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Palabras >> RESUMEN

clave La genémica nutricional es la nueva Nutricién. La irrupcién de las herra-
mientas de la Biologia Molecular y el desciframiento del Genoma Humano

Nutrigenémica. . . . P P . .
han revolucionado la Nutricion. Han aparecido miltiples dreas de investiga-

nutrigenética,

estabilidad genética, cién y aplicacién de las que destacan la nutrigenémica y la nutrigenética. La
genotoxicidad, nutrigendmica trata de descifrar cémo los nutrientes o los componentes ali-
polimorfismos, mentarios como sefiales quimicas influencian la expresién de los genes en su
protedmica sentido mds amplio, modificando en consecuencia la sintesis de proteinas y

el funcionamiento de las diferentes rutas metabdlicas (transcriptoma, prote-

oma y metaboloma). La nutrigenética enfoca el problema desde un dngulo

diferente, ya que trata de estudiar cuadl es la respuesta de distintos genotipos
a la ingestion de determinados componentes alimentarios y como influye esto en el binomio nutricién-
salud, determinando la susceptibilidad del individuo a padecer determinadas enfermedades relaciona-
das con la dieta. Se discuten distintos ejemplos de SNP y el riesgo de padecer determinadas enfermeda-
des. Los resultados obtenidos se estin aplicando al desarrollo de la nutriciéon o alimentacién
individualizada o personalizada. También, los cambios epigenéticos pueden afectar la respuesta del
organismo a la dieta. La decoracién de las histonas y la metilacion del DNA pueden determinar la expre-
sién de determinados genes. Estos cambios epigenéticos, que se transmiten de generacién en generacion,
pueden condicionar, en funcién del ambiente nutricional de la madre, el desarrollo del nifio e incluso su
programacion metabdlica, de importante repercusiéon en su salud en la etapa adulta. Por tltimo, se
comentan dos aspectos relacionados con ambas areas de la gendmica nutricional como son la viabilidad
y estabilidad genémica y sus implicaciones en la determinacion de los requerimientos nutricionales y las
ingestas recomendadas de nutrientes.

>> ABSTRACT

Nutritional genomics are the New Nutrition. The upcoming of Molecular Biology tools and decoding of
the Human Genome have brought revolution into Nutrition. Several research and implementation
areas have emerged among which nutrigenomics and nutrigenetics stand out. Nutrigenomics tries to
find out how nutrients and other dietary components, such as chemical signals, influence on whole gene
expression, thus modifying their sequence in protein synthesis and functioning of the different metabo-
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lic pathways (transcriptome, proteome, and metabolome). Nutrigenomics faces the problem from a
different perspective since it tries to study what is the response of different genotypes to ingestion of
particular dietary components and how this has an influence on the binomial nutrition/health, by
determining the individual susceptibility to suffer from particular diet-related diseases. Several exam-
ples of SNP and the risk for developing particular diseases are discussed. The results obtained are being
applied to the development of individualized nutrition and feeding. Also, epigenetic changes may
affect the body response to diet. Histones dechlorination and DNA methylation may affect the expression
of particular genes. These epigenetic changes, which are transmitted from one generation to another,
may condition, depending on the mother’s nutritional environment, the offspring development, and
even his/her metabolic programming with an important repercussion on his/her health in the adulthood.
Finally, several issues related with both areas regarding nutritional genomics, such as viability and
genomic stability, and its implications on nutritional requirements and recommended nutrient intakes

are discussed.

>> [NTRODUCCION

La ciencia de la nutricién esta sufriendo profun-
dos cambios derivados de la informacién aporta-
da por el proyecto genoma humano!? y el de-
sarrollo espectacular de las herramientas que
posee la Biologia Molecular®®. Cuando se revisa
la literatura cientifica que recoge las interaccio-
nes entre la dieta, sus componentes y el genoma,
lo primero que llama la atencién es la terminolo-
gia utilizada. Los términos que aparecen en estas
publicaciones y sus definiciones llevan a veces a
cierto tipo de confusién®. Términos como geno-
mica nutricional, nutrigenémica, nutrigenética,
genotoxicidad, epigenética, protedmica, trans-
criptémica, metabolémica, nutricién molecular,
biologia de sistemas, fisiémica, populémica, etc.,
y sus respectivas definiciones (Tabla I), muestran
que estos topicos, de reciente aparicion en el
campo de la nutricién, a veces se utilizan para
describir situaciones, procesos o cambios que se
solapan, en parte, o que se aplican a distintos
estudios bien individuales, de colectivos o
poblaciones.

La ciencia de la Nutricion, o mejor, las Ciencias
Nutricionales, desde su aparicién como discipli-
na cientifica en el siglo xvi’% con la revolucién
quimica, e incluso si nos remontamos al conoci-
miento clasico, y hasta nuestros dias, ha puesto
de manifiesto la relacion que existe entre alimen-
tacién-Nutricion y salud. La frase hipocratica:
“La salud en sentido positivo requiere el conoci-
miento de la constitucién primaria del individuo
y el poder de los diferentes alimentos, tanto
naturales como los que resultan de la habilidad
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humana”" recoge, de manera clara, los concep-
tos actuales de genoma (constituciéon primaria
del individuo) y la nutricion, refiriéndose tanto a
los alimentos naturales como a los que sufren un
tratamiento tecnolégico o aquellos llamados de
“disefio”.

Por tanto, la relacién entre genes y nutriciéon y su
conexion con el estado de salud positiva como
concepto de salud integral (fisica, mental y
social), no es nueva, aunque la informacién del
proyecto genoma humano!? y el desarrollo de las
técnicas y herramientas de la biologia molecular
y, en concreto, las de ADN recombinante®® han
revolucionado en los tltimos afios la investiga-
cién en Nutriciéon. En este contexto de “revolu-
cién genémica”, ha nacido la Genémica nutricio-
nal, una nueva aproximacién a la investigacién
en epidemiologia nutricional y Nutricién clinica,
y que se refleja en un incremento espectacular de
las publicaciones relacionadas con la interaccién,
en el sentido mas global, nutrientes-genes y tam-
bién de otros “componentes alimentarios” y
genes. En estos tltimos se incluyen todos los
compuestos bioactivos, mayoritariamente fito-
quimicos, que en las tltimas dos décadas del
siglo xx se han incorporado, junto con los
nutrientes clasicos, a la investigacién nutricional
relacionada con la salud, como factores dietéti-
cos que, por encima de su papel como nutrien-
tes, aportan ventajas para la salud y que se
engloban en los alimentos etiquetados como
“funcionales”!? y la alimentacién funcional o
dentro de dietas o patrones dietéticos y alimenta-
rios saludables como la dieta o alimentacién
mediterrdnea'®1°.



Tabla I. TERMINOS UTILIZADOS EN LA GENOMICA NUTRICIONAL Y SUS DEFINICIONES®:17:20.27.70

Término Definicién

Nutrigenémica

y de poblaciones

Estudia los efectos de los componentes alimentarios (nutrientes y compuestos
bioactivos) sobre el genoma, proteoma y metaboloma a nivel individual

Nutrigenética

una enfermedad

Estudia los mecanismos por los que los componentes alimentarios (nutrientes y
compuestos bioactivos) interaccionan con el genoma y cémo las variaciones de éste
afectan a esa interaccion influyendo en el riesgo o susceptibilidad de padecer

Epigenética

bases del DNA

Herencia de la informacién basada en los niveles de expresiéon génica més que en la
secuencia de genes. Estudia las modificaciones del genoma que se copian de una
generacion a la siguiente pero que no implican cambios en la secuencia primaria de

Proteémica

Estudio del proteoma, conjunto completo de todas las proteinas codificadas
por el genoma, su identificacion y funcion

Transcriptémica

Estudio del transcriptoma, conjunto completo del mRNA transcrito
en un determinado tejido en un momento dado

Mebabolémica

Estudio del metaboloma, conjunto completo de metabolitos con su identificacién
individual dentro de su via metabdlica y su papel funcional en el organismo

genémica funcional

Biologia de sistemas| Es el conjunto de informacién aportada e integrada de la genémica, transcriptémica,
proteémica, metabolémica con el concurso de la bioinformatica. También se denomina

Fisiomica

Estudio del fisioma, descripciéon cuantitativa de la dindmica fisiol6gica y el
comportamiento funcional del organismo intacto

Populémica

Caracterizacién completa de un grupo de poblacién tras el estudio del genoma,
transcriptoma, proteoma, metaboloma y fisioma

Gendémica

papel funcional

Estudio del genoma. Conjunto completo de genes con su identificacion individual y

A partir de este momento, y en funcién de los
conocimientos obtenidos, se empiezan a acuhar
dentro de la literatura cientifica nutricional, nue-
vos términos tan llamativos y de trascendencia
como el de “nutriente postgenémico” definido
por Young en el afio 2002'° como “Aquel consti-
tuyente de la dieta, natural o disefiado, y total-
mente caracterizado (fisica, quimica y fisiologi-
camente) que actda como sustrato energético,
precursor en la sintesis de macromoléculas (pro-
teinas, lipidos complejos, acidos nucléicos) u
otros componentes necesarios para la diferencia-
cion celular, crecimiento, recambio, reparacion,
defensa y/o mantenimiento normal de la célula
o como molécula necesaria para la sefializaciéon
celular, cofactor o determinante de una estructu-
ra/funcién molecular normal y/o como promo-
tor de la integridad celular y orgénica”.

En este escenario, los profesionales de la nutri-
cién y la dietética deben comenzar a cambiar sus
enfoques e integrar en su labor diaria profesional
estos conocimientos, métodos y técnicas, logica-
mente cada uno enfocados y adaptados a su
campo de actuacién, como puede ser inves-
tigacién, docencia, practica dietética o clinica/
hospitalaria, epidemiologia nutricional, etc.

Las interacciones entre el genoma y los compo-
nentes alimentarios pueden estudiarse a distin-
tos niveles, lo que permitird obtener y extraer la
maxima informacién acerca del papel de la dieta
en el mantenimiento de la salud y en el inicio,
desarrollo, evolucién y gravedad de una enfer-
medad y en consecuencia en su prevencion.
Estos niveles comienzan con la estructura génica
(gendmica) y siguen con la decoraciéon genémica
(epigenética), la transcripcién génica (transcrip-
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témica), la traduccién y procesado postraducio-
nal (proteémica), la caracterizacién y modula-
cién metabolica (metabolémica) y las implicacio-
nes en el fenotipo final tanto estructural como
funcional (celular y organico). Toda esta infor-
macién aplicada a colectivos y poblaciones, pone
en nuestras manos unas herramientas diagnosti-
cas, terapéuticas y epidemioldgicas muy poten-
tes que nos permiten caracterizar desde el punto
de vista nutricional, a colectivos y poblaciones
facilitando el desarrollo de politicas de Salud
Publica en el campo de la alimentacién y la
Nutricién*!718, No obstante, debemos decir que
se estd en el comienzo, como veremos en el con-
tenido de esta revision, y que tenemos que reco-
rrer un importante camino, no exento de dificul-
tades conceptuales, metodoldgicas, e incluso
éticas, hasta llegar a una aplicacion generalizada
y rutinaria de esta disciplina emergente y para
ver resultados tangibles e importantes.

En esta revisién se pretende recoger aquellos
aspectos de la gendmica nutricional que pueden
ser de interés para el profesional de la Nutricion,
en general, y para el especialista en Nutricion
Clinica en particular, exponiendo los conceptos,
desarrollo actual y perspectivas futuras de cada
uno de los campos integrados en esta nueva dis-
ciplina de las Ciencias de la Nutricién, incluyen-
do, ademas, algunos ejemplos ilustrativos extrai-
dos de publicaciones recientes. Asi, dentro de la
gendmica nutricional existen dreas diferenciadas
que se caracterizan por el uso de diferentes
herramientas, disciplinas implicadas y objetivos
que persiguen. Las dos actualmente mas de-
sarrolladas son la nutrigenémica y la nutrigené-
tica, incluyendo en esta ultima la epigenética
nutricional. Dentro de estas dreas se contemplan
los fendmenos de integridad y estabilidad gené-
tica relacionados con la Nutricién.

>> NUTRIGENOMICA

La nutrigenémica se ocupa de los efectos de los
nutrientes sobre la transcripcién del DNA, la tra-
duccién del mRNA hasta proteinas, su procesa-
do postraduccional y la estabilidad de las protei-
nas formadas por tltimo, también se ocupa de la
produccion de los diferentes metabolitos, dentro
de las vias y rutas metabdlicas celulares. Para
cada una de estas tareas utiliza las herramientas
desarrolladas por la biologia molecular en los
dltimos afios, como modelos animales transgéni-
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cos, modelos celulares, interferencia de RNA,
sistemas de expresion génica inducibles, andlisis
de secuencias de DNA, determinacion de proteo-
ma y metaboloma, microarrays, etc.®.

Desde este punto de vista, los nutrientes (y los
regimenes nutricionales, de forma global, como
conjunto de nutrientes caracteristicos, base de
nuestra alimentaciéon) son considerados como
sefales dietéticas que son detectadas por senso-
res celulares. Estos sensores que forman parte de
las cascadas de sefializacion celular pueden, a su
vez afectar a todos los procesos implicados en la
funcién celular y que forman, en su conjunto, el
fenotipo celular, tisular, organico y del conjunto
del organismo. Asi, influyen en la transcripcién,
en la traduccion y expresion de proteinas y en el
funcionamiento de las distintas vias metabélicas
determinando el perfil metabdlico de éstas, que
en definitiva constituye el fenotipo. Como se ha
descrito?, los nutrientes pueden ser considerados
como “firmas dietéticas” que afectan el metabo-
lismo y la homeostasis celular durante las fases
mas tempranas de las enfermedades relacio-
nadas con la dieta y determinan en qué medida
las caracteristicas genéticas del individuo con-
tribuyen al inicio, incidencia, progresiéon y/o
gravedad de las enfermedades crénicas rela-
cionadas con la dieta'® (http://nutrigenomics.
ucdavis.edu/) (Fig. 1).

Existen dos aproximaciones en la investigacion
en nutrigendmica, aquellas basadas y/o genera-
das a partir de hipétesis y las que se fundamen-
tan en la biologia de sistemas (genémica funcio-
nal). En la primera se pretende, utilizando las
herramientas genémicas actuales incluida la bio-
computacion (transcriptomica, protedmica,
metabolémica), identificar genes, proteinas y
metabolitos que se ven afectados por los compo-
nentes de la dieta (nutrientes y compuestos
bioactivos), conocer cudles son los mecanismos
implicados en esta interaccién y, en consecuen-
cia, conocer las vias de regulacién a través de
las que la dieta induce cambios homeostaticos.
En la segunda, se buscan biomarcadores tem-
pranos (genes, proteinas, metabolitos) que se
asocian a la actuacién de determinados compo-
nentes de la dieta, o a la dieta de forma global,
que nos den una “sefial de alarma” acerca de
cambios en la homeostasis con implicaciones
para la salud!®2°.
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Ficura 1. Esquema general resumido de la Gendmica nutricional. Efectos de los componentes alimentarios sobre el genoma (nutrigendmica)
y el epigenoma (epigenética nutricional) e influencia de las variantes gendémicas (SNP) sobre la susceptibilidad a diferentes enfermedades
crénicas y su relacion con las ingestas recomendadas (IR) de nutrientes. Efectos de los componentes alimentarios sobre la estabilidad
genomica (genotoxicidad) e influencia del epigenéma y la alimentacion materna, durante la gestacion, sobre la viabilidad embrionaria y la

salud postnatal de la progenie.

Existen numerosos ejemplos que ilustran esta
interaccion entre los componentes alimentarios y
el genoma. Asi, el selenio, un elemento traza, se
ha relacionado con la expresiéon de diferentes
genes o grupos de genes en células cancerosas de
prostata. En concreto, se afectan grupos de genes
incluidos en distintas funciones y componentes
celulares como sintesis proteica, adhesion e inva-
sién celular, apoptosis, angiogénesis, citoesque-
leto, factores de crecimiento, vias de sefaliza-
cion, etc.?l.

A veces, no sélo son los nutrientes, sino los pro-
ductos de su metabolismo o transformacion
celular, los que afectan a la transcripciéon de
determinados genes o grupos de genes. Un ejem-
plo lo tenemos en los acidos grasos poliinsatura-
dos (PUFA). Estos nutrientes como tales, activa-
dos (unidos a CoA), productos de su oxidacién o

sus metabolitos, como algunos eicosanoides,
afectan la transcripcion de determinados genes
utilizando diferentes mecanismos que van desde
modificacion covalente de diferentes factores de
transcripcion hasta modulacién del estado redox
celular, pasando por unién a factores de trans-
cripcién modificando su actividad o afectando la
transcripcion de los propios factores de trans-
cripciéon?.

>> NUTRIGENETICA

A diferencia de la nutrigenémica, la nutrigenéti-
ca centra su atencion en los efectos que las varia-
ciones genéticas tienen sobre el binomio dieta-
enfermedad o los requerimientos nutricionales e
ingestas recomendadas de individuos y pobla-
ciones.
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Para alcanzar sus objetivos, su metodologia debe
incluir la identificacién y caracterizacion de las
variantes genéticas que se asocian, o que son las
responsables de una respuesta diferenciada a
determinados nutrientes. Estas variaciones a
identificar se nombran con el término polimor-
fismos, que incluye los polimorfismos de un solo
nucleétido (single-nucleotide polimorphisms: SNP),
diferencias en el ntimero de copias, inserciones,
delecciones, duplicaciones y reordenamientos o
reorganizaciones. Sin duda los mas frecuentes,
ya que aparecen cada 1.000 pares de bases, son
los SNPZ.

Estas diferencias pueden determinar la suscepti-
bilidad de un individuo a padecer una enferme-
dad relacionada con la dieta, o con alguno o
algunos componente(s) de ella, asi como influir
en la respuesta del individuo a las modificacio-
nes dietéticas y en el establecimiento de los nive-
les 6ptimos de los distintos componentes de la
dieta (requerimientos nutricionales)*. Existe
cierto paralelismo entre la nutrigenética y la far-
macogenética, aunque en el campo de la nutri-
cién es mas complicado obtener conclusiones, ya
que existen diferencias importantes entre farma-
cos y componentes alimentarios en cuanto a su
pureza quimica, el nimero de objetivos biologi-
cos y sus especificidades y en la duracién de la
exposicion (toda la vida)**% (Fig. 1).

En resumen, la nutrigenética puede llegar a reco-
mendaciones individuales riesgo-beneficio de
determinadas dietas o de determinados compo-
nentes de ellas. A partir de este concepto se ha
desarrollado el término de nutricién personali-
zada o individualizada®.

Como en el caso de la nutrigendémica, vamos a
exponer algunos ejemplos que ilustren los cam-
pos de actuacién y los conocimientos que genera
la nutrigenética.

Se conocen dos variantes del gen del angiotensi-
négeno, la AA y la GG. El genotipo AA se
relaciona con una situacién de hipertensién. La
dieta DASH (Dietary Approaches to Stop Hyper-
tension) cuando se aplica a pacientes hipertensos
con fenotipo A disminuye de manera efectiva la
presion arterial, mientras que su eficacia en los
sujetos con fenotipo GG en significativamente
menor?,
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El gen de la metilen tetrahidrofolato reductasa
(MTHEFR), enzima que tiene un papel clave en el
metabolismo del acido félico, presenta varios
polimorfismos (SNP) que han sido extensamen-
te estudiados en relacién con distintos tipos de
cancer y en las enfermedades cardiovasculares.
Esta enzima interviene en el metabolismo mono-
carbonado y, de manera indirecta, en las reaccio-
nes de metilacion. Entre los més estudiados y
que estan relacionados con distintas enfermeda-
des crénicas estan: el C677T, en el que hay un
cambio de citosina por timina, lo que determina
otro cambio en la enzima de un aminoacido por
otro (alanina por valina/A222V). Este cambio
induce la sintesis de una enzima mas termolabil
y con una actividad especifica reducida (50%). Se
puede presentar en forma homocigética (TT) o
heterocigética (CT). Estos cambios tienen impli-
caciones en la susceptibilidad de los individuos
portadores a padecer cierto tipo de enfermeda-
des crénicas en funcién de los niveles de ingesta
de diferentes nutrientes (folatos, vitamina B,,,
vitamina By). Asf, el genotipo TT presenta hiper-
homocisteinemia y tiene mayor riesgo de pade-
cer enfermedades cardiovasculares siempre que
tenga ingestas bajas de folatos, no presentdndose
esta caracteristica si la ingesta de esta vitamina
es adecuada®.

Por otra parte, el genotipo T se relaciona, en indi-
viduos con ingestas adecuadas o altas de folatos,
vitamina B,, y vitamina B, con un menor riesgo
de padecer ademonas de colon y carcinoma de
colon-recto. Concretamente, el genotipo TT pue-
de tener hasta un 30% menos riesgo de padecer
estas dos enfermedades. Parece que esto puede
relacionarse con la menor incorporacién errénea
al DNA de uracilo y mas de timina, evitando las
roturas del DNA que aumentan el riesgo de apa-
ricion de neoplasias. Sin embargo, como antes
mencionamos, es necesaria la ingesta adecuada
de estas tres vitaminas del grupo B y con una
dieta rica en metilo, ya que la baja ingesta de
estas vitaminas o una dieta depleccionada en
metilo, junto con la ingesta de alcohol, aumenta
el riesgo de céncer de colon-recto en los portado-
res de este polimorfismo. La combinacién de dos
polimorfismos de esta enzima (C677T y A1298C)
también puede afectar al riesgo de padecer estas
enfermedades (cancer, cardiovascular, etc.)30-3?
(Fig. 2).

Existen, asimismo, otros polimorfismos para
enzimas implicadas en el metabolismo del folato
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Figura 2. Polimorfismos de la enzima metilen tetrahidrofélico reductasa (MTHFR) y susceptibilidad de padecer cancer de colon y enfermedad
cardiovascular (ECV). Influencia de la ingestion de algunas vitaminas (para genotipos ver texto).

y de la metionina y que estan implicados en la
susceptibilidad a distintas enfermedades créni-
cas (cardiovasculares, cancer, leucemia), espina
bifida y sindrome de Down. Estos polimorfismos
afectan a los genes de la metionina sintasa y de la
metionina sintasa reductasa®.

Otro de los genes sobre el que se ha desarrollado
una investigacion muy activa es el que codifica
la sintesis de la APOA1 relacionada con el meta-
bolismo lipidico (de lipoproteinas) y con las
enfermedades cardiovasculares. El grupo de
Ordovas ha descrito que un polimorfismo de
esta proteina puede afectar a los niveles de las
distintas lipoproteinas en plasma. La APOA1 es
el principal componente de la HDL plasmatica y
parece que juega un papel importante en el
transporte de colesterol desde la ABCA1 (ATP-
Binding Cassette transporter Al) a las particulas
de HDL en los tejidos periféricos. Se ha descrito
un polimorfismo del promotor del gen de esta
proteina, el =75 A /G (sustitucién de guanina por
adenina), que tiene influencia en la respuesta
individual a la ingesta de acidos grasos poliinsa-
turados (PUFA). Asi, los individuos que presen-
tan el genotipo A/A muestran mayores niveles

de colesterol-HDL en plasma tras la ingesta de
PUFA, mientras que los que presentan genotipos
A/Gy G/G (salvaje), o bien no presentan modi-
ficaciones en los niveles plasmaticos de esta pro-
teina o se observan descensos en respuesta a los
PUFA de la dieta. Este hecho tiene importantes
implicaciones en el riesgo de padecer enferme-
dades cardiovasculares y el posible papel modu-
lador de la dieta a través de la ingesta de grasa
rica en PUFA 20313840,

El polimorfismo de este gen también se ha aso-
ciado con otras enfermedades degenerativas
como el Alzheimer®.

En la actualidad estan en investigacion activa
diversos aspectos relacionados con la influencia
de estos polimorfismos, o variantes genéticas, en
la susceptibilidad individual a padecer otras
muchas enfermedades. La complejidad de las
interacciones entre los genes y la dieta hace que
aun estemos lejos de conocer y comprender el
verdadero papel de las variantes genéticas y su
modulacién por los componentes de la dieta. Las
areas a las que se les esta prestando mayor aten-
cién son las relacionadas con las enfermedades
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que causan mayor morbi-mortalidad en los pai-
ses occidentales, y ahora también en aquellos en
vias de desarrollo. Estas son obesidad, incluido
el balance de energia corporal (ingesta de ali-
mentos y gastos caléricos), enfermedades cardio-
vasculares (ver en parrafos anteriores), cancer
(ver parrafos anteriores) y diabetes.

Estos polimorfismos que determinan genotipos
influenciables por la dieta en distintos sentidos y
que se traducen en fenotipos de mayor o menor
riesgo de padecer diferentes enfermedades cré-
nicas (mayor o menor susceptibilidad), puede
ser de utilidad en el establecimiento de patrones
alimentarios y nutricionales 6ptimos y especifi-
cos para cada genotipo/fenotipo (dietas indivi-
dualizadas o personalizadas).

