion
alaalimentacién y nutricién constituye un desafio
y una oportunidad de mejora, tras identificar las
areas especificas de ineficiencia del sistema. Es
imprescindible que optimicemos la salud de
nuestros conciudadanos implementando las me-
didas preventivas y terapéuticas establecidas en
estas materias.

Seguro que para todo esto serd necesario
hacer cambios estructurales y funcionales en el
ambito de la gestion clinica. Las reformas de los
sistemas sanitarios no deben estar disefadas
para definir cémo prestar los servicios; deben ser
un medio para mejorar y no un fin en si mismas.
Este debe ser el espiritu que guie nuestras actua-
ciones para alcanzar el objetivo final de mejorar
la salud nutricional de la poblacién.
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