En este punto se ha establecido un cierto debate
acerca de si las recomendaciones nutricionales
establecidas para poblaciones (ingestas reco-
mendadas y niveles méximos tolerables de
nutrientes) son validas o nos dirigimos hacia
unos requerimientos nutricionales e ingestas
recomendadas individualizadas*. Se ha puesto
de manifiesto en distintas publicaciones que en
mamiferos el genoma codifica programas que
terminan el desarrollo de nuevos individuos
(aborto o resorcién embrionaria) en situaciones
de malnutricién o de lesiones genéticas deleté-
reas. Sin embargo, los polimorfismos que escapan
a esta seleccién pueden quedar enmascarados o
neutralizados (“tamponados”) por modificacio-
nes en la expresion del genoma que ocurre y se
programa durante el desarrollo temprano. Este
fenémeno se ha denominado “canalizacién”. En
este sentido, parece probable que las recomenda-
ciones nutricionales y la tolerancia a niveles ele-
vados de nutrientes en la dieta pueden generali-
zarse para poblaciones, ya que aquellos genomas
que confieren requerimientos extremos de
nutrientes o no progresan o se adaptan*>4.

>> EPIGENETICA

La epigenética es aquella disciplina que estudia
las modificaciones de la decoracién de las histo-
nas (acetilacién, metilacién y fosforilacion) y las
modificaciones quimicas del DNA (metilacién en
los dinucleétidos CpG), que se producen a lo lar-
go de la vida y que se copian de una generacion
a otra sin que haya modificacién de la secuencia
primaria de bases. Estos mecanismos tienen
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influencia en la regulacién de la expresién géni-
ca en respuesta a los componentes de los alimen-
tos y a otros factores ambientales, lo que permite
al genoma “aprender de la experiencia”. Algu-
nos autores comparan los mecanismos epigenéti-
cos con diferentes tipos de letra pero sin modifi-
caciones en el texto; en este sentido, se producen
cambios en el fenotipo sin que la secuencia de
bases del DNA se modifique3*46-48,

Hoy en dia se ha despertado gran interés en el
papel de estas modificaciones en la susceptibili-
dad y el riesgo para padecer diferentes enferme-
dades. Se conoce que las células cancerosas, a
diferencia de las normales, estdn globalmente,
hipometiladas en regiones especificas, y esto
provoca diferentes cambios en la expresién géni-
ca e integridad génica, que llevan al desarrollo
del tumor. También, aunque no existen pruebas
concluyentes, la hipometilacién se asocia a nive-
les altos de homocisteina y por tanto al riesgo de
padecer enfermedades cardiovasculares. Se ha
descrito una relacién entre metilacion de DNA 'y
envejecimiento y alteraciones mentales como
depresion, falta de memoria, etc. La dieta puede
influir en el nivel de metilacién del DNA; asi, la
presencia en ella de nutrientes o componentes
alimentarios que favorecen la metilacién (fola-
tos, betaina-colina, vitamina B, y Zn) puede
determinar una situacién de ventaja frente a la
aparicion de determinadas enfermedades del
adulto y otras que se aparecen durante el des-
arrollo temprano (espina bifida)*# (Fig. 1).

De la misma manera, la metilacién de las histo-
nas afecta a la expresion génica. Asi, la metila-
cién de un residuo posicional especifico de la
lisina de una histona (p. €j., H3) se asocia con
transcripcion de la eucromatina, mientras que si
la metilacién se localiza en el mismo aminoacido
pero en otra posicién de la misma histona, no
hay transcripcion de la heterocromatina®’%. Lo
mismo ocurre con la adicion de residuos acetilo
(acetilacion) o la fosforilacion de las histonas®.
Esto es especialmente interesante, ya que la
modificacién de las histonas y, probablemente,
del DNA, puede actuar como un sensor del esta-
do metabodlico celular y del ambiente celular,
incluida la exposicion a distintos nutrientes o
componentes alimentarios?*>%°1,

Vamos a describir algunos ejemplos significati-
vos que pueden ilustrar el papel de estos meca-
nismos en relacién con la dieta.
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Fiura 3.  Expresion génica en células cancerosas de colon. Efectos de la clircuma y del butirato en el perfil de expresion. (Ver texto.)
Las zonas mas claras corresponden a genes que presentan menor expresion, las de intensidad intermedia a genes con mayor expresion, las
mas oscuras representan a genes que no cambian su expresion. Modificado de Mariadason et al, Cancer Res. 2000; 60: 4561.

El butirato es un acido graso de cadena corta que
posee una potente actividad anticancerigena. Su
administraciéon inhibe, in vitro, el crecimiento de
células tumorales procedentes de diferentes neo-
plasias modificando, al mismo tiempo, la expre-
sién de diferentes genes. Las pruebas disponibles
parecen apuntar a que los efectos observados se
deben a la accién inhibidora del butirato sobre la
histona desacilasa, lo que provoca importantes
cambios en la expresioén génica, entre ellos indu-
ce la expresion del p21"afl/Cipl que detiene la pro-
liferacion celular®. Estas nuevas estrategias pre-
ventivas y terapéuticas se han denominado
quimioterapia o quimioprevencién reguladora
de genes o terapia transcripcional® (Fig. 3).

El disulfuro de alilo, principal fitoquimico del
ajo, tiene propiedades antineoplasicas. Este com-
puesto inhibe, in vitro, en células tumorales, la
histona desacetilasa provocando una mayor ace-
tilacion de las histonas del DNA (H3 y H4), y se
acompafia, al igual que en el caso del butirato, de
una mayor expresion del factor p21"fl/Cpl nor-

malmente regulado a la baja en el desarrollo
tumoral®.

Un aspecto importante a destacar es la relacion
entre el estatus epigenético del feto y el estatus
nutricional de la madre. Se sabe que durante la
gestacion las deficiencias nutricionales, o de
manera mds general, la malnutricion de la madre
no s6lo puede condicionar el desarrollo normal
del feto y el recién nacido, sino también incre-
mentar el riesgo de diferentes enfermedades en
el adulto (hipertensién, obesidad, enfermedades
cardiovasculares, obesidad, diabetes tipo 2, etc.),
esto ha sido denominado como “programacién o
huella metabdlica”>>%°. Entre los posibles meca-
nismos biolégicos responsables de este hecho
parece que existe una “marca epigenética”, here-
dada, sin cambios en el genoma. Esta marca
parece que puede relacionarse con cambios dife-
renciales en la expresion de grupos de genes pro-
vocada por cambios en la metilacién del
DNAZ»5! Un ejemplo significativo son los estu-
dios llevados a cabo en hijos de madres holande-
sas malnutridas recién acabada la segunda gue-



rra mundial. El seguimiento de los hijos muestra
que, aunque no hubo alteraciones en el desarro-
llo pre y postnatal, en la vida adulta la incidencia
de enfermedades crénicas fue significativamente
mayor y de aparicién mds temprana>~’.

>> VIABILIDAD Y ESTABILIDAD
GENOMICA

Dentro de la genémica nutricional, y en relacién
con las recomendaciones nutricionales e ingestas
recomendadas, aparecen dos campos de estudio
que incorporan criterios y metodologia genémi-
ca 'y que son los relacionados con la viabilidad y
la estabilidad del genoma y la influencia de los
componentes de la dieta.

La viabilidad genémica o “rescate embrionario” es
un nuevo criterio para establecer los limites supe-
riores tolerables de algunos nutrientes durante la
etapa adulta, y se relaciona con el concepto antes
citado de la canalizacion***. Se ha sugerido por
algtin autor el concepto de que una buena dieta
puede ocultar mutaciones genéticas®® (Fig. 1).

Existe un estudio reciente en Espafia que mues-
tra que los polimorfismos de los genes implica-
dos en la sintesis de enzimas que acttian en el
metabolismo del folato son un factor de riesgo
para el aborto espontdneo y disminuye la viabi-
lidad fetal. Se ha podido observar, aunque son
datos preliminares, que la suplementacién de las
madres con folato aumenta la viabilidad de estos
genotipos*>>9-61,

Un aspecto importante que debemos considerar
es la estabilidad genética como objetivo del bino-
mio Nutricion-Salud. La estabilidad genética se
define como la medida de la resistencia al cam-
bio, con el tiempo, de la secuencia de genes den-
tro de una molécula de ADN o de una secuencia
de 4cidos nucléicos dentro de un gen. Esta esta-
bilidad genética, o mejor la inestabilidad genéti-
ca, medida por el balance dafio/reparacién tanto
en el plano genémico, como cambios en la deco-
racion del DNA en el plano epigenémico, puede
ser un nuevo criterio a incluir en el estableci-
miento de las necesidades nutricionales e inges-
tas recomendadas®?* (Fig. 1).

Actualmente y en el pasado, las recomendacio-
nes nutricionales estaban y estdn basadas en la
prevenciéon de enfermedades carenciales de
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nutrientes, en especial micronutrientes, como el
escorbuto o la anemia, o bien en las enfermeda-
des por exceso que empezaban a aparecer (car-
diovascular, hipertension, etc.). Actualmente el
problema mas importante es el incremento, a
veces epidémico (véase el caso de la obesidad),
de enfermedades degenerativas (cdncer, enfer-
medades cardiovasculares, Alzheimer, etc.) y del
desarrollo. En este sentido, se estan detectando
distintos esfuerzos para redefinir las ingestas
recomendadas para la prevencion de este tipo de
enfermedades. Puesto que es conocido que su
aparicion estd ligada, en parte, a dafos en el
DNA®%¢, Fenech®% afirma que deben propo-
nerse requerimientos optimos de los distintos
nutrientes (micronutrientes) y componentes ali-
mentarios para la prevencién del dafio en el
DNA celular, es decir para obtener una 6ptima
estabilidad genémica®.

En este sentido, se conoce en la actualidad que
algunos nutrientes necesitan ingerirse en canti-
dades superiores a las que se establecen en las
recomendaciones actuales para conseguir la pre-
vencion de ciertas alteraciones del desarrollo. Un
ejemplo concreto es el acido félico y la aparicion
de espina bifida. Otros nutrientes con un conoci-
do efecto sobre la estabilidad genémica son las
vitaminas antioxidantes (C, E y carotenoides)
relacionadas con el dafio oxidativo del DNAy de
otras moléculas importantes en los procesos de
expresion génica, la niacina relacionada con la
reparaciéon de DNA y el zinc implicado en reac-
ciones de oxidacién y con proteinas que actiian
sobre el genoma®*%4.

Existen diversos marcadores del dafio en DNA 'y
por tanto de la estabilidad del genoma en rela-
cién con la ingesta de alimentos, entre ellos
podemos destacar, como més utilizados, el ensa-
yo citogenético para la detecciéon de micronu-
cleos (cytokinesis-block micronucleus o CBMN) y el
ensayo Comet (deteccién de roturas o SCGE),
estando ademas la determinacion de los produc-
tos de aduccion, oxidacién y metilacién del DNA
(DNA adducts) y las mutaciones del DNA mito-
condrial.

Utilizando estas aproximaciones metodolégicas
se han llevado a cabo distintas investigaciones
sobre el papel de los nutrientes en el manteni-
miento de la estabilidad genética disminuyendo
el dafio (genotoxicidad) y/o activando los meca-
nismos reparadores del DNA. Asi, la suplemen-



tacion de dietas con &cidos grasos omega-3 dis-
minuye el dafio oxidativo del DNA de hepatoci-
tos murinos frente a otros aceites como el carta-
mo®. Otro trabajo nos muestra cémo la ingesta
de kiwis mejora de forma significativa los meca-
nismos reparadores del DNA dafiado®. En otra
publicacién ensayan el efecto de distintos fito-
quimicos (curcumina, resveratrol, dcido elagico,
etc.) sobre el dafio del DNA inducido por
N-methyl-N’-nitro-N-nitrosoguanidine (MNNG)
y la eficacia de los mecanismos de reparacion®.

>> EL FUTURO

Después de revisar los conocimientos actuales
de la genémica nutricional se puede llegar a la
conclusion de que estamos dando los primeros
pasos en este nuevo, excitante y prometedor
campo de la Nutricién. Los que desarrollan su
labor profesional en este drea cientifica, en dis-
tintos campos y con diferentes intereses (asisten-
ciales, investigadores, docentes, epidemioldgi-
cos, etc.) deben, en muchos casos, replantearse
sus actividades investigadoras o sus plantea-
mientos diagndsticos y clinicos, a la luz de estos
nuevos conceptos y actualizar sus conocimientos
acerca de los fundamentos y métodos que utiliza
la genémica nutricional.

Sin embargo, alin es necesario recorrer un no
facil camino hasta llegar a extraer todo lo bueno
que nos pueden dar los nuevos conocimientos.

Hoy ya podemos ver en algunos sitios Web la
oferta de distintos laboratorios de analisis gené-
micos relacionados con la Nutricién. En ellos
analizan los polimorfismos de diferentes genes
clave en el metabolismo de distintos nutrientes,
por ejemplo, metabolismo del acido félico
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Palabras >> RESUMEN

clave La elevada prevalencia de malnutricién hospitalaria sigue siendo un proble-
ma acuciante que preocupa a autoridades sanitarias y profesionales por su
influencia en la morbimortalidad y costes sanitarios. La deteccién precoz del
riesgo nutricional y el correcto diagnéstico nutricional de los pacientes hos-

Desnutricion,
riesgo nutricional,

screenin

nutriciongal, pitalizados, debe ser una de las prioridades de nuestra labor asistencial y
valoracion debe ir seguida de un plan de tratamiento nutricional acorde con las circuns-
nutricional, tancias de cada paciente. La valoracion nutricional debe repetirse periédica-
antropometria, mente durante toda la estancia hospitalaria.

composlicic’m La ausencia de un método de valoraciéon nutricional que pueda ser conside-
corpora

rado como “gold standard” dificulta notablemente la tarea. Estan descritos
en la literatura multiples métodos de cribado y de valoracién nutricional.
Todos tienen ventajas y desventajas lo cual hace dificil elegir uno como el
mas adecuado. No obstante, la Valoracién Subjetiva Global ha mostrado ser
facil de aplicar y altamente reproducible en distintas situaciones clinicas, por lo que puede constituir
una herramienta esencial para el diagnostico de la malnutricién a pié de cama. El alto grado de concor-
dancia entre la Valoracion Subjetiva Global, el Malnutrition Universal Screening Tool y el Nutritional
Risk Screening 2002 sugiere que cualquiera de estos métodos puede ser usado en la valoracién nutri-
cional de pacientes hospitalizados. La adicién de otros métodos de valoracién nutricional puede
aumentar la sensibilidad y especificidad. La utilizacion de métodos para medir la composicién corpo-
ral (antropometria, bioimpedancia eléctrica) puede resultar de utilidad, aunque las dificultades de su
aplicacién en la clinica pueden restarle eficacia.

A pesar del amplio uso de los pardmetros bioquimicos, la realidad de nuestra practica clinica nos mues-
tra que su utilidad para la valoracién nutricional en los pacientes hospitalizados es muy limitada debi-
do a la interferencia de factores no nutricionales, por lo que debemos insistir en pardmetros mas validos
como la pérdida de peso, la ingesta dietética y las pruebas funcionales, que nos van a permitir detectar
mas precozmente los pacientes en riesgo de malnutricién. No obstante, su determinacién nos ayudaréa a
confirmar el diagnéstico. La determinaciéon simultdnea de proteinas de fase aguda nos puede ayudar a
valorar adecuadamente los niveles de proteinas viscerales.

En esta revisiéon pretendemos hacer un andlisis de la utilidad de los distintos métodos de valoraciéon
nutricional, insistiendo particularmente en su aplicabilidad clinica, fiabilidad, valor predictivo y efi-
cacia.
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Maria Isabel Rebollo Pérez. Unidad de Nutriciéon Clinica y Dietética. Hospital Juan Ramon Jiménez. Ronda Norte s/n. 21005. Huel-
va. E-mail: misabel.rebollo.sspa@juntadeandalucia.es
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>> ABSTRACT

The high prevalence of hospital malnourishment still is an alarming problem that concerns health autho-
rities and professionals because of its impact on morbimortality and health costs. Early detection of the
nutritional risk and a correct nutritional diagnosis of hospitalized patients must be one of the priorities
of our health care assistance and should be followed by a nutritional management plan appropriate to
every patient circumstances. Nutritional assessment should be regularly repeated throughout hospital
stay.

The lack of a nutritional assessment method that may be considered as the “gold standard” renders this
task difficult. Several screening and nutritional assessment methods have been described in the literatu-
re. All show advantages and drawbacks making difficult to choose the most appropriate one. However,
Global Subjective Assessment has been shown to be easy to apply and highly reproducible in several cli-
nical situations, so that it may represent an essential tool for bedside malnourishment diagnosis. The
high agreement level achieved between the Global Subjective Assessment, the Malnutrition Universal
Screening Tool and the Nutritional Risk Screening 2002 suggests that any of these methods may be used
for nutritional evaluation of hospitalized patients. The addition of other nutritional assessment methods
may increase the sensitivity and specificity. The use of methods to measure body composition (anthro-
pometrics, electric bioimpedance) may be useful, although the difficulties for clinical application may
reduce their efficacy.

In spite of the wide use of biochemical parameters, the reality in our clinical practice shows that their
usefulness in nutritional assessment of hospitalized patients is very limited due to interference with non-
nutritional factors, so that we may insist on more valid parameters such as weight loss, dietary intake,
and functional tests that will allow us detecting earlier those patients at risk for malnourishment. Howe-
ver, their determination will help us in confirming the diagnosis. Simultaneous determination of acute
phase proteins may help us to appropriately assess the levels of visceral proteins.

This review pretends to carry out an analysis of the usefulness of different nutritional assessment
methods, with a particular emphasis on their clinical applicability, reliability, predictive value, and effi-
cacy.

cién de la estancia hospitalaria tienen también
un impacto negativo sobre el estado nutricional.

>> INTRODUCCION

Hace mas de 30 anos la malnutricion en los hos-

pitales de los paises desarrollados ya fue descri-
ta como altamente prevalente y no detectada
habitualmente!. A comienzos del siglo XXI, la
malnutricién hospitalaria contintia siendo una
pandemia y un problema de actitud sanitaria®>*.
Numerosos estudios han demostrado que, apro-
ximadamente el 40-50% de los pacientes hospita-
lizados presenta algtin grado de desnutricién en
el momento del ingreso, de los cuales el 20%
puede ser de grado grave. Esta situacion se agra-
va durante la estancia hospitalaria®.

La malnutricién en el hospital es, en general,
consecuencia de muchos factores, entre los cua-
les la enfermedad per se es uno de los mas
importantes. Fsta condiciona una ingesta de
energia y nutrientes por debajo de los requeri-
mientos favoreciendo la pérdida progresiva de
peso®. La edad, la procedencia social y la dura-
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Las consecuencias de la malnutricién hospitala-
ria estdn bien descritas en la literatura e incluyen
un aumento de la morbimortalidad, de la estan-
cia hospitalaria”®’, y consecuentemente de los
costes sanitarios®!%! (Tablas I y II).

Paradgjicamente, esta situacién no es identifica-
da habitualmente y la gran mayoria de estos
pacientes desnutridos no reciben la atencion
nutricional que precisarian. Consciente de la gra-
vedad del problema, el Consejo de Europa elabo-
r6 en 2002 un documento técnico sobre la desnu-
tricién en los hospitales y en el afio 2003 publicé
una Resolucién sobre Alimentacién y Atencién
Nutricional en Hospitales que contempla los dis-
tintos ambitos del problema, asi como su aborda-
je y prevencion'?. Hace especial hincapié en la
importancia de la valoracién del estado nutricio-
nal de todo paciente hospitalizado la cual debe



Tabla I. REPERCUSION DE LA DESNUTRICION SOBRE LA ESTANCIA MEDIA

Pacientes bien nutridos
Dias hospitalizacién

Pacientes desnutridos
Dias hospitalizacién

Pérez de la Cruz, 2002 7,75 +742 10,36 + 9,60
Edington, 2000 5,72 8,86

Smith, 1997 12,20 4,40
Chima, 1997 4,00 6,00
Robinson, 1987 10,0 15,60
Correia, 2003 16,7 + 24,5 10,1 = 11,7

Modificado de Marsé P. Implicaciones econémicas de la desnutricion hospitalaria. Libro blanco de la desnutricion hospitalaria.

Accién médica 2004.

Tabla Il. IMPACTO DEL ESTADO DE NUTRICION AL INGRESO SOBRE EL COSTE SANITARIO

Estado de nutricién Coste/Paciente
Bien nutridos 28.368 dolares
Desnutricion moderada 40.329 ddlares
Desnutridos 76.598 doblares

Modificado de Marsé P. Implicaciones econémicas de la desnutricion hospitalaria. Libro blanco de la desnutricion hospitalaria.
Accion médica 2004.

formar parte fundamental del cuidado del
paciente, constituyendo el primer eslabén del
tratamiento nutricional.

la desnutricion y deberia realizarse siempre en el
momento del ingreso y periédicamente durante
la hospitalizacion.

Los objetivos de la evaluacién nutricional, amén
de clasificar el estado de nutricién, deben ser los

>> DIAGNOSTICO DE LA

DESNUTRICION siguientes>!4.

La desnutricién puede definirse como un estado 1. Identificar a los pacientes que estdn desnutri-
de déficit de energia, proteinas y otros micronu- dos o en riesgo de desnutrirse durante el
trientes, que provocan alteraciones funcionales ingreso.

y/o anatémicas en el organismo, asociadas o no 2. Valorar el riesgo de complicaciones relaciona-
a la agravacion del pronéstico de ciertas enfer- das con la desnutricién.

medades y que son reversibles por una terapia 3. Identificar a los pacientes que se beneficiarfan
nutricional®>3.

del tratamiento nutricional.

El riesgo nutricional puede definirse como la
probabilidad de mejor o peor evolucién debida a
factores nutricionales y que puede ser modifica-
do mediante una intervencién nutricional.

El método ideal deberia cumplir los siguientes
requisitos: alta sensibilidad y especificidad, no
ser facilmente modificable por factores no nutri-
cionales, responder de forma rapida al adecuado
tratamiento nutricional y ser capaz de predecir
cuando un individuo presentaria mayor morbi-
mortalidad si no se aplicara soporte nutricional.

La identificacion de los pacientes malnutridos o
en riesgo, es el primer paso en el tratamiento de
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Desgraciadamente, la desnutricion y la enferme-
dad coexisten habitualmente y forman un circulo
vicioso. En efecto, una enfermedad puede causar
desnutricion y, a la inversa, el déficit nutricional
puede ser responsable de un aumento de la seve-
ridad de la enfermedad subyacente, por lo que se
postula que muchos métodos utilizados en la
valoracién nutricional valoran més la gravedad
de la enfermedad y sus consecuencias metaboli-
cas que el propio estado de nutricién'. Por tan-
to, diagnosticar y clasificar el estado de nutricion
de un paciente concreto es complicado, ya que
no existe ningtin método de valoracién nutricio-
nal que tenga una sensibilidad y especificidad
suficientes para que pueda considerarse como el
“gold estdndar”, lo que constituye un factor limi-
tante para el correcto abordaje de la desnutricién
hospitalaria. Por ello, es aconsejable utilizar mas
de un marcador nutricional y elegirlos en fun-
cién de la situacién del paciente en particular?®.

En el diagnéstico de la malnutriciéon es impor-
tante distinguir entre cribado nutricional y valo-
raciéon nutricional dado que tienen una utilidad
diferente, aunque ambos van destinados a iden-
tificar a los pacientes malnutridos.

Cribado o screening nutricional: “examinar con
el fin de hacer una separacién entre diferentes gru-
pos”. En nutricion, trata de identificar a los
pacientes que presentan caracteristicas asociadas
a complicaciones relacionadas con la nutricién:
pérdida o ganancia de peso, disminucién del

apetito, abuso del alcohol, enfermedades créni-
cas, tratamientos agresivos, etc. nos permitird
identificar a los pacientes malnutridos o en ries-
go de estarlo, a los que debera realizarse una
valoracién mas completa que permita establecer
mejor el riesgo del paciente y la necesidad de
algtn tipo de tratamiento nutricional. Es un pro-
ceso rapido y simple que puede ser realizado por
cualquier miembro del equipo asistencial. Se
debe realizar un screening nutricional a todo
paciente en el momento del ingreso y periédica-
mente durante la hospitalizacion.

Valoraciéon nutricional: “determinar la importan-
cia, tamario o valor”V. Es una evaluacién mucho
mas completa que permite confirmar si existe o
no malnutricion y, en caso positivo, clasificarla y
cuantificarla. Incluye una historia clinica com-
pleta, historia dietética, uso de medicacién,
exploracién antropométrica y fisica, datos de
laboratorio y consecuencias funcionales de la
desnutricién, para conocer el estado nutricional
del paciente y su interaccién con la enfermedad
con el objeto de elaborar un juicio diagnéstico
nutricional’. Identifica a los pacientes que se
beneficiarian del tratamiento nutricional y debe
ser realizada por personal con un eficaz entrena-
miento en este area. Debe ir seguida de un plan
de tratamiento y monitorizacién del mismo
(peso, ingesta dietética, estado funcional y posi-
bles efectos secundarios) (Fig. 1).

10-20%

Poblacion a riesgo
(todos los ingresos)

Poblacion a valorar

Poblacion a tratar

Métodos
de
cribado

Métodos
de
valoracion

Ficura 1. DETECCION DE LA MALNUTRICION. Tomado de Martin Pefa. “Actualizacion en nutricion”. Ed. Sanitaria 2000.
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>> CRIBADO NUTRICIONAL

El propésito del cribado nutricional es predecir
la probabilidad de una mejor o peor evolucién
(en términos de estado mental y fisico, tiempo de
convalecencia, nimero y severidad de complica-
ciones y gasto sanitario) debida a factores nutri-
cionales y la posibilidad de que el tratamiento
nutricional correcto pueda mejorarla. Se han des-
arrollado muchas herramientas de cribado para
tratar de identificar a los pacientes en riesgo
nutricional y permitir un tratamiento precoz de
los mismos. Idealmente estos métodos deberian
ser muy sensibles, practicos (faciles de compren-
der y aplicar incluso por personas sin experien-
cia y aceptables para los pacientes), seguros,
baratos, reproducibles y basados en la evidencia.
Deben estar validados para detectar pacientes
desnutridos (cribado de malnutricién), pero
sobre todo para detectar aquellos con mayor pro-
babilidad de presentar complicaciones relaciona-
das con la desnutricién y que se beneficiarian de
un tratamiento nutricional (cribado de riesgo
nutricional)®. No obstante, muchas herramientas
de screening se han desarrollado sin criterios
metodolégicos claros y con una inadecuada
valoracién de su efectividad y pocos estudios
muestran que los pacientes identificados por
estos métodos son realmente los que pueden
beneficiarse del tratamiento nutricional's.

Siguiendo a Kondrup!?, el cribado debe estar
siempre unido a un plan de accién segun los
resultados obtenidos, que nos permita disminuir
el riesgo detectado.

La mayoria de los métodos de screening para
pacientes hospitalizados utilizan 4 parametros
basicos: Indice de Masa Corporal (IMC), pérdida
reciente de peso, ingesta dietética y grado de
severidad de la enfermedad. Comentaremos los
mas recomendados en la actualidad.

1. Malnutrition Universal Screening Tool
(MUST)19:20

Método de cribado desarrollado por el Malnutri-
tion Advisory Group de la Sociedad Britanica de
Nutricién Enteral y Parenteral (BAPEN) y reco-
mendado por la Sociedad Europea de Nutriciéon
Enteral y Parenteral (ESPEN) y la Consejeria
deSalud de Andalucia (Proceso de Nutricion Cli-
nica y Dietética). Puede ser aplicado a todos los

pacientes adultos en cualquier nivel de asisten-
cia y tiene una excelente fiabilidad. Ha sido vali-
dado frente a otras herramientas de cribado en
hospitales y ha mostrado ser capaz de predecir la
estancia hospitalaria y la mortalidad en pacien-
tes ancianos, asi como el destino tras el alta en
pacientes traumatolégicos. Incluye estrategias
que permiten la elaboracién de un plan de actua-
cién nutricional segtn los resultados obtenidos
(Fig. 2).

2. Nutritional Risk Screening
(NRS 2002)19:21

Método de cribado recomendado por la ESPEN
para detectar la presencia de malnutricién o ries-
go de desarrollarla en pacientes hospitalizados.
Incluye los mismos componentes del sistema
MUST mas una puntuacién por la severidad de
la enfermedad para reflejar el incremento en los
requerimientos nutricionales debidos a ésta.

Consta de un cribado inicial con 4 preguntas
répidas para aquellas plantas de hospitalizacion
con pocos pacientes de riesgo y un cribado final
mas completo.

Su valor predictivo fue documentado mostrando
el beneficio del soporte nutricional en pacientes
clasificados como de alto riesgo por este método,
en un andlisis retrospectivo de 128 ensayos clini-
cos randomizados y en un estudio prospectivo
de 212 pacientes hospitalizados (reduccién de la
estancia hospitalaria en el grupo de interven-
cién). Ha mostrado ser un método practico y fia-
ble (Figs. 3 y 4).

3. Mininutritional assessment (MNA)19:22,23

Es un método de cribado disefiado por el Centro
de Medicina Interna y Clinica Gerontolégica de
Toulouse, el programa de Nutriciéon Clinica de la
Universidad Nuevo México y el Centro de Inves-
tigacion Nestlé en Laussanne, para detectar la
presencia de malnutriciéon o riesgo de desarro-
llarla en pacientes ancianos en cuidados domici-
liarios, residencias asistidas y en hospitales. Es
una herramienta mixta porque consta de dos
partes, una primera que puede considerarse real-
mente un screening y una segunda, que incluye
preguntas sobre aspectos neuropsicolégicos y
fisicos del anciano asi como una pequefia
encuesta dietética, que constituye una auténtica
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Nombre y apellidos:
Paso 1
Puntuacion por el IMC

-

IMC Kg/m?

>20
18,5-20
<185

Puntuacion IMC:

IMC = peso (Kg) / (talla)? (m)*

~

Puntos

=0
=1
=2

Paso 2
Puntuacién por pérdida de peso

@rdida de peso** (PP)

involuntaria los iltimos 3-5 meses

~

% Puntos
<5 =0
5-10 =1
>10 =2

(%PP) = heso inicial - peso actual , 1gq

/

Puntuacion % PP:

peso inicial

METODO DE CRIBADO PARA LA DETECCION DE LA MALNUTRICION
EN ADULTOS (MUST)

Paso 3
Efecto de la enfermedad aguda

~

Paciente con enfermedad
aguda*** y que ha estado o es
probabla que esté sin aporte
nutricional por més de 5 dias

2 puntos

Puntuacion:

o

Paso 4: Sume los puntos para calcular el riesgo global de malnutricién

Riesgo global de malnutricion:

Paso 4: Guia de actuacion

Y

-

L

0 puntos: riesgo bajo
Cuidados clinicos rutinarios
Repetir screening
Hospital: semanalmente
Cuidados domiciliarios: mensualmente

Ambulatorio: anualmente para grupos
especiales, ej.: >75 afios

~

/

Y

1 punto: riesgo medio

4 A

Observar
Hospital y cuidados domiciliarios:

Valoracion ingesta solidos y liquidos de 3 dias

- Si es adecuada o mejora, no actuacion clinica

- Si no mejora: actual seguin protocolo local

- Repetir screening: semanalmente en hospital
y mensualmente en cuidados domiciliarios

Comunidad:

Repetir screening cada 2-3 meses con
@e]o dietético si es necesario

Y

2 2 puntos: riesgo alto

4 A

Domicilio, hospital o comunidad:

- Mejorar la ingesta nutricional global,
primero con dieta culinaria, si es
necesario enriquecida, o con suplementos

- Remitir a la UNCYD o seguir el protocolo
local

- Monitorizar y revisar plan de cuidados:
- Hospital: semanalmente
- Domicilio: mensualmente

K- Ambulatorio: mensualmente

A

Tratar

/

Ingesta adecuada o mejorando,

cercana a la habitual

Poca o ninguna relevancia clinica

Ingesta inadecuada o empeorando

Relevancia clinica

* Si‘es imposible tallar y/o pesar al paciente ver el reverso para medidas alternativas o utilice criterios subjetivos.
** Es un factor de riesgo nutricional mas importante que el IMC.
*** Incluye condiciones agudas, fisiopatoldgicas o psicolégicas: pacientes criticos, dificultad para tragar (AMC), traumatismo craneoencefalico,
cirugia gastrointestinal, etc.

Ficura 2. MUST for adults.

MUST: Malnutrition Universal Screening Tool.
Consejeria de Salud. Proceso de Soporte de Nutricion Clinica y Dietética. 2006.
http://www.juntadeandalucia.es/salud/procesos/procesos.asp?am=2. Modificado de Kondrup. Clin Nutr 2003; 22: 321-336
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Screening inicial si no
1 IMC <20,5

2 El paciente ha perdido peso en los Gltimos 3 meses

3 El paciente ha disminuido su ingesta en la Gltima semana

4 Esta el paciente gravemente enfermo

Si la respuesta es afirmativa en alguno de los 4 apartados, realice el screening final (tabla 2).
Si la respuesta es negativa en los 4 apartados, reevalue al paciente semanalmente. En caso de que el paciente vaya a ser sometido
a una intervencion de cirugia mayor, valorar la posibilidad de soporte nutricional perioperatorio para evitar el riesgo de malnutricion

Ficura 3.  NRS 2002. CriBADO INICIAL.
NRS: Nutritional Risk Screening. Adaptado de Kondrup; Clin Nutr 2003, 22(4): 415-421.

ESTADO NUTRICIONAL

SEVERIDAD DE LA ENFERMEDAD

(incrementa requerimientos)

NORMAL PUNTUACION: 0

Normal

Ausente
Puntuacion: 0

Requerimientos nutricionales
normales

DESNUTRIQION LEVE
PUNTUACION: 1

Pérdida de peso >5% en los
(ltimos 3 meses o ingesta
inferior al 50-75% en la Gltima
semana

Leve
Puntuacion: 1

Fractura de cadera, pacientes
crénicos, complicaciones agudas
de cirrosis, EPOC, hemodidlisis,
diabetes, enfermos oncoldgicos

DESNUTRICION
MODERADO
PUNTUACION: 2

Pérdida de peso >5% en
los Gltimos 2 meses o IMC
18,5-20,5 + estado general
deteriorado o ingesta entre
el 25%-60% de los
requerimientos en la dltima
semana

Moderada
Puntuacion: 2

Cirugia mayor abdominal
AVC, neumonia severa y tumores
hematol6gicos

DESNUTRICION
GRAVE
PUNTUACION: 3

Pérdida de peso mayor del
5% en un mes (>15% en

3 meses) 0 IMC <18-5 +
estado general deteriorado o
ingesta de 0-25% de los
requerimientos normales la
semana previa

Grave
Puntuacion: 3

Traumatismo craneoencefalico,
trasplante medular.

Pacientes en cuidados intensivos
(APACHE>10).

Puntuacion:

+

Puntuacion:

= Puntuacion total:

Edad si el paciente es > 70 afios sumar 1 a la puntuacion obtenida

= puntuacion ajustada por la edad

Si la puntuacion es >3 el paciente esta en riesgo de malnutricién y es necesario iniciar soporte nutricional.

Si la puntuacidn es <3 es necesario reevaluar semanalmente. Si el paciente va a ser sometido a cirugia mayor, iniciar soporte
nutricicional perioperatorio.

Puntuacién 1:

Puntuacion 2:

Puntuacion 3:

NOTA: Prototipos para clasificar la severidad de la enfermedad:

Paciente con enfermedad cronica ingresado en el hospital debido a complicacines. El paciente
esta débil pero no encamado. Los requerimientos proteicos estan incrementados, pero pueden

ser cubiertos mediante la dieta oral o suplementos.

Paciente encamado debido a la enfermedad, por ejemplo, cirugia mayor abdominal. Los

requerimientos proteicos estan incrementados notablemente pero pueden ser cubiertos, aunque

la nutricién artificial se requiere en muchos casos.

Pacientes en cuidados intensivos, con ventilacion mecanica, etc. Los requerimintos proteicos

estan incrementados y no pueden ser cubiertos a pesar del uso de nutricion artificial. El

catabolismo proteico y las pérdidas de nitrdgeno pueden ser atenuadas de forma significativa.

Kondrup J et al. Nutritional Risk Screening (NRS 2002): Clin Nutr, 2003.

Ficura 4. NRS 2002. CriBADo FINAL.

NRS: Nutricional Risk Screening. Adaptado de Kondrup; Clin Nutr 2003, 22(4): 415-421.
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MNA® I8

MINI NUTRITIONAL ASSESSMENT

i

B A

Complete the form by writing the numbers in the boxes, Add the numbers in the boxes and compare the total assessment to the

11. How many full meals does the patient eat daily?
a 1meal =0 points
b. 2meals =1 point
¢. 3 meals =2 points O

Rel.: Guignz Y, Vellas B and Gany PJ. 1984, M Mulrtional Assessment: A praciical
assesament 100! lor grading the nulritional stsbe of siderty patenis. Facts and Besearch in
Gerontplogy: Supplemant #2: 15-58,

©1084 Nestee Lid (Nestié Ressarch Center)/Nestié Clinical Nutrition

Mainutrition Indicator Score.
ANTHROPOMETRIC ASSESSMENT
1. Body Mass Index (BMI) (weight in kg) / (height in m)? Points 12. Selected comsumption markers for protein intake Points
a BMi<18 ={ points « Atlaast one senving of dairy products (milk,
b. BMI 1910<21 =1 point chesse, yogurt) pér dey? yes O noD)
¢ BMI2110<23 =2 points 2 9
& BM 223 = 3 points 0 * Two or more servings of legumes or eggs per week?
= yes O nod
Mid-am circumference (MAC) in cm « Meal, fish or poultry every day? yes O noOd
:m;ﬂa ﬂ;gm a if0or1yes =0.0points
: =0, b.if2yes =05 points
¢.MAC>22 = 1.0 ponts 00 ¢ if3yes =10 points a0
3. Calf circumference (CC) incm 13. Consumes two or more sarvings of fruits or
2 CC<31=0points b. CC=31=1 point vegetables per day?
4, Weightloss duing Isst 3 morhe a. no =0 points b. yes = 1 point O
2. weight loss greater than 3kg (6.6bs) =0 points 14. Has food intake declined over the past three
b. does not know =1 point months due (o loss of appetite, digestive problems,
¢. weight loss batween 1 and 3 kg chewing or swallowing dificulties?
{2,2au_d6£bs] =2 points a. severe loss of appetite = 0 points
d. noweight loss =3 poinis O b. moderate loss of appelite = 1 point 0
GENERAL ASSESSMENT bl B i
T z = 15. How much fluid (water, juice, coffee, tea, milk,...
5. Lives indepandantly (nolin a nursing homa or hospital) ] is consumed Pﬂfﬁaﬂimﬂﬂll )
a. no =0 points b. yes = 1 pain a lessthan3cups = 0.0 points
6. Takes more than 3 prescription ;3% s =% polcks
2 yes = 0 points b.md:?p&"mm | ¢ more then Scups = 1.0 points OO0
7. Has suffered ical stre: 16. Mode of feading
el oot a, Unable to eat wihout assistance =0 points
a. yes =0 points b. no = 2 points | b. self-fed with some difficulty = 1 point
¢. seif-fed without any problem = 2 points O
8. Mobility
a. bed or chair bound = 0 poinis SELF ASSEISMENT
°-ﬁt°ﬁ°‘°“‘°‘m"*w“‘°“ - 17. Do they view themsalves as having nulriional probiems?
go out = 1 point ; - bsralil
¢. goas out =2p0ns  |[J 4. T e i B doorg
- goe PO b. does not know or moderate malnubrion = 1 point
9. Neuropsychological problems €. nonubitional problem = 2 points O
a. severe dementia of depression =0 paints 18. In comparison with ather people of the same age, how
b. mild dementia =1 point = do they consider their heaith status?
c. no peychalogical problems = 2 poinis a notasgood =00 points
10. Pressura sores or skin ulcers - b u"wm '?gﬁ:’
a. yes = 0 poi b.no=1 S W o
ol o e d. better =20 points 00
DIETARY ASSESSMENT
00

ASSESSMENT TOTAL (max. 30 paints):

Ficura 5. MNA.

MNA: Mini Nutritional Assessment.

Tomado de:Vellas B, Guigoz Y, Garry PJ, Nutrition. 1999 Feb;15(2):116-22
http://www.mna-elderly.com/practice/forms/MNA_spanish.pdf
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herramienta de valoracién nutricional. Se realiza
en 15 minutos, siendo un método practico, fiable
y con alta sensibilidad y especificidad (Fig. 5).

Fue validado en una poblacién amplia con distin-
tos niveles de salud. Su valor predictivo ha sido
evaluado mediante la demostracién de su asocia-
cién con el estado de salud de la poblacién ancia-
nay su evolucién, con la capacidad funcional, con
la mortalidad a un afio y con el niimero de visitas
al médico. Las puntuaciones inferiores a 17 se han
relacionado con una mayor duracién de la estancia
hospitalaria y de los costes sanitarios. La mejoria
de las puntuaciones del MNA con el tratamiento
nutricional, hace suponer que puede usarse como
instrumento de seguimiento nutricional.

Frente a la Valoracién Subjetiva Global, la MNA
ha mostrado ser més ttil para detectar pacientes
ancianos que necesitan cuidados nutricionales
preventivos que para detectar aquellos con una
malnutricién establecida?.

4. indice de Riesgo Nutricional (IRN)%

Fue desarrollado por el Veterans Affaire TPN
Cooperative Study Group para valorar los
pacientes desnutridos, previamente a laparoto-
mia o toracotomia (no cardiaca), que se benefi-
ciarfan de una nutricién perioperatoria. Algunos

autores consideran este indice un indice de ries-
go global mas que un indice de estado de nutri-
cién. El IRN también esta validado para el
paciente anciano.

5. Valoracion Subjetiva Global (VSG)'9:26

Es el método de cribado recomendado por la
Sociedad Americana de Nutricién Enteral y
Parenteral (ASPEN) en sus tltimas guias clinicas
publicadas en el afio 2002 y clasifica a los
pacientes de forma subjetiva en base a datos
obtenidos de la historia clinica y la exploraciéon
fisica (Fig. 6). Difiere de otros métodos de criba-
do en que incluye una valoracion funcional. Al
ser una valoracion subjetiva requiere ser realiza-
do por personal experimentado, pero es facil de
aprender y requiere poco tiempo.

Esta herramienta ha sido validada en numerosos
aspectos (correlacién inter-observador, validez
interna) y se ha usado en muiltiples estudios multi-
céntricos para estudios de prevalencia de malnutri-
cién hospitalaria. Inicialmente fue desarrollada
para detectar el riesgo de complicaciones en
pacientes sometidos a cirugia gastrointestinal
(mayor ntimero de infecciones, mayor estancia hos-
pitalaria y mayor uso de antibiéticos en pacientes
clasificados como malnutridos por este método).

VALORACION SUBJETIVA GLOBAL:

PERDIDA DE PESO en los Gltimos SEIS MESES:
En las Gltimas DOS SEMANAS Incremento O

No cambio O

Descenso Q Interferencia de ascitis y edemas Q

MODIFICACION EN LA DIETA sia NoQ

DURACION
ALIMENTACION  Sélida subptimaQ  SemisélidaQ  Liquida completaQ  Liquida hipocalérical  Ayuno Q

SEMANAS: MESES:

ANOREXIA Q1 ESTRENIMIENTO O

SINTOMAS DIGESTIVOS (< dos semanas) DISFAGIAQ NAUSEASQ VOMITOSQ DIARREAQ DOLOR ABDOMINAL O

Trabajo limitado Q@  AmbulatorioQ  Encamado Q

CAPACIDAD FUNCIONAL: Sin disfuncion Q Con disfuncion Q Duracion:

Semanas

ESTRES METABOLICO No estrés Q Estrés bajo Q

Estrés moderado O

Estrés alto O

Edemas maleolares O Edema sacro Q Ascitis Q

EXPLORACION BASICA: Pérdida grasa subcutanea (triceps térax) Q

Masa muscular (cuadriceps, deltoides) Q

VALORACION SUBJETIVA GLOBAL  NORMONUTRIDO Q

DESNUTRICION MODERADAQ  SEVERAQ

Ficura 6. VSG.

VSG: Valoracion Subjetiva Global. Adaptado de Detsky. What is subjective global assessment of nutritional status? JPEN J Parenter Enteral Nutr.

1987 Jan-Feb; 11(1): 8-13.
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En la actualidad, es ampliamente usada para
evaluar el estado nutricional en distintas situa-
ciones clinicas y muchas veces es empleado
como “gold standard” para validar nuevos
métodos de valoraciéon nutricional.

Respecto a su valor prondstico, la VSG ha mos-
trado predecir la morbimortalidad en diferen-
tes situaciones clinicas y la duraciéon de la
estancia hospitalaria, aunque se ha sugerido
que esta herramienta puede medir mas la gra-
vedad de la enfermedad que la malnutricién en

Si27’28'29’30’2.

Detecta mejor la desnutricion establecida que el
riesgo de la misma, por lo que es méas una herra-
mienta de diagndstico que de cribado. Como tal
fue planteado por sus creadores dandole mas
peso a los items relacionados con malnutricién
crénica (ingesta dietética, pérdida de peso, pér-
dida de reserva grasa y masa muscular) con lo
que aumentaba su especificidad®!. Su uso como
cribado es, por tanto, mas discutible al no valo-
rar adecuadamente la malnutricion aguda.
Recientemente, algunos autores han propuesto
una interpretacién diferente de los resultados del
VSG, dandole mayor importancia a otros items
(Tabla III) mejorando de esta manera su utilidad
como screening.

Se ha elaborado también una versién numérica y
generada por el propio paciente (VSG-GP)? uti-
lizada en la valoracién de pacientes con cancer,
insuficiencia renal y accidentes vasculares cere-

brales, que puede mejorar su sensibilidad y
especificidad.

La comparacién de la VSG con nuevas herra-
mientas de cribado ha mostrado un grado de
concordancia variable. En general ha mostrado
mayor concordancia con el MUST y el NSR-2002
en pacientes hospitalizados®?>, no asi con los
métodos que incluyen datos de laboratorio como
el Indice de Riesgo Nutricional 6 el Indice de
prondstico nutricional o Control Nutricional
(CONUT), lo que pudiera explicarse por la pre-
sencia de factores diferentes de los nutricionales
que influencian los pardmetros bioquimicos.

Su concordancia con métodos objetivos (antro-
pométricos) no siempre es adecuada, pero pro-
bablemente sea debido a que la VSG puede
detectar la malnutricién de forma precoz, antes
que se produzcan cambios en la composiciéon
corporal. En el estudio de Planas et al.*la VSG
mostré mejor correlacion con la estancia hospita-
laria que los pardmetros antropométricos.

En un reciente estudio, Kyle® et al compararon
en una muestra de 995 pacientes diversos méto-
dos de screening nutricional (MUST, NRS-2002
y IRN) tomando la VSG como “gold standard”.
Encontraron que la sensibilidad y especificidad
del NRS-2002 eran discretamente superiores al
MUST y al IRN y que existia una asociaciéon
positiva entre la duracién de la estancia hospita-
laria y los pacientes clasificados como malnutri-
dos o en riesgo alto por cualquiera de los tres

Tabla lll. VARIABLES DE VSG UTILES PARA EL DIAGNOSTICO O EL CRIBADO NUTRICIONAL

Variable Diagnéstico Screening
Pérdida de peso +++

Disminucién de la ingesta +++ +++
Sintomas gastrointestinales

Deterioro de la funcién T+
Estrés metabdlico T+
Pérdida grasa subcutdnea +++

Pérdida masa muscular +++

Edema T+

VSG: Valoracién Subjetiva Global.
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métodos. Los autores concluyen que el riesgo
nutricional o el estado nutricional pueden ser
determinados con seguridad mediante el NRS-
2002, MUST o VSG respectivamente en los
pacientes ingresados.

4. Métodos de screening informaticos:
Control Nutricional (CONUT)37:38

Se trata de una herramienta informética desarro-
llada por la Unidad de Nutricién del Hospital
Universitario de la Princesa de Madrid y avalada
por la Sociedad Espariola de Nutriciéon Enteral y
Parenteral (SENPE) que permite la detecciéon
precoz de la malnutricién y el riesgo asociado a
la misma con buena sensibilidad y especificidad.
Se basa en la explotacién sistematica de datos
demograficos del Conjunto Minimo Bésico de
Datos (CMBD), del servicio de admisién y otras
fuentes de informacién interna (Farmacia, Nutri-
cién Clinica y Dietética) y datos de laboratorio
(albimina sérica, colesterol, linfocitos totales y
hematocrito). El sistema puede aplicarse de for-
ma instantdnea a todos los pacientes hospitaliza-
dos con escaso consumo de recursos y tiempo,
permitiendo seleccionar aquellos pacientes que
requieren una valoracién mds completa. Incluye
un aviso de alerta al servicio responsable cuando
identifica enfermos con riesgo nutricional

5. Otros métodos de cribado nutricionales

Existen méas de 70 herramientas de cribado descri-
tas en la literatura, no todas validadas adecuada-
mente. Amén de las citadas arriba, merecen espe-
cial mencién: Iniciativa de Screening Nutricional
(NSI)¥ que identifica a la poblacion anciana que
se puede beneficiar de un tratamiento nutricional,
Indice Pronéstico Nutricional (IPN)*, que valora
el riesgo de presentar complicaciones en el posto-
peratorio de cirugfa; Indice Pronéstico Nutricio-
nal e Inflamatorio (PINI)* desarrollado para clasi-
ficar a los pacientes criticos, y otros méas recientes
como el Short Nutricional Assessment Question-
naire (SNAQ)*? cuya efectividad y coste-efectivi-
dad ya ha sido estudiada®.

En nuestra experiencia, uno de los requisitos mas
importantes que debe cumplir una herramienta
de cribado es el que sea rapida de realizar y titil a
pié de cama, con objeto de no retrasar innecesaria-
mente la decisiéon de iniciar el tratamiento nutri-
cional. Aquellos que incluyen el IMC son menos

ttiles dado que el peso actual es dificil de obtener
en muchos pacientes hospitalizados. En el caso
del MUST, este problema es solventado mediante
la utilizacién de la circunferencia del brazo como
medida alternativa para estimar el IMC. En cam-
bio, la estimacién de la pérdida de peso se puede
hacer sin conocer el peso actual por lo que permi-
te hacer una valoracién mas rapida. Igualmente,
todos los sistemas de screening que incluyen
parametros de laboratorio, excepto los informati-
zados, suelen retrasar la clasificacion del paciente
varios dias hasta la obtencion de éstos. Quizas por
ello, los métodos subjetivos basados en datos cli-
nicos y de exploracién fisica (VSG) son los mas
tdtiles para el personal experimentado y los que
incluyen una valoracién numérica (MUST y NRS-
2002) para el uso general.

Para concluir, y a pesar de la utilidad potencial
de los métodos de cribado citados, debemos ser
conscientes que para validarlos definitivamente
son necesarios estudios que demuestren que los
pacientes identificados como en riesgo nutricio-
nal y sometidos a una intervencién nutricional,
tienen una mejor evolucién que los pacientes con
el mismo riesgo y en los que no se ha interveni-
do. Hasta el momento actual existen en la litera-
tura pocos estudios de intervencién nutricional,
con excepciéon de Kondrup et al, basados en los
resultados de dichos métodos.

>> VALORACION DEL ESTADO
NUTRICIONAL

La valoracién del estado nutricional es un proceso
dindmico que requiere de una serie de pardmetros
que nos permiten hacer una evaluacién inicial y,
tras un periodo de intervencién mediante una
terapia nutricional, una valoracién evolutiva.

Debe incluir:

1. Historia clinica

La historia clinica es la mejor herramienta de la
que disponemos para recoger todos los datos
relacionados con la patologia del paciente y
hacer una valoracién adecuada. Detallaremos a
continuacion los aspectos més interesantes para
la valoracién nutricional.

Historia médica: debe enfocarse a aquellos
aspectos que pueden incrementar el riesgo de
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desnutricion: sepsis, traumatismos, intervencio-
nes quirdrgicas, malabsorcién, etc.

Situacién psicosocial: el interrogatorio debe ir
encaminado a conocer la disponibilidad econé-
mica, soledad del paciente y grado de autonomia
para la obtencién y preparacion de los alimentos,
situaciones de marginacioén, incapacidad y ancia-
nidad, nivel social y cultural etc, que pueden
haber afectado su estado nutricional.

Historia dietética: recoge todos aquellos datos
relacionados con los hébitos alimentarios del
paciente, con el fin de identificar problemas que
pueden tener un efecto adverso sobre su nutri-
cién. Es importante conocer el niimero de comi-
das diarias, consumo de alimentos por grupos
alimentarios, cantidades ingeridas de liquidos,
dietas restrictivas, historia de pérdida de peso,
presencia de sintomas digestivos, asi como su
ingesta dietética durante el ingreso hospitalario.

Cuando un paciente no puede pesarse, la cuanti-
ficacion de la ingesta puede ser el tinico dato que
identifica a los pacientes con desnutricién inci-
piente* y por ello deberia registrarse diariamen-
te lo que comen los pacientes ingresados o al
menos en aquellos con mas riesgo de desnutrir-
se. No obstante, la recogida de esta informacién
por el personal sanitario no siempre es fiable*® y
en muchas ocasiones la ingesta es sobrevalorada.
Es recomendable, por tanto, que se utilicen
métodos rigurosos para valorar la ingesta ali-
mentaria y por personal especialmente entrena-
do. Los métodos de valoracion de la ingesta die-
tética pueden ser, en este caso, de gran utilidad.
En el medio hospitalario son ttiles los registros o
diarios dietéticos y el recuerdo de 24 horas.

Exploracion fisica: se trata de un reconocimiento
del paciente para detectar signos y sintomas de
deterioro nutricional, aunque algunos de ellos
solo se den en situaciones de extrema desnutri-
cién. El examen fisico engloba la exploracion de
la masa muscular (deltoides, cuadriceps, etc.), del
compartimiento graso (paniculo adiposo), la exis-
tencia de edemas, signos de enfermedades dseas,
alteraciones en mucosas, piel y faneras, etc.

Algunos cuestionarios estructurados, como la
VSG descrita anteriormente, se basan exclusiva-
mente en datos de la historia clinica y explora-
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cién y han mostrado su utilidad en el diagndsti-
co de la malnutricién.

2. Parametros antropomeétricos y mediciéon
de la composicion corporal

Existen muchos modelos de composicién corpo-
ral, pero el més simple es el que lo divide en dos:
la masa grasa y la masa magra o libre de grasa.
La masa grasa representa sobre todo las reservas
energéticas movilizables del organismo y la
valoraciéon de la misma es una expresion de la
extension de la desnutricién y de la capacidad
del individuo de resistir una situacién de ayuno.
La masa magra estd compuesta por la masa celu-
lar metabdlicamente activa (compartimentos
intracelulares y proteinas), el compartimento
extracelular, que tiene una funcién primordial-
mente de transporte, el esqueleto y la piel.

El pronéstico de la desnutricion esta relacionado
con una disminucién de la masa magra corporal.
Cuando se produce una pérdida del 54% de la
masa proteica, la muerte se produce de una
manera casi inevitable*. De ahi la importancia de
poder evaluar los compartimentos corporales.

La composicién corporal puede evaluarse con
técnicas sencillas como la antropometria o la
impedancia bioeléctrica, o bien mediante técni-
cas mucho mds sofisticadas como la resonancia
magnética, la densitometria, el contaje de potasio
40, técnicas de dilucién isotdpica, activacion de
neutrones o DEXA (dual energy X-ray absorcio-
metry). La mayoria de estas técnicas complejas
son de escasa utilidad en clinica dada su rara dis-
ponibilidad y suelen reservarse para la investi-
gacion. Los valores obtenidos de cualquier com-
ponente corporal pueden compararse con
valores considerados como normales (tablas de
referencia) o con medidas personales previas.

La antropometria nos permite medir el tamarfio y
proporcion del cuerpo. Como principales para-
metros antropométricos incluimos el peso, la
talla, los pliegues cutdaneos para medir la masa
grasa subcutanea y el perimetro del brazo para
estimar la masa muscular.

Peso y Talla

La medicién rutinaria del peso y la talla en los
hospitales es la medida mas barata, practica y



simple para valorar el estado nutricional de los
pacientes hospitalizados y ha sido recomendada
por muchos grupos de expertos. A partir de ellas
se calculan indices importantes como el IMC o el
Indice creatinina/altura, y se realiza el calculo de
requerimientos calérico-proteicos. Sin embargo,
a pesar de los esfuerzos realizados, diversos
estudios sugieren que el peso y la altura de los
pacientes no son recogidos sistematicamente en
los hospitales’#8, haciendo dificil estimar los
cambios en el peso y el riesgo de malnutricion.

La talla es muchas veces desconocida por los
pacientes, sobre todo los de mayor edad, y en los
casos en que es referida se corresponde a la época
de juventud. La pérdida de altura con la edad
(3 cm en hombres y 5 cm en las mujeres desde los
30 alos 70 afios y de 5 cm y 8 cm respectivamente
alos 80 afios) puede alterar de forma considerable
el célculo del IMC¥. Por ello, debe realizarse una
medicién precisa de la talla de todos los pacientes
hospitalizados. El encamamiento de algunos

pacientes, las deformaciones postraumaticas o las
debidas a la ancianidad, hacen dificil obtener esta
medida en muchas ocasiones. En estos casos, pue-
de recurrirse a la estimacion de la misma a través
de la longitud del arco del brazo, la longitud del
antebrazo o la distancia talén rodilla®, y aunque
las ecuaciones no son totalmente fiables para esti-
mar la altura, pueden servirnos de orientacion
para los célculos oportunos.

El peso puede ser considerado como uno de los
mejores parametros para valorar el estado nutri-
cional de un individuo. Es un indicador global
de la masa corporal, facil de obtener y reproduci-
ble. La presencia de edemas, ascitis y deshidra-
taciéon pueden alterar considerablemente sus
valores.

Son de especial utilidad para clasificar la malnu-
tricién el porcentaje del peso habitual y el por-
centaje de pérdida de peso (Tablas 4 y 5). La pér-
dida de peso involuntaria es mas ttil que el peso

Tabla IV. CLASIFICACION DEL ESTADO NUTRICIONAL SEGUN EL PPI, EL PPH

PPI (%) = (peso actual (kg)/ PPH = (peso actual (kg)/

peso ideal (kg)) x 100 peso habitual (kg)) x 100
Obesidad > 120 >120 (en funcién de situaciéon previa)
Sobrepeso 110- 120 110-120 (en funcién de situacién previa)
Normalidad 90-110 96-109
Desnutricién leve 80-90 85-95
Desnutricion moderada 70- 80 75 -84
Desnutricién grave <69 <75

PPI: Porcentaje peso ideal. PPH. Porcentaje peso habitual.

Tabla V. SIGNIFICACION CLINICA DE LA PERDIDA DE PESO

%PP = (PESO HABITUAL — PESO ACTUAL/PESO HABITUAL) X 100

Tiempo Pérdida significativa Pérdida severa
Una semana 1-2% >2%

Un mes 5% >5%

Tres meses 7,5% >7,5%

Seis meses 10% >10%

%PP Porcentaje pérdida de peso.
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en s{ mismo, especialmente si los cambios son
recientes. Se correlaciona muy bien con el estado
nutricional, la morbilidad y la mortalidad. Una
pérdida de peso del 5-10% produce alteraciones
funcionales en muchos 6rganos. Una pérdida
mayor del 10% sugiere malnutricién y se asocia
con mayor morbimortalidad constituyendo un
indicador de mala evolucion clinica®. Una pérdi-
da entre el 35 y el 40% se asocia con una mortali-
dad del 50%°'°2. En pacientes ancianos la pérdi-
da de peso mayor del 5% en un afio aumenta el
riesgo de mortalidad>*>.

Las consecuencias de la pérdida de peso depen-
den del peso inicial (las personas obesas toleran
mejor el ayuno prolongado) y de la presencia
concomitante de enfermedades que supongan
un estrés catabdlico importante.

A pesar de su utilidad, es dificil determinar la
pérdida de peso en el medio hospitalario. En pri-
mer lugar la fiabilidad de una tnica medicién
del peso es discutible. Algunos autores han mos-
trado que hasta un 33% de los pacientes que han
perdido peso pueden pasar inadvertidos y un
25% de los que han mantenido un peso estable
pueden ser clasificados como con pérdida de
peso®, con una tnica medicion aislada. Ademads,
en la mayoria de los pacientes criticos, la medida
del peso no refleja la masa corporal real por la
frecuente presencia de edemas y en muchos
casos es incluso imposible pesar a los pacientes
encamados por la falta de grdas para la movili-
zaciéon con balanza incorporada, por no hablar
de la frecuente circunstancia de que no existen
balanzas normales en muchas de las salas de
hospitalizacion.

Indice de masa corporal (IMC)

Define el nivel de adiposidad de acuerdo con la
relacion de peso a estatura, eliminando asi la
dependencia de la constitucién corporal.

El estudio de Framingham® mostr6 que una pér-
dida del 10% del IMC se correlacionaba con un
aumento de la mortalidad y entre los ancianos
un IMC < 20 también se ha relacionado con un
aumento de la mortalidad®. En este grupo, dado
que se produce un aumento del IMC con la edad,
valores de IMC inferiores a 22 probablemente
tienen significacién clinica.
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Pliegues cutdneos

El grosor de determinados pliegues cutaneos nos
permite estimar el porcentaje de grasa corporal
total. Es un método simple, barato y utilizable a
pié de cama. Se basa en el hecho de que un 70%
de la grasa corporal se encuentra depositada en
el tejido subcutaneo.

Los pliegues cutdneos identificados como mads
indicativos de la adiposidad del cuerpo son: tri-
ceps, biceps, subescapular, suprailiaco y parte
superior del muslo.

Se miden con un lipocaliper y hay que realizar
tres mediciones y utilizar el valor medio de las
mismas (Fig. 7). La medida debe efectuarse por
la misma persona, que debe estar entrenada en la
técnica para conseguir una mayor fiabilidad. A
partir de los resultados que hemos obtenido de
la medicién de los pliegues cutaneos, podemos
calcular la Grasa Corporal Total mediante el
método de Durnin y Womersley®®

Para interpretar estas medidas es necesario com-
pararlas con los estandares que existen para
ambos sexos en funcién de la edad y del lugar
anatémico donde se mide. La elaboracion de
esas tablas a partir de poblacién sana y la varia-
bilidad intra e inter-observador restan fiabilidad
a estas mediciones™.

Circunferencia del brazo

La medicién del miisculo esquelético (constituye
las 2/3 partes de las proteinas corporales totales)
proporciona una valoracién de la severidad de la
desnutriciéon. Puede determinarse de diversas
maneras. La mas simple es la medicién del peri-
metro o circunferencia del brazo (CB). Ello nos
permite calcular la circunferencia muscular del
brazo (CMB) y el drea muscular del brazo (AMB),
las cuales se han correlacionado con otras medi-
das més sofisticadas de la masa muscular total.

Tal y como hemos mencionado arriba, la circun-
ferencia del brazo puede ser un parametro que
nos permita estimar el IMC en casos en los que
no es posible medir la talla y el peso'*®. Si CB es
menor de 23,5 cm, probablemente corresponda a
un IMC menor de 20kg/m?. Si CB es mayor de
32,0 cm, el IMC es probablemente mayor de
30 kg/m?.
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FIGURA 7.  PLIEGUES CUTANEOS.

Tomado de Lee D, Nieman DC. “Nutricional assessment” Edit WCB 1993.

La CB puede ser también usada para estimar el
cambio en el peso en un periodo de tiempo dado
y puede ser ttil en pacientes crénicos que no se
pueden pesar (pacientes ancianos o neurolégicos
encamados). Debe medirse repetidamente a lo
largo de un periodo de tiempo, preferiblemente
tomando dos mediciones en cada ocasién y
usando la media. Cambios de CB de al menos un
10% probablemente correspondan a cambios de
peso y de IMC del 10% o mas.

También pueden ser de interés para el diagnoésti-
co de la malnutricién calérica crénica con deple-
cién de la masa grasa y muscular y en pacientes
con ascitis en los que el peso no es nada fiable.

Tanto los pliegues cutdneos de grasa como la cir-
cunferencia del brazo tienen muchas limitacio-
nes para su uso en la préctica clinica diaria. El
envejecimiento produce cambios en la distribu-
cién de la grasa corporal (que se acumula mas en
torno a las visceras y menos en tejido subcuta-
neo), en la masa 6sea y en el estado de hidrata-
cién, lo que resta fiabilidad a estas determinacio-
nes. Igualmente, en los estados edematosos estas
medidas antropométricas se afectan de forma

notoria, por lo que su utilidad clinica en los
pacientes hospitalizados es muy limitada.

En resumen, estos dos métodos tienen una gran
especificidad, pero poca sensibilidad, es decir,
son de utilidad cuando son anormales pero la
normalidad de los mismos no garantiza que los
pacientes estén bien nutridos, sobre todo en el
medio hospitalario (pacientes con malnutricion
proteica tipo kwashiorkor u obesos pueden tener
parametros normales y estar malnutridos seve-
ramente).

3. Analisis de impedancia bioeléctrica (BIA)

Es un método relativamente seguro, facil de rea-
lizar, relativamente barato, aplicable a pié de
cama y fiable para medir la composicién corpo-
ral. Se basa en que al paso de una corriente alter-
na, los tejidos ofrecen una resistencia que se
denomina impedancia. Mediante ecuaciones que
relacionan el peso, la talla, la edad, el sexo y la
impedancia, podemos conocer el agua corporal
total, la masa grasa, la masa libre de grasa y la
masa celular corporal del individuo®. Es preciso
recordar que lo que se mide realmente es el agua
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corporal. La estimacién de la masa grasa y
magra se hace en base a una serie de calculos a
partir de las medidas del agua, sobre la base que
hay un 73% de agua en la masa magra y un 5%
en la masa grasa. En caso de modificaciones en el
contenido de agua de estos tejidos, puede come-
terse un error en las determinaciones.

Actualmente existen en la literatura valores de
referencia de la composicién corporal medida
por estos métodos en adultos sanos segin la
edad y el sex0® y también hay ecuaciones descri-
tas en la literatura que permiten estimar la masa
muscular validadas por RMN®.

Segtn las guias clinicas ESPEN®, la BIA es de
utilidad en personas sanas y en pacientes sin
alteraciones en el balance de liquidos y electroli-
tos cuando se utilizan ecuaciones validadas para
la poblacién que se trata, la edad y la patologia
especifica. No debe ser usada para la valoraciéon
nutricional en personas en rangos extremos de
IMC o con un estado de hidratacién anormal
hasta que se haya comprobado que las ecuacio-
nes BIA son seguras en estas situaciones®. La
BIA multifrecuencia o segmentaria puede tener
ventajas sobre la monofrecuencia en estas situa-
ciones clinicas®®*’. El seguimiento de los cambios
en la composicion corporal mediante BIA es
posible en sujetos con IMC entre 16 y 34 Kg/m?
sin alteraciones en el estado de hidratacién pero
debe hacerse con precaucién.

4. Parametros bioquimicos

Se deben tener en cuenta a la hora de diagnosti-
car el estado de nutricién y para evaluar el efec-
to de la terapia nutricional una vez iniciada.

Las concentraciones plasmaticas de determina-
das proteinas de transporte sintetizadas por el
higado se consideran un reflejo del estado del
compartimento proteico visceral corporal. Las
maéas frecuentemente utilizadas son albtimina,
transferrina, prealbtimina, y proteina ligada al
retinol. Han sido ampliamente utilizadas para
valorar el estado nutricional pero sus valores
pueden estar influidos por factores no nutricio-
nales (sintesis hepética, vida media bioldgica, rit-
mo catabdlico, funcién renal y hepatica, estado
de hidratacién, sepsis, inflamaciones, neopla-
sias) y, por lo tanto, deben ser interpretados con
cautela.
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La albiimina es la que ha sido estudiada mas
extensamente. Sus niveles séricos representan el
equilibrio entre la sintesis hepética, la degrada-
cién y las pérdidas del organismo. El pool de
albiimina se reparte entre el compartimento
intravascular (un tercio del total) y el extravascu-
lar (dos tercios). Una vez liberada al plasma tie-
ne una vida media de 21 dias.

La malnutricién proteico-calérica conduce a una
disminucién de la producciéon de albimina por
falta de los nutrientes necesarios para su sintesis.
No obstante, esto tiene poco impacto sobre sus
niveles plasmaticos a causa de su larga vida
media, a la disminucién compensatoria en la
degradacién y al paso de albtimina del espacio
extravascular al intravascular. En cambio, en
situaciones de estrés por infeccion, cirugia o poli-
traumatismo, los niveles de albtiimina estdan muy
bajos como consecuencia de un descenso en la
sintesis, un aumento en la degradacion, pérdidas
transcapilares y la reposicion de liquidos®©%
aun en ausencia de malnutricién. Sus niveles
también estan deplecionados en hepatopatias y
situaciones clinicas con pérdidas extras de prote-
inas (fistulas, peritonitis, sindrome nefrético).

Por tanto, es un indicador relativamente pobre de
malnutriciéon proteica aguda, tanto por su larga
vida media como por estar influenciado por
muchos factores no nutricionales Sus niveles plas-
maticos pueden mantenerse normales durante
largo tiempo a pesar de un déficit nutricional
importante, por lo que es un pardmetro poco sen-
sible a modificaciones recientes en el estado nutri-
cional, y las variaciones plasmaticas no muestran
relaciéon con el balance nitrogenado. También se
ha mostrado una pobre correlacién entre los nive-
les de albtiimina y la VSG en ancianos”.

No obstante, la albiimina es un buen predictor
de un incremento de morbimortalidad tal y
como ha sido comentado extensamente en la lite-
ratura’!”2#, Sus niveles preoperatorios se correla-
cionan inversamente con la aparicién de compli-
caciones, tiempo de estancia hospitalaria y
mortalidad.

En anélisis de regresion, ha mostrado ser el para-
metro nutricional objetivo que mejor predice la
clasificaciéon de los pacientes segtn la VSG o el
MNAZ,



En resumen, y a pesar de sus limitaciones, pode-
mos decir que la albdmina, junto con la VSG, tie-
ne el valor predictivo positivo més alto de todos
los métodos de valoracién nutricional, es un
buen indicador de malnutriciéon crénica, muy
atil como indice prondstico y muy deficiente
como indicador de malnutricién aguda ya que
los cambios en los niveles séricos se desarrollan
muy lentamente en la malnutricion. Es el mejor
indice de laboratorio en la evaluacion inicial de
los pacientes y no es titil como pardmetro de
seguimiento de la eficacia del tratamiento nutri-
cional.

La transferrina es sintetizada en el higado, es la
proteina transportadora mayor del hierro, de
predominio intravascular y tiene una vida media
de 8-10 dias. Se afecta por factores no nutriciona-
les como la sintesis hepatica, el estado del hierro
y el nivel de hidratacién por lo que su utilidad
como marcador nutricional es muy limitada.

La prealbiimina, de sintesis hepatica, tiene una
vida media de 2 a 3 dias por lo que podria ser un
indicador muy sensible para detectar precoz-
mente malnutricion energético-proteica aguda o
repleciones proteicas tras la terapia nutricional.
Efectivamente, la prealbiimina se eleva rapida-
mente en respuesta a terapia nutricional, estando
directamente relacionada con el balance nitroge-
nado. Es muy sensible frente a la respuesta infla-
matoria y las enfermedades hepaticas y renales,
por lo que en enfermos criticos, su utilidad es
limitada.

La proteina ligada al retinol es también sintetizada
en el higado y se excreta por la orina. Presenta
una vida media de 12 horas y un pool corporal
pequerio. Por su gran sensibilidad al estrés y su
alteraciéon con la funcién renal se considera de
poca utilidad clinica.

Todos estos marcadores bioquimicos tienen una
fiabilidad muy cuestionada, y no se recomienda
utilizar uno sélo para evaluar el estado nutricio-
nal o la adecuacién de la terapia nutricional’,
sino al menos dos coincidentes. Sus niveles séri-
cos bajan més en respuesta a la fase aguda y la
gravedad de la enfermedad que al deterioro
nutricional”.

Durante la respuesta de fase aguda, el higado
produce fundamentalmente proteinas de fase

aguda. La proteina C- reactiva aparece en el sue-
ro a las 24-48 horas de la agresion. El obtener los
niveles de PCR seriados junto a la prealbtimina
puede ser de gran ayuda en interpretar los resul-
tados de ésta tiltima con respecto al estado nutri-
cional. Conforme el proceso agudo se va resol-
viendo los niveles de PCR van disminuyendo y
los de prealbimina subiendo si el aporte nutri-
cional es correcto. Si la prealbtimina no se incre-
menta y la PCR esta disminuyendo, los niveles
de prealbiimina bajos probablemente indican
una nutriciéon deficiente y la necesidad de
aumentar el aporte energético-proteico”.

Los niveles bajos de colesterol también se han
descrito como una herramienta titil para prede-
cir la incidencia de complicaciones y la mortali-
dad’®”’. Los niveles inferiores a 160 mg/dl se
consideran un reflejo de un nivel bajo de lipopro-
tefnas y por tanto de un nivel de proteinas visce-
rales deplecionado. La hipocolesterolemia pare-
ce ocurrir de forma tardia en el curso de la
malnutricién, limitando el valor del mismo
como herramienta de screening.

El balance nitrogenado es el resultado de restar a la
ingesta de nitrégeno las pérdidas urinarias y no
urinarias. Con una medicién del nitrégeno urei-
co en una orina de 24 horas, al que se le afiade un
factor por las pérdidas de nitrégeno no urinarias
(generalmente 4 g/dia) podemos estimar con un
nivel razonable de seguridad las pérdidas de
nitrégeno en el dia’®. Es una herramienta de uti-
lidad para valorar el estrés metabdlico y para el
seguimiento de la replecién nutricional.

La creatinina es el producto final del metabolis-
mo de la creatina muscular. El indice creatinina-
altura se calcula a partir de la medicion de la
excrecion de creatinina en orina de 24 horas. El
valor resultante se compara con los valores espe-
rados segtn la altura y el sexo. La comparaciéon
entre la creatinina actual y la esperada permite
determinar el grado de deplecién proteica mus-
cular. No obstante, factores como la edad avan-
zada, insuficiencia renal, rabdomidlisis, encama-
miento, estados catabdlicos y dietas ricas en
proteinas animales pueden interferir con los
resultados y restar validez al indice®.

5. Parametros inmunolégicos: la desnutricion
es capaz de alterar los mecanismos de defensa
del huésped. Por ello, la valoracién del estado
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inmunitario puede ser un reflejo indirecto del
estado nutricional. La capacidad de respuesta
inmunitaria puede medirse con diversos para-
metros, como las pruebas cutdneas de sensibili-
dad retardada, el recuento total de linfocitos o la
capacidad de respuesta de los mismos. No obs-
tante, estas pruebas tienen un uso limitado para
la valoracién nutricional debido a su baja sensi-
bilidad y su afectacion frecuente por factores no
nutricionales (estados clinicos que causan aner-
gia, uso de esteroides, etc.).

6. Pruebas funcionales: identifican la repercu-
sién que tiene el estado nutricional sobre la capa-
cidad funcional del individuo”™

La actividad muscular estd relacionada con la
reserva energética de las células y se ha demos-
trado que la funcién esquelética muscular se
afecta de forma precoz con la malnutricién antes
de que ésta se manifieste clinicamente, sin inter-
ferencia con la sepsis, trauma, insuficiencia renal
0 administracion de medicamentos”.

Entre las pruebas que pueden medir la capaci-
dad del musculo esquelético tenemos: capacidad
para realizar ejercicio fisico, la fuerza de la mano
(dinamometria), la capacidad funcional respira-
toria (espirometria), cambios en el ritmo cardiaco
durante ejercicio intenso y la contraccién del
musculo adductor pollicis como respuesta a un
estimulo eléctrico aplicado al nervio ulnar en la
mufieca. La funcién muscular asi medida puede
ser un mejor indicador de complicaciones qui-
rurgicas que la pérdida de peso.

Por su aplicabilidad en la clinica, la dinamome-
tria puede ser la mejor prueba funcional a nues-
tro alcance. Mide la fuerza de prensiéon de la
mano con un dinamémetro e indica la fuerza de
la musculatura esquelética. Es un test facil y
rapido de realizar, ya que s6lo consiste en obte-
ner la fuerza méxima de la mano no dominante
en tres mediciones consecutivas (con un reposo
entre mediciones de 10 segundos) y tomar el
valor méaximo obtenido. Este test tiene una bue-
na reproducibilidad y ha mostrado su capacidad

Tabla VI. VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE DIFERENTES HERRAMIENTAS DE VALORACION NUTRICIONAL

Método de valoraciéon Ventajas Desventajas
VSG Esencialmente Clinico Subjetivo
Barato Requiere entrenamiento del

Buena sensibilidad y especificidad |entrevistador
Capaz de predecir complicaciones

enfermedad

y estancia

MUST Puntuacién numérica (score) Precisa calcular medidas
Barato antropométricas (IMC).
Establece un plan de accién segtin
la puntuacién

NRS-2002 Buena sensibilidad y especificidad | Precisa calcular medidas

Con puntuacién numérica (score). |antropométricas (IMC).
Puntda la severidad de la

Parametros bioquimicos
inflamatoria

Buenos marcadores de la respuesta | Mas caros

Buenos predictores de
morbimortalidad

No siempre disponibles
Sujetos a interferencias de otros
factores distintos de la nutricién

Parametros antropométricos Baratos

Datos objetivos

Alto nivel de error en la medicion.
Las tablas de comparacién son de
poblacién sana

Afectacion por el edema

Técnicas de medicion de
composicién corporal

Mas precisas

Caras
Rara disponibilidad

Modificado de Waitzbwerg DL. Curr Opin Nutr Metab Care. 2003.
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predictiva de complicaciones y estancia hospita-
laria en pacientes quirdrgicos malnutridos®4! y
cirréticos®.

>> CONCLUSION

Si tenemos en cuenta los datos de prevalencia de
malnutricién en los hospitales, podriamos decir
que ésta es la “enfermedad” mas comtin con la
que nos encontramos en nuestro quehacer dia-
rio. Su relacién con una peor evolucién en térmi-
nos de morbimortalidad y coste ha sido bien
documentada. Si la enfermedad y el estado
nutricional son los dos determinantes principa-
les de la evolucién de los pacientes, parece que la
decisién mds sensata serd la de tratar la enferme-
dad pero también nutrir adecuadamente a nues-
tros pacientes durante su hospitalizacion.

Por tanto, debe realizarse rutinariamente un cri-
bado nutricional a todos los pacientes hospitali-

zados y una valoracion completa a los que estén
en riesgo, con el objeto de determinar qué tipo
de tratamiento nutricional estd indicado y redu-
cir las complicaciones relacionadas con la desnu-
tricién. A pesar de la intensa investigacion de los
altimos afios, falta atin por determinar cuél es el
método ideal de valoracién y son necesarios
nuevos métodos de diagnostico nutricional a un
nivel celular que nos permitan hacer un trata-
miento mas precoz.

Mientras tanto, es evidente que ya disponemos
de una considerable bateria de herramientas a
nuestro alcance que, usadas conjuntamente o por
separado, nos pueden permitir detectar el riesgo
de malnutricién y reducir nuestra alarmante pre-
valencia hospitalaria. La afirmaciéon de Butter-
worth “La malnutricién en los pueblos es signo
de pobreza, la malnutricién en los hospitales es
signo de ignorancia” es hoy mas verdad que nun-
ca. En nuestras manos estd cambiar la situacion.
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Palabras >> RESUMEN

clave La nutricién es una poderosa herramienta para la cicatrizacién y la recupe-

L racién de la salud. La desnutricién en el candidato a trasplante de 6érganos es
Estado nutricional,

desnutricién,
evaluacion
nutricional,
tratamiento
nutricional, nutricion
enteral, nutricién
parenteral, trasplante
de células precursoras
hematopoyéticas,
trasplante hepatico,
trasplante pulmonar,
trasplante cardfaco,
trasplante renal,
caquexia, obesidad

muy frecuente en cualquier momento de su evolucién y se asocia con una
mayor morbimortalidad. Asi, los enfermos que padecen desnutricion grave
antes del trasplante desarrollan mas complicaciones y tienen una supervi-
vencia global postrasplante inferior.

Es por tanto esencial identificar y tratar las deficiencias nutricionales en esta
poblacién y establecer un adecuado tratamiento nutricional durante todas
las fases del trasplante, si estuviera indicado. El principal objetivo del trata-
miento nutricional en la fase inmediatamente posterior al trasplante es corre-
gir los déficits nutricionales. Sin embargo, la prevencion es el objetivo mas
importante del tratamiento nutricional a largo plazo. Diferentes complicacio-
nes metabdlicas como diabetes mellitus, dislipemia, obesidad e hipertensién
arterial son frecuentes en los enfermos trasplantados.

Esta revision analiza la prevalencia y los factores etiolégicos de la desnu-
tricién en el trasplante de 6rganos, los métodos disponibles para la eva-
luacién nutricional y las estrategias terapéuticas adecuadas, asi como las

guias de manejo de los problemas nutricionales en enfermos candidatos a un trasplante o ya tras-

plantados.

>> ABSTRACT

Nutrition plays an essential role in the processes of healing and maintaining health. Malnutrition is
almost universally present in patients waiting for an organ transplant and has been associated with
increased morbidity and mortality. Furthermore, patients who are severely malnourished before trans-
plant surgery have a higher rate of complications and a decreased overall survival rate after transplan-
tation.

It is essential to identify and correct nutritional deficiencies in this population and provide an adequate
nutricional support during all phases of transplantation. The main purpose of nutritional support in the
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immediate posttransplant phase is to correct nutritional deficiencies. However, prevention is the main
target of chronic nutritional therapy after transplantation. Several metabolic complications such as dia-
betes mellitus, hypercholesterolemia, obesity, and hypertension are common in patients after transplant.
This review addresses the prevalence and etiologic factors of malnutrition, methods used to assess nutri-
tional status, and appropriate treatment strategies and management guidelines of nutritional disorders

seen in patients undergoing transplantation.

El trasplante de 6rganos esta indicado en indivi-
duos con fallo organico terminal descompensa-
do no maligno. En enfermos seleccionados, los
beneficios del trasplante deberian superar los
riesgos de un tratamiento médico de por vida,
los inherentes al procedimiento quirtirgico y los
derivados de la inmunosupresion a largo plazo.
En receptores de higado, corazén y pulmoén el
trasplante aumenta la supervivencia y mejora la
calidad de vida.

El tratamiento nutricional es un componente
muy importante del manejo de un enfermo can-
didato a trasplante o ya trasplantado. Numero-
sas complicaciones que pueden afectar al estado
nutricional directa o indirectamente pueden ocu-
rrir una vez realizado el trasplante, como: recha-
70, lesién por preservacion, retraso en la funcio-
nalidad del injerto, complicaciones quirtrgicas,
hiperglucemia, hipertension arterial, insuficien-
cia renal, alteraciones electroliticas y otras.

>> OBJETIVOS NUTRICIONALES
EN EL TRASPLANTADO

Desde un punto de vista practico, podemos decir
que hay tres fases principales en el trasplante de
organos: la fase de pretrasplante y las de postras-
plante inmediata y tardia. Cada una de estas
fases se caracteriza por sus propios objetivos
nutricionales.

1. Fase de pretrasplante:

1.1. Mantener o mejorar el estado nutricional del
enfermo. Los enfermos desnutridos tienden a
una mayor tasa de morbimortalidad postopera-
toria que los bien nutridos. Habria que intentar
conseguir que el enfermo mantenga una ingesta
nutricional suficiente para lograr un balance
nitrogenado positivo, una masa muscular ade-
cuada y una buena calidad de vida durante el
tiempo variable de inclusién en la lista de espera.
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1.2. Tratar adecuadamente desde el punto de
vista nutricional las complicaciones causadas
por el fallo del 6rgano.

1.3. Aunque suele estar a menudo fuera de con-
trol del equipo de trasplante, habria que propor-
cionar una terapia nutricional adecuada al
donante.

Uno de los avances emblemaéticos en el campo
del trasplante, sobre todo hepético, es la capaci-
dad de usar injertos parciales de un donante
cadaver o de un donante vivo. Esta posibilidad
podria resolver el problema mundial de la esca-
sa disponibilidad de injertos hepaticos, y en un
futuro esta terapia nutricional dirigida al donan-
te serd de notable importancia en el pronéstico
de los receptores.

Estudios realizados en modelos experimentales
animales han sugerido que el receptor se benefi-
cia cuando se mejora la nutricién del donante.
Este efecto posiblemente predomine en el tras-
plante hepético dado su protagonismo en el
almacenamiento de glucégeno y de ATP. Se ha
demostrado en estos modelos, que cuando el
pool de acidos biliares es alto, la regeneracién
hepatica es completa y que en este mecanismo
interviene un receptor nuclear biliar, el receptor
farnesoide X2

La esteatosis hepética en el donante puede
influir en la funcién del injerto y en las complica-
ciones postquirtrgicas inmediatas. La esteatosis
moderada-grave es del 20% en donantes cadaver
y aumenta con la edad (39% en mayores de 60
anos). Sus efectos desfavorables son mas acusa-
dos en receptores con peor estado de salud pre-
trasplante. Segtn la Organizacién Nacional de
Trasplantes (ONT), el 38% de los donantes cadé-
veres fueron mayores de 60 afios en el 2004.
Actualmente hay consenso clinico para excluir
los 6rganos con esteatosis grave e incluir aque-



llos con leve moderada para ser usados en los
receptores menos enfermos.

A medida que el grado de esteatosis del injerto
empeora, hay mayor disfuncién hepatica, una
tasa superior de insuficiencia renal grave necesi-
tando hemofiltracién/hemodidlisis y una morta-
lidad en los primeros 90 dias superior®. En un
articulo reciente* la pérdida de peso a corto pla-
20 (5,9 £ 2%) en 9 donantes vivos redujo el grado
de esteatosis, permitiendo el trasplante con
éxito.

2. Fase de postrasplante inmediato:

2.1. Establecer una adecuada ingesta nutricional
para restablecer los depdsitos agotados de
nutrientes.

2.2. Aportar sustratos suficientes para que el
organismo tenga capacidad de luchar frente a la
infeccién y de poder cicatrizar las anastomosis y
heridas quirtrgicas.

2.3. Aportar la energia suficiente para una ade-
cuada rehabilitacién fisica y la incorporacién a
sus actividades diarias de la vida.

3. Fase de postrasplante tardio:

3.1. Colaborar con el equipo para que el enfermo
reciba los cuidados necesarios para garantizar su
supervivencia y la del injerto.

3.2. Prevenir o tratar las complicaciones nutri-
cionales y metabélicas que puedan surgir tras el
trasplante (obesidad, diabetes mellitus, hiperten-
sién arterial, dislipemia y osteoporosis).

>> PREVALENCIA DE DESNUTRICION

1. Candidatos a trasplante pulmonar

Las cuatro enfermedades mas frecuentes por las
que se indica el trasplante son la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) —causa
mas frecuente de insuficiencia respiratoria créni-
ca y que afecta a mdas del 1% de la poblacién
general-, la enfermedad pulmonar intersticial, la
fibrosis quistica (FQ) y la hipertensiéon pulmonar
primaria®®. La FQ es la tercera causa de indica-
cién en el adulto (después de la enfermedad pul-

monar intersticial) y la mas frecuente en la
poblacién pediatrica.

La prevalencia de desnutricién entre los candi-
datos a trasplante pulmonar varia dependiendo
de la enfermedad pulmonar de base y su grave-
dad, y oscila entre un 30% y un 50% de los
casos®, especialmente en los diagnosticados de

FQS.

Una pérdida de peso clinicamente importante
(del 5% del peso actual en 3 meses o del 10% en
6 meses) se detecta en el 25% al 40% de los enfer-
mos con EPOC avanzada.

El agotamiento muscular, definido como un
indice de masa libre de grasa menor a 16 kg/m?
en hombres y menor a 15 kg/m? en mujeres, se
detecta en el 25% a 35% de los enfermos’®. Inclu-
so los obesos con esta patologia pueden presen-
tar desnutricién con pérdida de masa muscular.

Definiendo la desnutricién en la FQ del adulto
como un peso para la talla inferior al percentil
85, su prevalencia es del 21%”1°. Esto supone que
un 22% de los adultos entre 18 y 30 afios tienen
un IMC inferior a 19 kg/m?*!L.

En un estudio de evaluacién nutricional de
adultos candidatos a trasplante pulmonar eva-
luados entre 1996 y 2001, la desnutricién resulté
ser muy prevalente (el 60,9%; intervalo de con-
fianza, posteriormente del 95%, 53,4% a 68,4%),
especialmente en los diagnosticados de FQ, y el
tipo de desnutricién més frecuente fue la caléri-
ca moderada (23,3%)°. El grupo de candidatos
con enfermedad pulmonar intersticial tuvo
mayores peso, indice de masa corporal y porcen-
taje de peso ideal. El sobrepeso y la obesidad son
mas prevalentes en candidatos con enfermeda-
des restrictivas como la fibrosis pulmonar idio-
pética y la hipertensiéon pulmonar primaria'?,
posiblemente por la limitada capacidad de ejerci-
cio fisico, el escaso consumo de O, y la rapida
disponibilidad de alimentos.

2. Candidatos a trasplante cardiaco

La prevalencia de caquexia en enfermos con
insuficiencia cardiaca crdnica es del 16%, si se
define como aquella pérdida de peso no inten-
cionada superior al 7,5% en 6 o méas meses'>!4,
del 12% en enfermos del estudio SOLVD® y en
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torno al 14% cuando se usa un IMC inferior a
20 kg/m? en un analisis retrospectivo'®. Se carac-
teriza por una atrofia muscular generalizada a
nivel de las extremidades, con pérdida impor-
tante de tejido adiposo y relativo mantenimiento
de la masa 6sea'”!8. La caquexia es una respues-
ta multifactorial metabdlica e inflamatoria que se
asocia de manera independiente a mayor morbi-
mortalidad en la insuficiencia cardiaca®.

3. Candidatos a trasplante de células
precursoras hematopoyéticas

Los enfermos hematolégicos habitualmente estan
bien nutridos en el momento del trasplante?. Uti-
lizando la Valoracion Subjetiva Global generada
por el enfermo, el 27% de los sometidos a un tras-
plante de células precursoras hematopoyéticas
de sangre periférica tienen algtin grado de desnu-
tricién (un 23% moderada y un 4% con desnutri-
cién grave). A pesar de que el 89% describe no
tener problemas para comer antes del trasplante,
el 30% de los enfermos comunica dos o mas sin-
tomas con repercusion nutricional?'.

La incidencia de pérdida de peso en la enferme-
dad del injerto contra el huésped (EICH) créni-
ca al afio del alotrasplante de médula 6sea es
del 33% en la forma extensa y del 19% en la
limitada??. Jacobsohn et al.?3, detectan un 43%
de desnutricion (IMC inferior a 21,9 kg/m?) y
un 14% de desnutricién grave (IMC inferior a
18,5 kg/m?) en estos enfermos.

4. Candidatos a trasplante hepatico

La desnutricién calérico-proteica es muy preva-
lente en la cirrosis avanzada. En el hepatopata
crénico compensado es del 20%, en la cirrosis
avanzada oscila del 65% al 90% de los casos y en
los candidatos a trasplante hepatico practica-
mente del 100%?+2. Ciertos métodos antropo-
métricos sofisticados han demostrado que se
desarrolla en fases precoces de la enferme-
dad®?, que es mas grave en los estadios mas
avanzados y que se relaciona con el grado de
dafio hepético més que con la etiologia’'. La
enfermedad colostésica se asocia con maés fre-
cuencia a desnutricién de tipo calérico, mientras
que los enfermos con hepatopatia no colostasica
presentan sobre todo desnutricion proteica®2. La
hepatopatia en si afecta a numerosas técnicas tra-
dicionales usadas para evaluar el estado nutri-
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cional, por lo que la desnutricién a menudo esta
infradiagnosticada en estos enfermos.

>> CAUSAS GENERALES Y
ETIOPATOGENIA DE LA DESNUTRICION

La patogenia de la desnutricién en los enfermos
candidatos a trasplante de 6rganos incluye dife-
rentes mecanismos, no bien conocidos, de los
que los mds importantes son una ingesta dietéti-
ca insuficiente y la anorexia. En la Tabla I se rela-
cionan los principales factores implicados.

1. Candidatos a trasplante pulmonar

La nutricién y la ventilacion pulmonar estan
intrinsecamente relacionadas, ya que el O, es
necesario para un 6ptimo intercambio energé-
tico.

La anorexia intensa y el descenso de la ingesta
son de central importancia en la pérdida de peso
que acompafia a la EPOC, sobre todo durante las
reagudizaciones®?. Pueden estar desencadena-
das por dificultades en la masticacién y deglu-
cién secundarias a la mecénica respiratoria alte-
rada, aunque la hipoxia en si también puede
contribuir a la pérdida de apetito a través de
acciones neurohumorales de la leptina y por
accion de las citocinas®®¥. Un aumento especifi-
co del gasto energético relacionado con el ejerci-
cio puede también desencadenar la pérdida de
peso en la EPOC,

El agotamiento muscular secundario a una
ingesta reducida, gasto energético aumentado y
tratamiento con esteroides, afectan a la muscula-
tura respiratoria, con la consiguiente debilidad
que empeora atin mas la insuficiencia pulmonar,
dificulta la extubacién o la retirada de los venti-
ladores mecénicos y altera el pronodstico del tra-
tamiento durante las exacerbaciones®#0.

La FQ puede afectar los sistemas respiratorio,
digestivo, hepatobiliar y reproductor, asi como a
las glandulas sudoriparas. El estado nutricional
de los enfermos con FQ empeora a menudo por
diferentes factores como: malabsorcién secunda-
ria a insuficiencia pancredtica (presente en el 85%
a 90% de los enfermos*!; pérdidas de sales bilia-
res con moco intestinal espeso; reflujo gastroeso-
fagico y esofagitis; aumento del gasto energético,
sobreinfeccién pulmonar, pobre ingesta dietéti-



Tabla I. FACTORES IMPLICADOS EN LA DESNUTRICION EN CANDIDATOS A TRASPLANTE DE ORGANOS

Disminucién de la ingesta oral

Anorexia (hipoxia, mecanismos neurohumorales, aumento de citocinas proinflamatorias)
Saciedad precoz (compresiéon mecénica por ascitis masiva, oxigenoterapia, hiperleptinemia)
Impalatabilidad por restricciones dietéticas (de sodio, proteinas, grasas y liquidos)
Dificultades en la masticacién y deglucién por alteraciones de la mecanica respiratoria
Tratamientos y exacerbaciones de la enfermedad de base (esteroides)

Terapias acondicionadoras (quimioterapia y radioterapia)

Alteracion de la capacidad gustativa (déficit de magnesio, zinc, carotenos, vitamina A)

Aumento de la pérdida de nutrientes

Insuficiencia pancreatica (FQ)
Mala digestion

Mucositis oral y gastrointestinal téxicas
Altos débitos (ostomias)

Malabsorcién (reduccion pool de sales biliares, malabsorcion de la grasa, sobrecrecimiento bacteriano por
alteraciones de la motilidad intestinal, hipertension portal, pérdida gastrointestinal de proteinas, fAarmacos)

Cambios del gasto energético y alteracion de la oxidacién de sustratos

Infeccion (predispone al hipermetabolismo)
Ascitis (predispone al hipermetabolismo)
Disminucién de la oxidacién de glucosa
Aumento de la oxidacién de grasa y proteinas
Sintesis proteinica ineficaz

Complicaciones de la enfermedad

Ascitis a tensién
Encefalopatia de bajo grado
Astenia, fatigabilidad

ca, hepatopatia asociada, DM relacionada con la
FQ; sindrome de obstruccién intestinal distal
(forma de ileo distal subagudo) y obstrucciéon
colénica proximal. La anorexia puede ser secun-
daria a la depresién y los problemas respirato-
rios avanzados de estos enfermos*43,

2. Candidatos a trasplante cardiaco

La insuficiencia cardiaca crénica produce una
serie de cambios neurohormonales e inmunol6-
gicos en el enfermo, responsables del desequili-
brio entre anabolismo y catabolismo!*, con
aumento de los niveles plasmaticos de catecola-
minas, cortisol, aldosterona y renina*, asi como
resistencia a esteroides y hormona de crecimien-
to*54¢ junto con activacion de citocinas*’#. Esto
genera un estado catabdlico continuado®. En los
enfermos con clase funcional II y III (New York
Heart Association), sin pérdida global de peso, la
atrofia de masa muscular de miembros inferiores
se observa en el 50% de los casos™.

Los enfermos con caquexia cardiaca tienen un
aumento del gasto energético en reposo, aunque
debido a un descenso global de la actividad fisi-
ca, el gasto total se reduce en un 10% al 20%
comparado con enfermos con insuficiencia cardi-
aca avanzada sin caquexia. La malabsorciéon de
proteinas no juega un papel importante en la
caquexia cardiaca®, aunque si la de grasa®. La
anorexia solo juega un papel importante en el 10
al 20% de los casos de caquexia cardiaca'®.

3. Candidatos a trasplante de células
precursoras hematopoyéticas

Los enfermos que se someten a un alotrasplante
de células hemopoyéticas estan predispuestos a
varios grados de desnutricién, tanto por su
enfermedad de base como por los tratamientos
que se precisan. Ademas, se enfrentan a una lar-
ga estancia hospitalaria y una terapia acondicio-
nante intensiva, con mayor riesgo de padecer
anorexia, complicaciones digestivas (vomitos,
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mucositis oral, diarrea) y enteropatia pierde pro-
tefnas®. Ademads, el desarrollo del sindrome
inflamatorio, infecciones, enfermedad veno-
oclusiva o de EICH, aumenta atin mas las
demandas catabdlicas de estos enfermos. Todas
estas alteraciones tienen profundas consecuen-
cias nutricionales y la desnutriciéon grave se de-
sarrolla rdpidamente si el enfermo no recibe un
tratamiento nutricional adecuado.

La utilizacién de nuevas fuentes de precursores
hematopoyéticas para el trasplante, como la san-
gre periférica, permiten la utilizacién de regime-
nes mieloablativos con menor toxicidad, con una
reconstitucion hematolégica mas rapida que la
conseguida con la fuente tradicional (que ha sido
hasta hace muy poco exclusivamente la médula
0sea) y un alta hospitalaria mas precoz, sin
aumento del riesgo de la EICH aguda. Todos
estos factores contribuyen a un ambiente en el
que la neutropenia, el riesgo de infeccién, la toxi-
cidad global del trasplante de células precurso-
ras hematopoyéticas y, por tanto, las consecuen-
cias nutricionales de éste se van reduciendo®.

4. Candidatos a trasplante hepatico

Los hepatépatas crénicos desarrollan un estado
catabdlico mas rapidamente que los no cirréti-
cos, hecho que los predispone a una menor
supervivencia.

El hipermetabolismo puede contribuir a la des-
nutricién asociada con la enfermedad hepética y
permite identificar a un subgrupo de enfermos
de alto riesgo®. La causa exacta del hipermeta-
bolismo en estos enfermos se desconoce. Hay
ciertos factores predisponentes como son la
infeccién y la ascitis o bien puede ser una mani-
festacion extrahepatica de la hepatopatia. En
enfermos cirréticos y en candidatos a trasplante
hepatico, el hipermetabolismo es un factor pro-
noéstico independiente del MELD* o de la tabula-
ci6én Child y se ha asociado con®:

— Mayor mortalidad y necesidad de trasplante
(68% frente a 51% en los no hipermetabdlicos,
p = 0,046). Incluso niveles de gasto en reposo
en limites altos de la normalidad se asocian

con una peor supervivencia antes del tras-
plante.

— Mayor puntuacién MELD, aumento del peso y
de la hidratacién.

— Menor supervivencia sin trasplante a los
5 afios (29% frente a 45% en los no hipermeta-
bdlicos).

También se ha demostrado que el hipermetabo-
lismo va unido a una reduccién del gasto energé-
tico relacionado con la actividad fisica, y que el
tratamiento de la hipertensiéon portal mediante
un procedimiento de derivacién como es la crea-
cién de un shunt porto-sistémico intrahepatico
transyugular (TIPS: Transjugular intrahepatic Por-
toSytemic Shunt) lo reduce.

El higado juega un papel central en el metabolis-
mo energético. Los enfermos con cirrosis carecen
de depdsitos adecuados de glucdgeno debido a la
atrofia hepética y desarrollan un catabolismo gra-
ve tras el ayuno. Owen et al.>®, demostraron que
tras un ayuno nocturno los enfermos con cirrosis
tienen un marcado descenso de la oxidaciéon de
glucosa con aumento del catabolismo de la grasa
y proteinas. Esta modificacién del patrén de oxi-
daciéon de macronutrientes es similar al que se
produce en sujetos sanos tras 2 6 3 dias de ayuno.
Para evitar este fendmeno nocturno, se ha estu-
diado®”® y recomendado el consumo de suple-
mentos caléricos antes de ir a dormir®!.

Inicialmente se utilizaron suplementos ricos en
hidratos de carbono (H de C). Chang et al.*’,
demostraron que un suplemento rico en H de C
consumido antes de dormir puede acortar el
ayuno nocturno disminuyendo eficazmente la
oxidacién grasa y proteica en el cirrético, mejo-
rar el balance nitrogenado®. Ademds, este suple-
mento corrige el aumento del metabolismo pro-
teico y disminuye los cuerpos ceténicos®?. Asi, la
suplementacién nocturna puede prevenir la pro-
gresion de la desnutricion a expensas de la grasa
y proteina corporales. Sin embargo, todos estos
efectos se han observado durante periodos de
estudio a corto plazo.

Algunos estudios recientes han indicado que un
suplemento nocturno con aminoacidos ramifica-

*MELD (Model for End-Stage Liver Disease): utiliza una tabulacién basada en la colemia, creatina sérica y en la INR. Se usa
para la asignacion de los donantes a los enfermos en lista de espera de trasplante hepatico, predice la mortalidad a los 3 meses
de enfermos con hepatopatia crénica en lista de espera y la supervivencia tras el trasplante.
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dos (AAR) puede mejorar esta oxidacion abe-
rrante de sustratos que ocurre en cirréticos al ini-
cio de la mafiana®%,

Es posible que los AAR consumidos durante el
dia sean oxidados para la generacién de energia
y usados principalmente como fuente calorica®,
mientras que los administrados a la hora de dor-
mir puedan usarse preferentemente para la sin-
tesis proteica, estimulando la sintesis hepatica de
albtimina®.

Los factores de riesgo nutricionales para desarro-
llar complicaciones postquirtirgicas tras la cirugia
hepatobiliar se establecieron hace 20 afios y son
una pérdida de peso por encima del 14% de la
masa muscular ajustada 6 meses antes, una albu-
minemia inferior a 3 g/dl, un hematocrito inferior
a 30% y un potasio corporal total < 85%°78.

>> DIFICULTAD DE LA VALORACION
NUTRICIONAL

La interpretacion de los pardmetros que habi-
tualmente se usan para valorar y seguir el estado
nutricional en estos enfermos se dificulta por las
alteraciones derivadas del proceso inflamatorio
concomitante a la enfermedad de base.

Algunos parametros mas objetivos, como el peso,
las medidas antropométricas y la cuantificacion
de proteinas viscerales, pueden resultar menos
sensibles para detectar el grado de desnutricion
en estos grupos de enfermos, ya que se ven afec-
tados por el desequilibrio hidrico, la insuficiencia
de los érganos asociados con la enfermedad de
base y el estrés de la agresién quirtrgica que
supone el trasplante. Y métodos méas precisos,
como el balance nitrogenado, la impedanciome-
tria bioeléctrica, la absorciometria dual de rayos
X (DEXA) y la calorimetria, son més laboriosos,
quizé poco practicos en estos enfermos y requie-
ren exploradores experimentados.

Ademas, la heterogeneidad de los métodos que
evaltan el estado nutricional y la ausencia de
una prueba estandarizada para la valoracién
nutricional complican atin més el diagnoéstico en
esta poblaciéon. Por tanto, se recomienda la reali-
zacion de diferentes medidas objetivas y subjeti-
vas para mejorar la seguridad de la valoracion
nutricional de esos enfermos, sin dejar de tener

presente la importancia de una historia clinica y
exploracion fisica detalladas.

La evaluacion nutricional del candidato a tras-
plante hepatico es muy imprecisa y aunque los
métodos mas sencillos (antropometria y protei-
nas plasmaticas) son discutibles, son los mas
usados habitualmente?!. Recientemente, se estan
empleando técnicas nuevas en combinacion para
producir una medida més precisa de los compar-
timentos corporales®. La evaluacién de la activi-
dad muscular se considera un buen indice nutri-
cional, y la medida de la fuerza con dinamémetro
en el brazo no dominante es un método simple,
barato y eficaz para diagnosticar la desnutricién
mixta o al menos el riesgo nutricional en esta
poblacién, porque permite identificar a los enfer-
mos que con mayor probabilidad van a desarro-
llar complicaciones. Es un marcador sensible del
estado nutricional que refleja lo que ocurre en
grupos musculares nobles, incluso en fases preco-
ces de desnutricién y, posiblemente, no esté direc-
tamente influido por la hepatopatia®*”°. La dina-
mometria determina mejor un peor prondstico
clinico en enfermos con cirrosis compensada que
el Indice Pronéstico Nutricional o la Valoracién
Subjetiva Global, detectando una prevalencia
superior de complicaciones como ascitis refracta-
ria, encefalopatia, peritonitis bacteriana esponta-
nea y sindrome hepatorrenal”!. Un menor valor
de la dinamometria preoperatoria en candidatos a
trasplante hepatico se relaciona con estancias mas
prolongadas en la UCI y un aumento de la proba-
bilidad de infecciones tras el trasplante®.

>> CONSECUENCIAS DE LA
DESNUTRICION TRAS EL TRASPLANTE

En general, la desnutricién pretrasplante aumen-
ta la morbimortalidad posterior. La mortalidad
no relacionada con la recidiva de la enfermedad
de base es superior en los desnutridos candida-
tos a trasplante hepatico, pulmonar, cardiaco,
renal y en los de células precursoras hematopo-
yéticas. También se ha demostrado en estos can-
didatos un peor pronéstico asociado con la obe-
sidad?02L.

1. Trasplante pulmonar

La pérdida de peso, un IMC bajo y una menor
masa muscular predicen de manera indepen-
diente una menor supervivencia en los candida-
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tos a trasplante de pulmén, especialmente en la
EPOC7>74, Esto puede explicarse por los efectos
perjudiciales de estos factores sobre la resistencia
y fuerza de la musculatura respiratoria, la capaci-
dad para el ejercicio, los mecanismos inmunita-
rios pulmonares y el estado de salud, en general.
Todos estos factores se traducen en mayor morta-
lidad, hipoxia, estancia en la UCI, tiempo de ven-
tilacion asistida y en un aumento de la frecuencia
y gravedad de las reagudizaciones pulmonares.

La prevalencia e importancia pronéstica del
cambio ponderal en sujetos no seleccionados con
EPOC se ha analizado por Prescott et al”>. Estos
autores demostraron que la pérdida de peso se
asocid con una mayor mortalidad en personas
con o sin EPOC (tasa de riesgo relativo para pér-
dida de peso mayor de 3 unidades de IMC 1,71
(IC95% 1,32a2,23) y 1,63 (IC95% 1,38 a 1,92), res-
pectivamente).

Las medidas de calidad de vida relacionadas con
la salud son también predictores independientes
de mortalidad en la EPOC”®. Varios de estos fac-
tores se han integrado en el recientemente pro-
puesto indice BODE (de 0 a 10) que incluye el
IMC, el grado de obstruccién al flujo aéreo
(medido mediante FEV1), el grado de disnea
(segtin la escala del Medical Research Council) y la
capacidad de ejercicio (evaluada mediante la dis-
tancia recorrida en 6 minutos). Este indice
aumenta a medida que el IMC, FEV1 y la distan-
cia recorrida disminuyen y la escala de disnea
aumenta’”. Un BODE de 7 a 10 se asoci6 con una
supervivencia media de 3 afios, menor de la que
cabria esperar tras el trasplante.

En la FQ la supervivencia estd estrechamente
ligada al estado nutricional*>”® y un estado nutri-
cional deficiente se ha asociado con funcién pul-
monar, calidad y esperanza de vida reducidas.
De hecho, hay controversia de si el deterioro de
la funcién pulmonar precede o sigue al deterioro
del estado nutricional.

En 2005 se estableci6é que existian pruebas séli-
das que confirmaban la asociacién del peso para
la edad, del peso para la altura y de la altura
para la edad normales con una mejor funcién
pulmonar y mayor supervivencia en adultos y
nifios con FQ. Una recomendacién es mantener
un peso y talla normales en nifios y un peso para
altura normal en adultos debido a estas asocia-
ciones.
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Estudios mas recientes”#? que incluyen diferen-

tes variables antropomeétricas, clinicas, fisiol6gi-
cas y de laboratorio, no identifican una combina-
cién consistente de factores predictores de la
supervivencia en estos candidatos a trasplante
de pulmoén.

La obesidad es un factor de riesgo para diferen-
tes comorbilidades que pueden comprometer la
supervivencia del trasplantado pulmonar. Varios
estudios han demostrado hasta un incremento
de tres veces en la mortalidad postrasplante en
receptores obesos®#°, con aumento del riesgo
relativo de mortalidad® y de la mortalidad a los
30 dias del trasplante®” cuando el IMC es supe-
rior a 25 kg/m?2.

Los candidatos con un IMC mayor a 25 kg/m?
presentan también una mayor estancia en la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCIL)®¥, posi-
blemente por el aumento del trabajo respirato-
rio, el descenso de la fuerza inspiratoria y de la
eficacia ventilatoria y por modificaciones de
la relacién anatémica entre los pulmones, la
pared toracica y el diafragma. Ademads, aunque
la prevalencia de infecciones estadisticamente
no es diferente entre obesos y no obesos, hay
una tendencia a mayor proporcién de infeccio-
nes con desenlace fatal en el grupo de obesos,
puesto que son incapaces de compensar la situa-
cién, con los consiguientes hipercapnia, hipo-
ventilacién alveolar y aumento de la morbimor-
talidad cardiopulmonar.

La obesidad grave (IMC superior a 30 kg/m?) es
una contraindicacién relativa para el trasplante
pulmonar®®.

No disponemos de estudios especificos que ana-
licen la relacién entre el IMC y la disfuncién pri-
maria del injerto pulmonar®%.

2. Trasplante cardiaco

La caquexia cardiaca predice un peor pronéstico,
y se estima que el 50% de los enfermos con insu-
ficiencia cardiaca terminal tienen pérdida de
peso’>?. Estar por debajo del 80% o por encima
del 140% del peso ideal antes del trasplante
cardiaco aumenta el riesgo de mortalidad pos-
trasplante’’. La ganancia de peso se asocia de
manera independiente con una supervivencia
significativamente superior y con menores tasas



de hospitalizacién en enfermos con insuficiencia
cardiaca avanzada (clase funcional II-IV) trata-
dos con uno o dos beta-bloqueantes durante
5 afios de seguimiento (Anker SD, comunicaciéon
personal).

En el periodo postrasplante, la pérdida de peso
3 meses después se asocié con una mayor morta-
lidad a lo largo de 4 afios de seguimiento, inde-
pendientemente del estado nutricional pretras-
plante®.

Los enfermos caquécticos ganan peso significati-
vay continuadamente tras el trasplante cardiaco,
siendo mayor en los candidatos desnutridos.
Habitualmente, el IMC se normaliza en los pri-
meros 2 afios del trasplante.

La prevalencia de obesidad postrasplante
aumenta a lo largo de la evolucién del trasplan-
te (de 17% a 38%; p < 0,0001). Se ha demostrado
que los factores de riesgo mas importantes para
que el IMC al afio del trasplante aumente (que
explicaria el 56% de la varianza) son el IMC en el
momento del trasplante, una edad inferior, ser
de raza negra y la etiologia no isquémica de la
insuficiencia cardiaca. Los enfermos con desnu-
tricién u obesidad al afio del trasplante tienen
mayor riesgo de rechazo que los enfermos con
normo o sobrepeso (p = 0,009)%.

3. Trasplante de células precursoras
hematopoyéticas

Una menor masa muscular en estos candidatos
se ha asociado con un peor prondstico y un
aumento de la estancia hospitalaria y/o en la
UCI.

La desnutriciéon pretrasplante puede prolongar
la estancia hospitalaria y aumentar el riesgo de
muerte en el periodo postrasplante inmediato®.

Una ingesta oral insuficiente tras el trasplante
puede asociarse con aumento del riesgo de des-
arrollar EICH aguda grave (grados III-1V).
Mattsson et al.**, demostraron que mas de 9 dias
sin ingerir por via oral se asoci6 con EICH aguda
grave (OR 7,66 1C95%: 1,44 a 40,7; p = 0,016) en
231 enfermos que recibieron un alotrasplante.
Los autores demostraron una correlacion entre
los dias de ayuno hasta el diagnoéstico de la
EICH vy la incidencia de esta complicacién, de

forma que tras 1 a 4 dias sin comer fue del 6%;
tras 5 a 9 dias del 17% y cuando el ayuno fue
superior a 9 dias del 38%.

Los enfermos con EICH aguda de grados III-IV
recibieron mas nutricién parenteral que los de
grado 0-1I (20 frente a 10 dias; p = 0,016, respecti-
vamente).

Es posible que la nutricién tras el alotrasplante
pueda influir sobre la permeabilidad intestinal,
la produccién de citocinas y el ambiente local del
tubo digestivo, factores todos que influyen en el
desarrollo de la EICH.

4. Trasplante hepatico

La desnutricién en la cirrosis avanzada se asocia
con aumento de la morbimortalidad, mayor tasa
de encefalopatia hepatica, de infeccién, sangrado
por varices y el doble de probabilidad de de-
sarrollar ascitis refractaria. Las consecuencias de
la desnutricién sobre la supervivencia del cirréti-
co se han demostrado en numerosos estudios, y
ademas la desnutricién es un predictor indepen-
diente de mortalidad en enfermos con cirrosis
hepatica avanzada’*”.

El estado nutricional puede tener implicaciones
prondsticas en los candidatos a trasplante hepati-
co. A pesar de que diversos estudios han encontra-
do una correlacién negativa entre la desnutricion
preoperatoria y la supervivencia postrasplante, no
en todos se ha demostrado tal correlacion®%.

En varios estudios descriptivos se han relaciona-
do la desnutricién preoperatoria del cirrético con
el pronéstico postrasplante. Asi, se ha demostra-
do que:

— La deplecién de la masa celular corporal por
debajo del 35% antes del trasplante triplica las
tasas de mortalidad postrasplante.

— La disminucién de la masa muscular se rela-
ciona con un aumento de la morbimortalidad
perioperatoria®-19 y del coste (en un 40%)'%.

— La desnutricién previa al trasplante se asocia
con una tasa superior de complicaciones post-
operatorias, incluyendo infeccién y sangrado
por varices. Los desnutridos mas graves
requieren méas transfusiones de hemoderiva-
dos intraoperatoriamente, precisan un mayor
tiempo de ventilacién asistida, tienen una
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estancia hospitalaria superior y una incidencia
de fallo del injerto mas elevada?>68/69104-106,

Por tanto, la desnutricién es un factor de mal
pronéstico en enfermos sometidos a trasplante
hepatico. En un anélisis retrospectivo de 200
enfermos trasplantados, determinaron que los
mejores factores de riesgo predictores de morta-
lidad fueron: estadiaje C de Child, insuficiencia
renal pretrasplante, desnutricién (OR 2,9) y ciru-
gia técnicamente compleja (OR 4,9)1%2.

Elimpacto de la obesidad sobre la supervivencia
a corto y largo plazo, del trasplantado hepatico
ha sido muy estudiado aunque no hay datos
definitivos por el momento. Sawyer et al.l?’,
demostraron que el trasplante hepéatico en obe-
sos con IMC de 30 a 34 kg/m? tiene un pronésti-
co basicamente indistinguible del de los no obe-
sos. Sin embargo, los obesos graves (IMC
superior a 35 kg/m?), tienen una necesidad
intraoperatoria de hemoderivados significativa-
mente superior (16,2 + 3,5 unidades vs 9,1 + 0,8
en no obesos, p = 0,0004; 0,14 + 0,03 U/kg vs
0,13 £ 0,01; NS) y una evolucién temprana mas
desfavorable, con tasas superiores de infeccién
(20 vs 4%, p = 0,0001) y de mortalidad atribuida a
fallo multiorganico (15 vs 2%, p = 0,0001), pero
con una aceptable supervivencia del injerto a lar-
go plazo y del paciente a medio-largo plazo.

Nair et al.1%, demostraron que la obesidad mor-
bida se asoci6 con una menor supervivencia pos-
trasplante a los 30 dias, al afio y a los 2 afios. La
supervivencia a los 5 afios se redujo en enfermos
con obesidad grave y mérbida (IMC > 35).

Hay que tener en cuenta que la obesidad es un
factor de riesgo para la progresion de la fibrosis
en hepatopatias crénicas como la hepatitis por
virus C (principal causa de trasplante hepatico
en nuestro medio) y en la enfermedad hepatica
grasa no alcohdlica.

5. Trasplante renal

En los candidatos a trasplante renal se ha demos-
trado que los valores extremos de IMC (inferior a
18 kg/m? y mayor de 36 kg/m?) estan asociados
con una peor supervivencia. El IMC elevado se
correlacioné con retraso en la funcién del injerto
y peor supervivencia de éste independientemen-
te de la supervivencia del enfermo!®.
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La obesidad postrasplante renal es un factor de
riesgo cardiovascular muy importante. En el
Registro Catalan de Trasplante Renal hasta 2003,
el 38% tienen sobrepeso (IMC mayor de
25 kg/m?) y el 16% obesidad (IMC superior a
30 kg/m?). Un total de 26% de los trasplantados
sin antecedentes de sobrecarga ponderal antes
del trasplante, desarrollan posteriormente sobre-
peso y un 6% obesidad. Los factores mds impor-
tantes implicados en el desarrollo de obesidad
postrasplante en este estudio fueron: el sexo
femenino, la edad mayor de 45 afios; la hiperten-
sion arterial, el tiempo trasplantado, anteceden-
tes de miocardiopatia y sobre todo la presencia
de sobrepeso u obesidad previos al trasplante!'’.

>> TRATAMIENTO NUTRICIONAL

El tratamiento nutricional debe individualizarse
porque cada enfermo y cada situacién son tini-
cos. El tipo de tratamiento puede ir desde sim-
ples modificaciones dietéticas y/o suplementos
nutricionales orales hasta lo mas especializado en
forma de nutricién enteral total (NE) o parenteral
total (NP), cuando el enfermo es incapaz de man-
tener sus necesidades nutricionales por si mismo.

La alimentacién oral es la opcién de elecciéon
para los enfermos sometidos a un trasplante de
organo. Sin embargo, diferentes tratamientos
nutricionales artificiales se necesitan a veces
como transicién hacia la alimentacién oral o
durante las complicaciones si la alimentaciéon
oral es insuficiente.

Las indicaciones para una NP en los enfermos
trasplantados incluyen el sangrado digestivo
activo y prolongado, el ileo persistente y la fistu-
la intestinal de alto débito. Ademas, se suele
emplear durante los periodos de rechazo signifi-
cativo del 6rgano o durante la infeccién en el
trasplante intestinal.

La intervencién nutricional debe restablecer la
inmunidad, favorecer el anabolismo y atenuar
la respuesta catabolica a la agresion quirdgica'™.
Durante el periodo de pretrasplante, se debe
seguir las guias clinicas para la enfermedad espe-
cifica por la que se ha establecido la indicaciéon
del trasplante. Inmediatamente después, el obje-
tivo del tratamiento nutricional es favorecer la
cicatrizacién, prevenir o luchar contra la infec-
cién y garantizar la rehabilitacion. Una vez supe-



rados esos perfodos, el objetivo nutricional es la
prevencién de enfermedades crénicas endocrino
metabdlicas como obesidad, diabetes mellitus,
dislipemia, hipertension arterial y osteoporosis.

Las razones especificas por las que indicar una
nutricion enteral precoz o una parenteral en el
candidato a trasplante de algunos 6rganos o en
el periodo postrasplante inmediato las desarro-
llamos a continuacién.

1. Abordaje nutricional en el candidato
pulmonar

1.1. Con EPOC

La utilizaciéon de suplementos orales o de nutri-
cién por sonda en la EPOC puede ser titil siem-
pre que forme parte de un programa integral de
rehabilitaciéon pulmonar y tenga la finalidad
de alcanzar los requerimientos aumentados de
energia o aportar otras terapias especificas como
por ejemplo, la suplementacién proteica durante
el tratamiento con esteroides o la administracion
de factores de crecimiento. Todos los estudios
que han investigado el tratamiento nutricional
como parte integrada de una rehabilitaciéon pul-
monar supervisada, han demostrado efectos
positivos sobre la ganancia de peso!!>115,

Mientras que en varios estudios se ha demostra-
do que se puede conseguir una ganancia de peso
mediante el uso de suplementos caldricos, tanto
en el dmbito clinico controlado como en el
medio ambulatorio, una revision Cochrane!l®
reciente sobre suplementacién caldrica en enfer-
mos con EPOC estable no demuestra beneficios
nutricionales de este tipo de intervencién. Hay
que decir que, en algunos de los estudios inclui-
dos en el metaanalisis, la toma de los suplemen-
tos prescritos sustituy6 el consumo de la alimen-
tacion habitual, por lo que la intervencién no
produjo ni aumento de la ingesta energética ni
ganancia de peso. En aquellos estudios en los
que se consiguié aumentar el aporte caldrico
hubo una mejoria funcional.

No disponemos de estudios controlados acerca
de los efectos del tratamiento nutricional a largo
plazo sobre la progresiéon o el prondstico de
la EPOC avanzada. Los efectos adversos de la
deplecion de la masa muscular sobre la mortali-
dad, incluso en enfermos con peso estable, indi-

can que este compartimento corporal es una dia-
na terapéutica importante en estos enfermos. Por
lo tanto, el tratamiento nutricional no sélo se
debe usar para mantener un peso estable, sino
que deberia contribuir a inducir anabolismo
muscular aisladamente o en combinacién con
ejercicio y/o una intervencién farmacoldgica
dirigida™’.

Se ha sugerido que las férmulas estandar, habi-
tualmente ricas en H de C (50% a 60% de las
calorias totales), provocarian una mayor deman-
da ventilatoria debido a un cociente respiratorio
superior. Diferentes estudios aleatorizados y
controlados han comparado los efectos agudos
del consumo de férmulas con alto y bajo conteni-
do de H de C (50% a 100% del aporte caldrico
total frente a 30%, respectivamente) sobre el
metabolismo energético postprandrial inmedia-
to en reposo y tras ejercicio en enfermos con
EPOC clinicamente estables!'®12l. Las férmulas
con alto contenido en H de C mostraron maés fre-
cuentemente efectos adversos, pero sélo en
aquellos estudios en los que se usaron aportes
caléricos que sobrepasaban el contenido caldrico
de una comida normal, aportes que son dificiles de
incorporar en el patrén alimentario habitual
de consumo sin alterar la ingesta espontanea.

Por otro lado, un suplemento rico en grasa fren-
te a otro estdndar, puede enlentecer el tiempo de
vaciamiento géstrico'? y aumentar la disnea
postprandrial'®.

Un estudio més reciente ha demostrado los
beneficios sobre la ganancia de peso derivados
de la toma de un suplemento ricoen Hde Cy
proteinas!?.

En enfermos con EPOC clinicamente estable, la
eficacia de los suplementos nutricionales se con-
sigue mas que modificando la composicién de
macronutrientes, administrando el suplemento
en pequenas y frecuentes tomas para evitar com-
plicaciones (disnea postprandrial y saciedad) y
mejorar la adherencia al preparado.

1.2. Con fibrosis quistica
El Consenso Europeo de Nutricién recomienda

que se comience con NE cuando el peso para la
altura es inferior al percentil 85 en nifios o el IMC
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inferior a 18,5 kg/m? en adultos, una vez intenta-
da la mejoria con suplementos orales’.

Similares son las recomendaciones emitidas por
la Conferencia de Consenso Americana para el
cuidado del adulto con FQ, que define la desnu-
tricion en adultos si el IMC es inferior a
19 kg/m? o cuando el peso es menor del 75% del
ideal!. Estas guias establecen:

— Que una mayor ingesta caldrica produce una
mejoria de la ganancia de peso. Ingestas por
encima del 110% al 200% de los requerimientos
normales se requieren para ganar peso.

— Que deben usarse suplementos orales o nutri-
cién por sonda en nifios con deficiencia de cre-
cimiento y en adultos con desnutriciéon, para
conseguir una ganancia ponderal.

En adultos, el objetivo de IMC es superior a
18,5kg/m? o conseguir més del 90% del peso
ideal. Por esto el tratamiento nutricional conti-
nia siendo una consideracion recurrente para
mejorar la calidad de vida, aumentar la funcién
pulmonar y la supervivencia.

La NE aumenta la ingesta calérica en los candi-
datos a trasplante pulmonar con FQ en casi
todos los estudios y esta suficientemente docu-
mentada la ganancia de peso y de talla con este
tratamiento nutricional'?*1?. Pero la evidencia es
mixta con respecto a los efectos sobre la funcién
pulmonar y la supervivencia. Un metaanalisis de
18 estudios de intervencion'? analizé los efectos
de diferentes tratamientos nutricionales sobre la
ganancia de peso y la ingesta calérica en la FQ
(modificacién conductual, suplementos orales,
enteral por sonda y parenteral) sin obtener dife-
rencias entre ellos.

Cuando se indica la NE por sonda, lo més habi-
tual es la pauta de nutricién nocturna a través de
sondas de gastrostomia. Este tipo de nutricion
permite suplementar la ingesta dietética durante
el dia mas que sustituir comidas principales. La
eleccién de la férmula enteral debe ser indivi-
dualizada evaluando la absorcién en aquellos
con insuficiencia pancreética y la glucemia por
aumento del riesgo de DM relacionada con la

FQ.

Las férmulas poliméricas de alta densidad cal6-
rica son una buena eleccién, pero no disponemos
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de datos que demuestren una mejoria del pro-
nostico con ellas. No hay diferencias sustanciales
en cuanto a la absorciéon de una férmula semiele-
mental sin sustitucién enzimatica o de una poli-
mérica con sustitucién de enzimas pancreati-
cas'®. Esto corrobora el concepto de que una
férmula semielemental se absorbe adecuada-
mente sin necesidad de sustitucién enzimati-
ca'®l. La absorcion de grasa total y triglicéridos
de cadena media no se compromete cuando la
nutricion se hace continuadamente a lo largo de
la noche durante 9 horas. Como la sustitucién
enzimética se administra oralmente al inicio de
la enteral y es activa durante menos de una hora,
es posible que no sea necesario este tratamiento
para una absorcién eficaz de las férmulas entera-
les. La administracién relativamente lenta de las
férmulas (media de 155 + 19 ml/h) permite una
adecuada absorciéon en casos de insuficiencia
pancreatica.

Es una recomendacién segura, por tanto, usar
féormulas elementales sin sustitucién enzimatica
y con una velocidad de infusién lenta. Las poli-
méricas deberian usarse con sustitucion equiva-
lente a la dosis empleada en una comida y admi-
nistrada al inicio de la infusién, con control
estrecho de sintomas de intolerancia digestiva.
Se ha propuesto la suplementacién dietética con
diversos 4cidos grasos -docosahexaenoico
(DHA), eicosapentaenoico (EPA) y gammalino-
lénico (GLA)- como una forma de modular la
respuesta proinflamatoria en la FQ'%.

Las complicaciones potenciales de la NE por
sonda en la FQ incluyen:

- Hiperglucemia debido al riesgo de DM relacio-
nada con la enfermedad o secundaria a la cor-
ticoterapia.

— Reflujo, esteatorrea, distensién abdominal (por
la insuficiencia pancreética).

— Aumento del riesgo de infeccion respiratoria,
si existe un reflujo grave.

— Riesgo de desaturacion tras la realizacién de la
gastrostomia en aquellos con una funcién pul-
monar gravemente comprometida.

— Se han comunicado casos aislados de reflujo,
distension, irritacion local del estoma, sudora-
cién nocturna y estreiiimiento. Sin embargo, es
bien tolerada en general, incluso en los que
padecen insuficiencia pancreatica exocrina.



2. Abordaje nutricional en el trasplante
de precursores hematopoyéticos

Mientras que la ingesta s6lo queda limitada
durante un corto espacio de tiempo después de
un autotrasplante, por lo que no se suele necesi-
tar tratamiento nutricional, en el alotrasplante
pueden producirse complicaciones generales
que se asocian con una afectacién nutricional
mas grave e intensa.

Estos enfermos reciben habitualmente NP tras la
infusién de células hemopoyéticas, ya que la NE
no la suelen tolerar bien32134,

Tanto la NE como la NP parecen ser eficaces en el
manejo de este tipo de trasplante, aunque no
haya consenso acerca del tratamiento nutricional
Optimo en estos enfermos.

2.1. Nutricion enteral (NE)

No existe una indicacién para la NE de rutina en
el trasplante de precursores hematopoyéticos, ya
que por el momento no disponemos de resulta-
dos sobre el efecto de esta modalidad terapéuti-
ca sobre la respuesta tumoral, los efectos secun-
darios asociados al tratamiento, la supervivencia
del injerto, la EICH o la supervivencia global.

La NE reduce la mortalidad precoz relacionada
con la infecciéon de manera segura, eficaz y coste
efectiva en receptores de un alotrasplante. Tam-
bién desarrollan menos EICH grave (grados
II/1V) (18% vs 35%; p = 0,011) a pesar de tener
mas edad y mds proporcién de serologia positiva
a citomegalovirus que los grupos aleatorizados a
parenteral o a dieta aisladas™.

En un estudio reciente, los enfermos tratados
domiciliariamente mostraron mejores ingestas
orales y menos dias de NP que los que recibieron
tratamiento hospitalizados. Ademads, tuvieron
una menor incidencia de EICH grave o modera-
da. La ingesta oral antes del diagnéstico fue el
factor mas significativamente asociado con el
desarrollo de la enfermedad'®.

Dos pequefios estudios en adultos analizan la
NE en trasplantados de precursores hematopo-
yéticas, aunque no diferencian participantes que
reciben un auto o un alotrasplante. Szeluga et
al.13¢ realizaron un estudio aleatorizado, prospec-
tivo y controlado comparando un programa

individualizado de NE (consejo nutricional,
suplementos hiperproteicos y/o nutriciéon por
sonda) en 57 enfermos. La enteral fue mas coste
eficaz, aunque sin diferencias en cuanto a pro-
nostico entre ambos regimenes. Roberts et al.'¥,
comunicaron de manera retrospectiva resultados
de 16 enfermos con NE a través de una ostomia.
De modo similar, en enfermos pediatricos que
recibieron un trasplante de médula 6sea, se
demostré que la NE por sonda era posible e
igualmente eficaz a la NP, pero muy pocos
pudieron ser alimentados tnicamente mediante
la enteral'3s.

2.1.a. Limitaciones de la NE

Si se indica la colocacién de una sonda nasogas-
trica debe ser considerado el aumento del riesgo
de hemorragia e infecciones en estos enfermos
inmunocomprometidos y trombocitopénicos!®.

Otra de las limitaciones de la NE es el vomito,
posiblemente relacionado con la toxicidad del
tratamiento acondicionante y/o gastroparesia
tras la infusion del tejido!¥’. Para mejorarla se
recomienda demorar la insercién de la sonda al
final del acondicionamiento en la primera sema-
na tras el trasplante y aumentar gradualmente el
volumen de férmula enteral infundida. La colo-
cacion de la sonda antes de que se inicie la muco-
sitis es bien tolerada, incluso en casos de EICH
grave®.

2.2. Nutricién parenteral (NP)

La NP ha sido siempre el tratamiento de eleccién
en estos enfermos, si bien:

2.2.a. Contintia asociada con una importante
morbilidad. Sus complicaciones incluyen: infec-
cién (alta incidencia de sepsis por catéter en
enfermos con NP frente a los que no la recibie-
ron 32, disfuncién de los accesos venosos, trom-
bosis venosa, hiperglucemia, hipertrigliceride-
mia y colestasis).

2.2.b. Puede modificar el perfil de producciéon
local de citocinas con descenso de las interleuci-
nas 4, 10! y aumento de la expresion de interfe-
rén gamma'#. Estas tres citocinas pertenecen a la
respuesta linfocitaria Ty;, directamente implica-
da en la regulacion de la EICH!.
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El interfer6n gamma es una citocina crucial en
la segunda fase de la EICH aguda, la activaciéon
de las células T del donante!**. Ademads, regula
la expresion de varias moléculas (de adhesién,
quemocinas, HLA)!*®, que a su vez aumentan el
reclutamiento celular y la expresién antigénica
y causa dafio directo al tubo digestivo!4®. Este
dafio puede aumentar la translocacién de esti-
mulos inflamatorios como endotoxinas que
producen mas inflamacién y mds dafio diges-
tivo.

2.2.c. En criticos, la NP se ha asociado con atro-
fia de la mucosa y aumento del riesgo de compli-
caciones infecciosas. McFie et al.'¥, demostraron
que este tratamiento nutricional se asocia inde-
pendientemente con un aumento de la prevalen-
cia de translocacién bacteriana. Un minimo
aporte de nutricion por via enteral previene la
atrofia de la mucosa'*®.

2.2.d. Los efectos adversos del uso simultaneo
de nutrientes y antibioterapia intravenosos sobre
la eficacia de los ultimos se desconoce.

2.2.e. Produce alteraciones hepatobiliares que
contribuyen a la colestasis causada por diferen-

tes complicaciones del trasplante (sepsis, toxici-
dad medicamentosa, EICH, enfermedad veno-
oclusiva, etc.).

2.3. Complicaciones con repercusion
nutricional

Las dos méas importantes son: el sindrome obstruc-
tivo sinusoidal (enfermedad venooclusiva), que se
produce como consecuencia de la agresion toxi-
ca al epitelio venular y sinusoidal hepatico!4%150
y la enfermedad del injerto contra el huésped, con
alta mortalidad, que se produce como resultado
de la inmunidad celular T del donante.

Estos enfermos tienen unos requerimientos
nutricionales altos, alteraciones del metabolismo
hidrocarbonado, lipidico y proteinico, con difi-
cultad para ingerir por distintos motivos segiin
sea la afeccién que se produzca, y precisan dietas
modificadas, suplementos orales o nutricién arti-
ficial mas compleja para prevenir la desnutri-
cion.

En la Tabla I1'*1%0 se detallan los requerimientos
nutricionales de estas complicaciones.

Tabla Il. REQUERIMIENTOS NUTRICIONALES EN EL SINDROME DE OBSTRUCCION SINUSOIDAL
Y EN LA ENFERMEDAD INJERTO CONTRA HUESPED

Sindrome obstruccion sinusoidal

3-5 mg glucosa/kg/min

(no sobrepasar capacidad oxidacién hepatica)
1-1,5 g proteinas/kg/dia

(AAR, si encefalopatia hepética)

Grasa 15-40% del total

Disminuir aporte de liquidos y sodio

Enfermedad injerto contra huésped

2-2,5 g proteinas/kg/dia

30-50 kcal/kg/dia

(= 35 keal/kg/dia, habitualmente)

Omega 3: 2 g/dia (resultados limitados)

Aumentar aporte liquido

(si afeccién gastrointestinal y cutanea)

Controlar aporte liquido

(si afeccion hepatica)

Excluir o modificar aporte oral, controlando grasa, residuos y lactulosa

Aportar micronutrientes

(vitamina C, 500 mg/12 h; zinc, 220 mg durante 14 dias;
folato, 1 mg/dia)

Multivitaminas con minerales

(sin hierro en el primer afio postrasplante)

Modificada de Lipkin et al., y Roberts et al'4%1%0,
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3. Abordaje nutricional en el candidato
hepatico

3.1. Durante el pretrasplante

El estado nutricional de los enfermos con hepa-
topatia terminal puede empeorar mientras el
candidato se encuentra en espera del trasplante.

El tratamiento nutricional en los cirréticos debe
conseguir unas adecuadas ingestas caldrica y pro-
teica sin empeorar las complicaciones asociadas a
la enfermedad de base (encefalopatia, ascitis). La
mejoria de la desnutricién puede influir en el
metabolismo hepatico, en la funcién muscular y
en el estado inmune.

Aunque se ha demostrado la importancia pro-
nostica de la desnutricién en los candidatos a
trasplante hepatico, no implica necesariamente
que el tratamiento nutricional preoperatorio
mejore aquellas variables que son clinicamente
relevantes. En los enfermos con cirrosis menos
avanzada, y especialmente en aquellos con pro-
blemas colostaticos, no hay ventajas de la suple-
mentacion oral frente a una pauta alimentaria
con consejo dietético.

3.1.a. Recomendaciones generales

A continuacién se detallan algunas de las medi-
das generales en cuanto a la alimentacién de
estos enfermos!®!:

La ingestas pequefias y frecuentes son mejor
toleradas'®. Es especialmente importante el con-
sumo a la hora de ir a dormir para reducir el
catabolismo proteico acelerado caracteristico en
estos enfermos.

La ingesta oral debe controlarse estrechamente y
si es insuficiente, serfa aconsejable considerar la
indicacién de NE a través de sondas de pequefio
calibre.

Las necesidades caldricas son altamente varia-
bles y deberian determinarse directamente por
calorimetria, sobre todo en aquellos enfermos
con edemas y ascitis. A modo de orientacién, se
aconseja un aporte caldérico de 35 a 40 kcals/
kg/diay proteico de 1,2 a 1,5 g de proteinas/kg/
dia®* o de 1 a 1,5 g de proteinas/kg/dia!>154,

La encefalopatia hepética debe ser tratada agre-
sivamente antes de restringir el consumo protei-

co. Esta restriccién no debe realizarse de manera
rutinaria en todos los hepatépatas crénicos, ya
que puede empeorar la desnutricién. Las formu-
laciones estandar de aminodacidos se toleran bien
en general, incluso diferentes estudios demues-
tran una tendencia al descenso de mortalidad en
aquellos participantes tratados con una alimen-
tacion hiperproteica frente a controles tratados
con dietas hipoproteicas'®. La ingesta proteica
inicial debe ser de al menos 1 g/kg/dia con
aumentos progresivos hasta alcanzar objetivos y
segln tolerancia. Se deberia evitar consumir una
gran cantidad de proteinas en una tnica toma,
ya que podria desencadenar o empeorar la ence-
falopatia!®.

Las féormulas con mayores concentraciones de
AAR deben reservarse s6lo para los casos de ence-
falopatia refractaria.

La restriccién hidrica no se recomienda a menos
que la natremia sea inferior a 125 mmol/l y el
consumo de sal a 2 g/dia si hay ascitis.

Se aconseja la toma de un preparado multivita-
minico y corregir otras deficiencias como las de
folato, zinc y magnesio.

La osteodistrofia hepatica (osteopenia y osteopo-
rosis) es muy prevalente en enfermos con hepa-
topatfa avanzada, independientemente de su
etiologia, y es una causa principal de morbilidad
pre y postrasplante hepatico. La suplementacién
con calcio se recomienda en enfermos con osteo-
penia (1.200 a 1.500 mg/d) y la combinacién con
bifosfonatos como alendronato sédico y risedro-
nato sédico.

Cuando se trata la hipertensién portal mediante
la creacién de un TIPS (transyugular intrahepatic
stent-shunt), una alimentacién equilibrada,
siguiendo las recomendaciones internacional-
mente aceptadas es capaz de mejorar la composi-
cion corporal'’.

3.1.b. Nutricién enteral

A pesar de no haberse demostrado atn una
mejoria de la morbimortalidad perioperatoria o
de las complicaciones del cirrético desnutrido
directamente atribuibles al tratamiento con NE
(bien sea en forma de suplementos o mediante
sondas nasoentéricas), los diferentes consensos
la recomiendan claramente.
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Antes de la cirugia, la suplementacién oral fren-
te a una alimentacién normal y consejo nutricio-
nal mejora la antropometria y la funcién muscu-
lar, pero no la supervivencia global tras el
trasplante, por lo que ambos regimenes se consi-
deran potencialmente equivalentes!s.

La NE se recomienda en enfermos con cirrosis,
ya que mejora el estado nutricional y la funcion
hepatica, reduce las complicaciones y aumenta
la supervivencia. Esta recomendacion se basa en
el resultado de 5 estudios aleatorizados y con-
trolados, que incluyen mayoritariamente cirréti-
cos etilicos!® 162, También se ha demostrado en
estudios individuales con tamafios muestrales
pequefios!5160161

La alimentacién por sonda nasoentérica no
aumenta el riego de sangrado por varices esofé-
gicas pero si el de sinusitis en caso de uso pro-
longado. Los enfermos que mas se benefician de
una NE por sonda son aquellos con desnutricion
mixta moderada o grave sin que empeoren la
encefalopatia, la insuficiencia renal o la ascitis.
La NE por sonda no debe suspenderse hasta que
el enfermo sea capaz de mantener una ingesta
oral acorde con sus necesidades nutricionales.

Hay datos que sugieren un efecto beneficioso
sobre la permeabilidad intestinal del tratamiento
combinado nutricional (NP mas NE a través de
yeyunostomia) frente a NP aislada o ausencia de
intervencién nutricional postoperatorias.

3.2. Durante el postrasplante inmediato

El trasplante hepatico produce una mejoria
importante de los déficits nutricionales y des-
equilibrios metabdlicos inherentes a la hepatopa-
tia crénica. Sin embargo, la desnutricién pre-
operatoria, el estrés de la cirugia y la propia
inmunosupresion aumentan las necesidades
nutricionales de estos enfermos.

Durante esta fase, algunos enfermos son capaces
de tolerar una ingesta oral adecuada e ir progre-
sando su dieta. Si es necesario, se afiadirian al
tratamiento suplementos orales y/o NE a través
de una sonda nasoentérica.

La NE postoperatoria en los trasplantados es
superior a la infusién de fluidos y electrolitos en
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cuanto a un menor tiempo de ventilacién asisti-
da y de estancia en la UCL

Tras el trasplante hepatico se debe iniciar una
ingesta normal y/o NE de manera precoz, en las
primeras 12 a 24 horas del procedimiento quirtr-
gico. La NE precoz se asocia con menor desarro-
llo de infecciones virales'®® y una tendencia a
reducir las bacterianas, asi como un mejor balan-
ce nitrogenado. En comparacion con la NP, la NE
reduce las tasas de complicaciones metabdlicas y
el coste.

Se recomiendan férmulas poliméricas hipercal6-
ricas en enfermos con ascitis para mantener un
adecuado equilibrio hidrico; ricas en AAR en
enfermos con encefalopatia hepatica desarrolla-
da durante el tratamiento con férmulas nutricio-
nales estdndar y poliméricas (con o sin pre y pro-
bidticos) o peptidicas a través de sondas de
yeyunostomia para administrar precozmente la
nutricién enteral. La NE precoz enriquecida con
una mezcla de bacterias probiéticas y fibra redu-
ce significativamente la tasa de infecciones bac-
terianas frente a una férmula estandar que sé6lo
contenga fibra!®4.

La absorcion y los niveles de tacrolimus no se
alteran por la férmula enteral.

La NP esté4 indicada cuando el tubo digestivo no
es funcionante y puede ser una terapia comple-
mentaria a la NE cuando no se logra cubrir los
requerimientos nutricionales con ésta. La NP se
asocia con mayor incidencia de infecciones y
alteraciones electroliticas y es més costosa que la
nutricion enteral. La NP postrasplante reduce la
estancia en la UCI'®.

Las alteraciones electroliticas son muy frecuentes
en esta fase inmediatamente después del tras-
plante y fundamentalmente relacionadas con los
drenajes abdominales, las pérdidas gastrointesti-
nales, el tratamiento de la sobrecarga de fluidos
o por el sindrome de realimentacién.

3.3. Durante el postrasplante tardio

El objetivo mas importante del tratamiento
nutricional a largo plazo es la prevenciéon. La
DM, la dislipemia, la obesidad y la hipertension
arterial son frecuentes tras el trasplante y este



sindrome metabdlico contribuye a la morbimor-
talidad del trasplantado.

La obesidad es muy frecuente en los primeros
6 meses, donde se produce la mayor ganancia de
peso. El asesoramiento dietético debe ser precoz
para prevenir la excesiva ganancia ponderal.

La dislipemia es un factor de riesgo evitable de
enfermedad cardiovascular. La hipertrigliceride-
mia es frecuente y se asocia con la obesidad. Los
niveles de colesterol pretrasplante son un factor
de riesgo independiente para el desarrollo de
hipercolesterolemia en esta fase, cuya incidencia
alcanza el 43%.

La incidencia de DM postrasplante oscila del 7%
al 33% y parece ser superior en mayores de 45
afos y en la hepatitis crénica por virus C.

La pérdida de masa 6sea suele ocurrir de 3 a
6 meses postrasplante con la incidencia mds alta
de fracturas (20% a 30%) en el primer afio, estabi-
lizdindose a partir de entonces. Las recomen-
daciones generales de nutrientes una vez reali-
zado en trasplante hepéatico se detallan en la
Tabla IIT'51166,

>> NUTRIENTES DE ESPECIAL
INTERES

1. Glutamina
La glutamina es importante para el manteni-

miento de la funcién y la proliferacién de los
enterocitos y de las células inmunocompetentes,

es un aminodcido esencial durante el estrés y se
requiere como un componente del antioxidante
plasmético glutation. La suplementacién con
glutamina en el trasplante de precursores hema-
topoyéticos podria acelerar la recuperacion
medular al aumentar su disponibilidad para los
precursores sanguineos.

Los estudios actuales no permiten recomendar la
administraciéon enteral de glutamina en estos
enfermos'®, ya que su uso no aporta ventajas
importantes!®7170,

En numerosas publicaciones, diferentes autores
han demostrado la eficacia de la suplementacién
parenteral de glutamina con mejoria de distintos
parametros clinicos y biolégicos. Mejora el
balance nitrogenado, reduce el riesgo de infec-
ciones, mejora la funcién del sistema inmune,
reduce la afectacion de la mucosa intestinal, dis-
minuye la estancia hospitalaria y el coste econé-
mico, aumenta la supervivencia e incluso se ha
demostrado una mejora del estado de dnimo'”!.
Sin embargo, el uso de una NP enriquecida con
dipéptidos de glutamina en el trasplante de pre-
cursores hematopoyéticas es controvertido y no
se debe recomendar la glutamina parenteral
como tratamiento habitual en los trasplantes de
células precursoras hematopoyéticas.

En sintesis se puede concluir que!’>17: a) el uso
de glutamina oral no es beneficioso respecto a la
incidencia y gravedad de la mucositis y la dia-
rrea o en cuanto a la supervivencia del enfermo;
b) su uso parenteral en el alotrasplante de médu-
la 6sea disminuye la estancia y la tasa de compli-

Tabla lll. RECOMENDACIONES NUTRICIONALES TRAS EL TRASPLANTE HEPATICO

Postrasplante inmediato Postrasplante tardio
Calorias 120-130% GEB 120-130% GEB
Proteinas 1,3-2 g/kg/dia* Segtin ejercicio
HC 50-70% 50-70%
Grasa 30% <30%
Calcio 1.200 mg/dia 1.500 mg/dia
Vitaminas, minerales Segtin recomendaciones Segtin recomendaciones

GEB: gasto energético basal (* 1,5 a 2 g/kg de peso seco/dia)®.

Modificada de Sanchez et al'>'.
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caciones infecciosas en algunos estudios, pero
sin efecto sobre la mucositis o la supervivencia;
c) paradéjicamente, y por razones no aclaradas,
la glutamina parenteral parece empeorar la
supervivencia en el autotrasplante y el alotras-
plante de médula 6sea que hayan recibido profi-
laxis con metotrexato, ya que aumenta la inci-
dencia, la gravedad y la duracién de la
mucositis.

Se aconseja una investigaciéon méas detallada y
con buen disefio metodolégico, para que se
determine el momento més conveniente de su
admnistracion (pretrasplante o peritrasplante),
la via (oral, intravenosa), la duraciéon de la
suplementacién, los efectos a largo plazo en el
prondstico, en la recidiva o sobre la incidencia de
la enfermedad del injerto contra el huésped'”*.

2. Acidos grasos omega 3

La enfermedad cardiovascular es una patologia
que contribuye de manera importante en la mor-
talidad en receptores renales. Los acidos grasos
poliinsaturados omega 3 (eicosapentanoico y
docosahexanoico) encontrados en grasa o en
suplementos de aceite de pescado son benefi-
ciosos en la prevencién de la enfermedad car-
diovascular'”® por sus efectos antiarritmicos,
antitrombéticos (descenso de la agregacion pla-
quetaria), antiarterioscleréticos, antiinflamato-
rios, hipotensores y por la mejoria que producen
en la funcién endotelial y el perfil lipidico.

Los beneficios potenciales especificos para los
trasplantados renales incluyen!’6177: 1) revertir la
disfuncién endotelial causada por el desequili-
brio en el sistema eicosanoide inducido por los
inhibidores de la calcioneurina. Estos reducen la
produccion de 6xido nitrico y de prostaglandi-
nas, aumentando la endotelina y el tromboxano
A,; 2) reducir las citocinas proinflamatorias rela-
cionadas con el rechazo agudo, como son el fac-
tor de necrosis tumoral alfa y las interleucinas 1,
2y 3; 3) potenciar los efectos inmunosupresores
de la ciclosporina A; 4) inhibir la hipersensibili-
dad retardada, y 5) enlentecer el deterioro y pro-
longar la supervivencia del injerto en el rechazo
vascular crénico.

En un metaanalisis reciente realizado en tras-
plantados renales!”®, el consumo de aceite de
pescado se asoci6 con menor tensién arterial
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diastélica y mayor elevacién de HDL-colesterol.
La dosis de aceite de pescado vari6 de 2 a
18 g/dia (0,6 a 4,5 g de eicosapentanoico y doco-
sahexanoico activos). La duracién del tratamien-
to oscilé entre 1 y 12 meses. Los autores conclu-
yen que en el momento actual no hay suficientes
pruebas como para recomendar estos suplemen-
tos tras el trasplante renal con idea de mejorar la
funcién renal, la tasa de rechazo o la superviven-
cia del injerto. Sin embargo, no se excluye un
potencial beneficio. Una dosis de al menos
6 g/dia durante mas de 3 meses podria ser 1til
para mejorar el HDL-colesterol y reducir la ten-
sién diastdlica. No constituyen una terapia de
primera linea, pero quiza si como terapia asocia-
da a otros hipolipemiantes.

Un estudio reciente ha demostrado menor tasa
de complicaciones y una mayor supervivencia
en los enfermos con un alotrasplante tratados
con 1,8 g/dia de eicosapentanoico por via oral
desde 30 dias antes hasta 180 dias después del
trasplante!’®. Aun asi, los estudios actuales no
son concluyentes y no se recomienda la adminis-
tracion enteral de &cido eicosapentanoico en
enfermos que reciben un trasplante de precurso-
res hematopoyéticos.

3. Aminoacidos ramificados (AAR)

La utilizaciéon de AAR en la hepatopatia cronica
se basa en que: a) es probable que el contenido
corporal total de estos aminoacidos esté dismi-
nuido por la menor masa muscular; b) la hiper-
insulinemia asociada a la hepatopatia avanzada
aumenta la captacién de AAR a nivel muscular,
siendo utilizados como sustratos energéticos de
manera creciente; c) los AAR son usados para la
degradacién del amonio en el misculo, por lo
que un nivel bajo de éstos altera la sintesis de
proteinas viscerales y favorece el catabolismo
proteico muscular.

La utilidad de la suplementacién con AAR es
discutible, pero los estudios mads recientes apun-
tan hacia un posible potencial terapéutico en
cuanto a mejoria de la supervivencia, de la albu-
minemia y de la calidad de vida en enfermos con
cirrosis descompensada’®2.

Las principales ventajas metabodlicas de los AAR
son:



— El poder ser usados localmente sin el paso
intermedio de conversion a glucosa.

— Su disponibilidad sistémica para la sintesis
proteica al escapar del metabolismo hepético.

— Estimular la sintesis del factor de crecimiento
hepatico por las células estelares hepaticas.

— Utilidad en el tratamiento de la encefalopatia
hepética al competir con los aminoécidos aro-
maticos (AAA) a la hora de atravesar la barre-
ra hematoencefalica y disminuyendo asi sinte-
sis de falsos neurotransmisores. La evidencia
de que los AAA son responsables de la encefa-
lopatia es insuficiente. El desequilibrio entre
AAR y AAA posiblemente influye en el nivel
de amonio cerebral y sérico, directa o indirec-
tamente. En cirréticos se ha demostrado una
hipoperfusion selectiva de las regiones parietal
y del cingulo mediante tomografia por emi-
sion de positrones (SPECT)'”®. Los AAR me-
joran la circulacién en esas areas especificas
cerebrales. De forma que tras la infusién intra-
venosa de soluciones enriquecidas con estos
aminoacidos se produce un incremento en la
circulacién local del 13% al 20%.

— Los AAR son anticatabolicos, mejoran la sinte-
sis proteica hepética y reducen el catabolismo
tras la agresion. Un estudio experimental apo-
yalaidea de que los AAR regulan la sintesis de
albimina a nivel subcelular!®.

1. Indicaciones en el pretrasplante hepatico

Los estudios més recientes, a larga escala y mul-
ticéntricos, han analizado los efectos a largo pla-
zo de estos aminodcidos sobre la nutricién, la
supervivencia y la calidad de vida de los cirréti-
cos'8182 Aunque no todos los estudios controla-
dos demuestran un beneficio de los AAR en la
encefalopatia hepatica, algunos si concluyen que
mejoran el nivel de conciencia, sobre todo cuan-
do se administran enteralmente a enfermos con
encefalopatia crénica.

Recientemente se ha publicado en una revision
Cochrane'®® que la suplementaciéon con AAR
consigue una mayor recuperacion de la encefalo-
patia hepética frente a controles (59% vs a 41%;
tasa de riesgo: 1,31), sin resultados sobre la
supervivencia o efectos adversos. La cantidad
media empleada fue de 28 g/dia (de 11a 57) y la
media de duracién de tratamiento fue de 7 dias
(de 4 a90). En general, los AAR fueron mas efica-
ces administrados enteralmente a sujetos que

padecen una encefalopatia crénica que dados
parenteralmente en la encefalopatia aguda.

Marchesini et al.'8!, demostraron que la suple-
mentacién con AAR durante un afio reduce el
riesgo de fallo hepatico progresivo, muerte,
ingreso hospitalario y otras variables de eficacia
secundarias (deterioro de la funcién hepatica,
colemia, anorexia y calidad de vida).

Muto et al.’®2, en un estudio multicéntrico com-
pararon los efectos de la administracién oral de
12 g diarios de AAR durante 2 afios frente a una
dieta con un aporte de 1 a 1,4 g de proteinas/kg
de peso (de 25 a 35 kcal/kg/dia) en 646 enfer-
mos con cirrosis descompensada. Las principales
variables de eficacia fueron: mortalidad debida a
cualquier causa, desarrollo de hepatocarcinoma,
sangrado por varices y deterioro progresivo de
la funcién hepatica; las variables secundarias:
albuminemia y calidad de vida. La superviven-
cia sin eventos fue superior en los suplementa-
dos con AAR (razén de riesgo 0,67; 1C95% 0,49 a
0,93; p = 0,015). La suplementacién produjo un
aumento significativo de la albimina sérica y
mejor calidad de vida.

Estudios recientes sugieren que el uso de los
AAR debe ser nocturno. La administracién noc-
turna durante 3 meses de este tipo de suplemen-
to en enfermos con cirrosis avanzada mejora el
estado catabdlico y aumenta el balance nitroge-
nado y la albuminemia, sin mejorar la calidad de
vida. El grupo suplementado tuvo un mayor
consumo energético al final del estudio que el
grupo control, aunque sin alcanzar significaciéon
estadistica, por lo que los autores no descartan
que la mejoria nutricional sea consecuencia del
mayor consumo energético y proteico (efecto
indirecto). Ademas de limitaciones metodolégi-
cas, en el grupo de intervencion hay mas partici-
pantes hombres. El sexo puede influir sobre el
balance nitrogenado. Alberino et al.%’, demostra-
ron que las mujeres con cirrosis conservan mejor
los depdsitos musculares del organismo, mien-
tras que los hombres retienen mejor los depdsi-
tos grasos, por lo que los hombres podrian res-
ponder mejor a un aporte suplementario antes
de dormir.

Los distintos estudios aleatorizados y controla-
dos de suplementacién parenteral y oral en
cirréticos se detallan en la Tabla TV181/182/184-19,
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Tabla IV. AMINOACIDOS RAMIFICADOS EN CIRROSIS: TRATAMIENTO INTRAVENOSO
Y SUPLEMENTACION ORAL
Via n Tiempo (dias) Dosis (g/dia) | Resultado positivo
Cerra'® v 75 3 28 Supervivencia
Encefalopatia
Fiaccadori'® v 48 7 22 Supervivencia
Encefalopatia
Strauss!®® v 32 5 21 Encefalopatia
Vilstrup!®” v 65 6 29 Encefalopatia
Plauth!s8 VO 17 8 semanas - Psicomotor
Egberts!® VO 22 1 semana 0,25g/kg/d Psicomotor
Balance nitrogenado
Shibata!®? VO 65 Albuminemia
Sako!! VO 8 3 meses Albuminemia
Calambres
Chin!*2 VO 19 Estado nutricional
Albuminemia
Muto!8? VO 646 | 2 afos 12 Supervivencia sin eventos
Albuminemia
Calidad de vida
Horst!*? VO 26 3 semanas 20-60 Encefalopatia
Guarnieri!* VO 7 3-4 meses 0,45g/kg/d | Balance nitrogenado
Egberts'® VO 22 1 semana 0,25g/kg/d Balance nitrogenado
Marchesini'% VO 61 3 meses 0,24 g/kg/d Encefalopatia
Balance nitrogenado
Marchesini8! VO 176 | 12 meses 14,4 Supervivencia dudosamente
Progresién enfermedad

2. Indicaciones en el postrasplante hepatico

El metabolismo de aminoacidos alterado en la
cirrosis mejora tras el trasplante, aunque los nive-
les de AAR no se normalizan totalmente. Hay un
solo estudio en adultos que compare el uso de NP
con férmulas estdindar de aminodcidos frente a
enriquecidas en AAR en el periodo postrasplante.
La muestra de este estudio es muy pequena. La
suplementacién, bien con férmulas estandar o
enriquecidas con AAR, consigue un balance nitro-
genado positivo mas rapido y una menor estancia
en la UCI que la no intervencién nutricional'®.

4. Inmunonutricion

El posible papel modulador de la inmunonutri-
cién sobre la reaccion inflamatoria sistémica
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podria reducir infecciones y acortar la estancia
en UCI y hospitalaria'®’.

El concepto de inmunonutricién pre y postope-
ratorias se ha introducido recientemente en el
trasplante hepatico, dados los resultados positi-
vos obtenidos en otros tipos de cirugia abdomi-
nal. El efecto inmunoestimulante no parece cau-
sar aumento en la tasa de rechazos!*®. No puede
establecerse ninguna recomendacién por el
momento en cuanto al uso de inmunonutriciéon
en estos enfermos, ya que la experiencia con el
uso de estas férmulas es pequefia. Los primeros
datos controlados sobre el uso de estos inmu-
nomoduladores tras el trasplante hepatico
sugieren que los efectos indeseables son poco
probables.



SINTESIS

— La desnutricién es un factor importante que
influye en el prondstico postrasplante, por lo
que mejorar el estado nutricional es priorita-
rio. Es probable que lleve a una progresion
acelerada de la enfermedad de base, sobre
todo en la insuficiencia cardiaca y en la respi-
ratoria, y produce una alteracién del estado
funcional.

— Los parametros nutricionales se correlacionan
con el prondstico después del trasplante. Es
necesaria una evaluacién continuada del esta-
do nutricional durante el tiempo que el enfer-
mo estd incluido en la lista de espera. Durante
este periodo, a menudo largo, hay tiempo para
intentar mejorar a los enfermos desde el punto
de vista nutricional.

— Las recomendaciones nutricionales del donan-
te vivo y del receptor no son diferentes de las
que se hacen a un enfermo que precisa cirugia
mayor abdominal.

— Tras los trasplantes de corazén, pulmén, higa-
do, pancreas y rifién se debe comenzar una ali-
mentaciéon normal y/o NE. Incluso después
del trasplante intestinal, el tratamiento nutri-

cional enteral puede ser iniciado precozmente,
a pesar del aumento de las secreciones intesti-
nales, si bien se debe hacer a bajas dosis en la
primera semana y el incremento de su aporte
se debe programar cuidadosamente.

El control nutricional a largo plazo y los conse-
jos nutricionales se recomiendan en todos los
enfermos.

En situaciones de desnutricién se recomien-
da el tratamiento con suplementos nutri-
cionales y/o distintas formas de nutricion
artificial (nutriciéon enteral por sonda y/o
parenteral).

Diversos estudios recientes acerca de la utiliza-
cién perioperatoria de las férmulas inmuno-
moduladoras han demostrado beneficios a lar-
go plazo sobre las proteinas viscerales y una
posible reduccion de las complicaciones infec-
ciosas.

Hasta el momento, no disponemos de estudios
sobre el tratamiento metabdlico previo del
donante vivo y del receptor. Resultados expe-
rimentales demuestran un efecto nutricional
favorable del concepto de preparacién meta-
bélica preoperatoria mediante la ingesta de
una bebida rica en H de C.
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Palabras >> RESUMEN

clave
_ La osteoporosis y su principal complicacién, las fracturas osteopordticas,
Osteoporosis, representan uno de los mayores problemas de salud publica en los paises

frachuras — desarrollados debido a su gran prevalencia, la importante mortalidad, mor-
osteoporéticas, s N . . .
nutricion bilidad y disminucién de calidad de vida que ocasionan y el aumento de los

costes sanitarios que conllevan.

La investigacion en torno a la influencia que la dieta y los distintos nutrien-

tes ejercen sobre la salud del hueso es incompleta y esta lejos de ser conclu-

yente. Los factores dietéticos mas estudiados han sido los relacionados con el

componente mineral del hueso: calcio y vitamina D. Sin embargo, hay otros

nutrientes que intervienen en la salud 6sea y que en general han sido poco
estudiados, aunque cada vez existen mds evidencias de la gran importancia que tendrian a la hora de
prevenir la enfermedad osteoporética. Dentro de este grupo se encuentran aquellos que acttian princi-
palmente sobre el componente organico del hueso. Entre éstos cabe destacar las proteinas, los lipidos, el
cinc y las vitaminas C, K, B,,, B y el acido f6lico. El objetivo de esta revision es analizar la importancia
de estos nutrientes sobre el tejido 6seo a la luz de las investigaciones actuales.

>> ABSTRACT

Osteoporosis and osteoporotic fractures are a major public health problem in Western societies due to
several facts: high prevalence, increased morbidity and mortality, decreased quality of life, and the
heavy burden on the health care resources.

The available research on the association between the intake or some nutrients and osteoporotic disea-
se is scarce and far from being conclusive. Most studies have researched the mineral component of bone:
calcium and vitamin D. Nevertheless, some nutrients such as proteins, lipids, zinc, and vitamins (vita-
mins K, C, B12, B6, and folic acid) are related to the synthesis of organic compounds of bone (cells and
organic matrix, mainly collagen), and they have increased their importance as determinants of the risk
for osteoporotic fractures for the last years. The objective of this review is to analyse the relationship bet-
ween nutritional factors and osteoporotic disease.
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>> INTRODUCCION

La osteoporosis constituye, segiin la OMS, el
segundo problema sanitario asistencial del mun-
do después de las enfermedades cardiovascula-
res’. La importancia de la osteoporosis viene
determinada por la gravedad y las consecuen-
cias en términos de morbimortalidad que pre-
senta su complicacién mas frecuente: las fractu-
ras osteoporodticas. Estas fracturas incrementan
la dependencia, disminuyen la calidad de vida
de la poblacién anciana y elevan de forma muy
importante los costes sanitarios en el mundo
desarrollado?.

En Europa, los costes asociados a las fracturas
relacionadas con la osteoporosis se estiman en
10.000 millones de euros anualmente®. El enveje-
cimiento progresivo de la poblacién mundial
predice un aumento de la gravedad del proble-
ma. Si se tiene en cuenta solamente la mayor
esperanza de vida, la incidencia de fracturas a
nivel mundial podria aumentar tres veces mas
en los proximos 50 afios*®.

Entre los factores de riesgo asociados a la osteo-
porosis y las fracturas osteopordticas, los nutri-
cionales tienen la ventaja de que pueden ser
modificables. Numerosos estudios han expuesto
la importancia que la nutricién juega en la pre-
servacion de una adecuada salud 6sea®’. En la
tabla I se exponen los factores de riesgo de las
fracturas osteoporoticas asociados a la masa 6sea
segun el metaandlisis de Espallargés et al®.

Los nutrientes que tradicionalmente se han aso-
ciado con la salud 6sea son el calcio y la vitami-
na D. No obstante, en los dltimos afios, varios
estudios®!%!! han mostrado la importancia de
otros nutrientes para el mantenimiento de la
salud del tejido 6seo. En un informe de la Comi-
sién Europea del afo 1998% se reconocia la
importancia de otros factores nutricionales y se
enfatizaba en la necesidad de incrementar la
investigacion, incluyendo entre las areas priori-
tarias, el estudio de la influencia que sobre el
metabolismo 6seo pudieran tener otros nutrien-
tes como las proteinas, la vitamina C, la vitamina
Ky el magnesio.

El objetivo de esta revision es analizar la impor-
tancia que determinados nutrientes tiene sobre
la salud 6sea, el desarrollo de osteoporosis y la
prevencion de fracturas osteoporoéticas. Se inten-
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tard aumentar el conocimiento sobre aquellos
nutrientes menos estudiados y que podrian
tener una gran influencia en el mantenimiento
de la salud 6sea.

>> OSTEOPOROSIS: DEFINICION,
CLASIFICACION, DIAGNOSTICO

La osteoporosis fue definida por la Conferencia
de Consenso sobre Osteoporosis como «una
enfermedad sistémica caracterizada por una
masa Osea disminuida y una alteracién en la
microarquitectura del tejido 6seo con el consi-
guiente aumento de la fragilidad y riesgo de
fracturas» . La Conferencia de Consenso de los
Institutos Nacionales de Salud de los Estados
Unidos!'? modificé esta definicién por la siguien-
te: «un trastorno del esqueleto caracterizado por
alteracion de la resistencia 6sea que predispone a
un incremento del riesgo de fractura. La resisten-
cia del hueso es el reflejo de la integracion de dos
caracteristicas principales: densidad 6sea y cali-
dad 6sea».

Clasificacion® (Tabla Il)

— Osteoporosis primaria: es la que se produce
como parte del proceso normal de envejeci-
miento. Se clasifica a su vez en:

a. Tipo I u osteoporosis posmenopdusica, afecta a
la mujer, asociada a la pérdida de estroge-
nos por la menopausia.

b. Tipo II, 1a denominada osteoporosis senil, que
afecta tanto a hombres como a mujeres
mayores de 70 afios.

— Osteoporosis secundaria: ocurre como com-
plicacién en el curso de otra enfermedad.

Diagnostico
Se basa en dos conceptos:

1. Concepto de «baja densidad 6sea» *. La den-
sidad 6sea o densidad mineral 6sea (DMO) se
define como la concentraciéon media de mine-
ral en una imagen bi o tridimensional, o en un
corte definido de hueso'® y se mide por la den-
sitometria. En funcién del «T-score» (niimero
de desviaciones estandar por encima o debajo
de la DMO media normal para su grupo de
poblacién sana) que el paciente presente, se
considera: a) osteopenia: T-score entre -1y 2,5
inclusive, y b) osteoporosis: T-score por debajo
de -2,5.
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Tabla I. CLASIFICACION DE LOS FACTORES DE RIESGO DE FRACTURA RELACIONADOS CON DISMINUCION DE LA MASA OSEA

Riesgo elevado
(RR >2)

Riesgo moderado
(I<RR<2)

Sin riesgo
(RR< 1)

No clasificables

Edad > 70-80 afios

Sexo (mujer)

Consumo de cafeina

Consumo de alcohol

IMC < 20-25 kg/m?

Fumador activo

Consumo de té

Inmovilizacion
prolongada

Pérdida de peso > 10%

Baja o nula exposicién
solar

Menopausia sin
especificar

Menopausia quirtrgica
vs natural

Inactividad fisica

Antec. familiares de
fractura osteoporotica

Nuliparidad

Mayor n° de hijos

Corticoides (excepto
inhalados o dérmicos)

Menopausia yatrogénica

Consumo de aguas
fluoradas

Mayor edad en la
paridad

Anticonvulsivos Menopausia < 45 afios Diuréticos tiazidicos Otros factores
reproductivos
Hiperparatiroidismo Menarquia tardia Hipogonadismo
primario > 15 afios masculino

Diabetes mellitus tipo 1

No lactancia

Déficit dietético vit. D

Anorexia nerviosa

Ingesta de calcio
< 500-800 mg/dia

Déficit dietético de vit. C

Gastrectomia

Hiperparatiroidismo

Dieta hiperproteica

Anemia perniciosa

Hipertiroidismo
Diabetes mellitus tipo 2
Artritis reumatoide

Ingesta deficitaria
Otros habitos dietéticos
Inhibidores de las
prostaglandinas
Diuréticos no tiazidicos
Antiulcerosos
Tratamiento con tiroxina
Ulcera péptica

RR = riesgo relativo.

Tomado de Espallargués et al®.

2. Existencia de fracturas «por fragilidad». La
OMS define este tipo de fracturas como la frac-
tura producida por un traumatismo que seria
insuficiente para producir una fractura en un
hueso normal'®. Probablemente, el inico indi-
ce aplicable clinicamente de calidad sea sea la

>> ASPECTOS BASICOS

Estructura del tejido 6seo

El tejido 6seo es un tejido conjuntivo especializa-
do, en el que una matriz formada por fibras colé-
presencia de fracturas osteoporéticas (por genas y otras proteinas, se encuentra impreg-

«fragilidad») en la historia clinica del pacien- nada por un mineral sélido. En este tejido
tel4, conectivo mineralizado se hallan dispersas célu-
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Tabla Il. CLASIFICACION DE LA OSTEOPOROSIS

Primaria

Secundaria

Tipo I : Osteoporosis posmenopaiisica

Tipo II: Osteoporosis senil

Endocrinopatias:
Hipogonadismo, hipercortisolismo, hiperparatiroidismo...

Enfermedades hematoldgicas:
Mieloma muiltiple, enfermedades mieloproliferativas...

Enfermedades gastrointestinales:
Cirrosis hepatica, enfermedad celiaca...

Enfermedades metabélicas:
Homocistinuria, hemocromatosis..

Alteraciones nutricionales:
Anorexia nerviosa.

Consumo de farmacos:
Glucocorticoides, heparina, dicumarinicos.

las, las cuales constituyen sélo el 1% de su
peso’. Las principales células del tejido dseo son
los osteoblastos, osteocitos y osteoclastos!®.

La matriz orgdnica del tejido 6seo o matriz os-
teoide esta constituida por proteinas sintetizadas
y segregadas por los osteoblastos y una pequeiia
proporcién de lipidos. Constituye la tercera par-
te del peso total del hueso'’. Las proteinas que
forman parte de la matriz orgénica son funda-
mentalmente colageno y otras proteinas no cola-
genas; el colageno presente en el hueso es de tipo
I'y representa el 90% de todas las proteinas de la
matriz osteoide!.

Las proteinas no coldgenas del hueso constituyen
un amplio grupo de moléculas sintetizadas por
los osteoblastos, que ademés son los encargados
de su secrecién y organizacién extracelular de for-
ma coordinada con el colageno®. Entre éstas se
encuentran los proteoglicanos, las glicoproteinas
(osteonectina, fosfatasa alcalina, fibronectina,
osteopontina, etc.), y las proteinas con acido car-
boxiglutdmico (osteocalcina y «proteina gla de la
matriz») que son dependientes de la vitamina K*..

En el tejido dseo se hallan también varios factores
de crecimiento y proteinas morfogenéticas que ac-
tdan como mediadores de la accion sobre el mis-
mo de factores humorales y hormonales. Entre
ellos destacan los factores de crecimiento seme-
jantes a la insulina I y II (IGF I y II), el factor de
crecimiento derivado de las plaquetas y la fami-
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lia de los factores transformadores del crecimien-
to tipo beta (TGF-beta)?.

El componente mineral 6seo representa alrede-
dor de dos terceras partes de la totalidad del
hueso. Se compone principalmente de hidroxia-
patita (Ca,, (PO,), OH,), cuya molécula se carac-
teriza por su pequefio tamafio y asimetria, y por
su capacidad de favorecer el depdsito de agua y
minerales en su superficie, tales como calcio
(Ca)), acido fosférico (HPO,), magnesio, fldor,
sodio y potasio, iones hidroxilo, carbonato y
citrato, asi como iones menos abundantes como
plomo, cinc y cadmio?.

Masa 6sea

La masa dsea total, expresada simplemente como
masa 6sea (MO), engloba el componente inorga-
nico o mineral y el organico (matriz osteoide)”, y
no es igual en todas las edades, ni en todos los
individuos. En cualquier edad es el resultado de
dos variables: la cantidad de hueso acumulado
durante el crecimiento («pico de masa 6sea») y la
consecuente proporcién de hueso que se pierde
con la edad?. Es un concepto mas amplio que
densidad mineral dsea.

En el hombre, la masa 6sea aumenta desde el
nacimiento, sigue en ascenso durante el periodo
de crecimiento y continta su incremento atin
cuando se complete éste, alcanzando el méximo
a la edad de 25-30 afios para el hueso trabecular,
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y a la edad de 35-40 afios para el hueso de com-
posicién predominantemente cortical®. A partir
de los 40 afios se comienza a perder, siendo esta
pérdida mds intensa en la mujer a partir de la
menopausia®.

El valor del pico de MO alcanzado por cada indi-
viduo es variable y depende de factores individua-
les como la herencia, el sexo, la raza, ambientales
como factores mecénicos (ejercicio fisico), toxicos
(alcohol, tabaco) y nutricionales®® (Fig. 1). La MO
en el adulto es el resultado del balance entre los
procesos de reabsorcién y formacion 6sea, y cada
uno de ellos estd sometido a controles destina-
dos a conseguir una adecuada funcién ésea?. Es
lo que se conoce con el nombre de «remodelado
Oseo».

Remodelado 6seo

El tejido 6seo estd sometido a un proceso conti-
nuo de reabsorcién y formacién, de manera que
en un adulto se renueva cada afio alrededor del
3% del hueso cortical y un 25% del trabecular’’.
El remodelado dseo es un proceso dindmico que
ocurre, de forma continua, sistémica o localmen-
te, tanto en circunstancias normales como pato-
légicas, y sus fines son varios: acondicionar el
esqueleto a sus cargas mecanicas, reparar el hue-
so viejo o dafado, y contribuir a la homeostasis
del calcio7?%?%. El sustrato fundamental del
remodelado 6seo lo constituyen las unidades de
remodelacién, que estan formadas por osteoclas-
tos y osteoblastos, junto a los osteocitos y otras
células accesorias de funcion no bien conocida'’.

La reabsorcion y formacién 6sea se interaccionan
por mecanismos poco aclarados, mediante la
conjuncién de multiples factores que mantienen
un equilibrio homeostatico. Los factores estimu-
lantes de la formacion 6sea son liberados desde
la matriz durante la reabsorcién, e incluyen fac-
tores de crecimiento similares a la insulina (IGF),
y factor transformador de crecimiento (TGF)
beta. Otros importantes factores tales como la
PTH, las prostaglandina E, el factor de creci-
miento fibroblastico, TGF-beta, e incluso el
ligando RANK, han sido relacionados tanto con
la reabsorciéon como con la formacion ésea?”.

Sobre estos factores actuarian como modulado-
res determinadas cargas mecanicas, la biodispo-
nibilidad del calcio y los esteroides sexuales
(Fig.2), asi como el control que ejerceria el siste-
ma nervioso central sobre la formacién ésea en
situaciones de agresién, control que explicaria
los efectos inhibidores de la leptina®.

La existencia de una baja MO puede ser debida a
que el valor maximo del pico 6seo alcanzado al
completar el desarrollo no fuera suficiente, o
bien que dicho valor atin siendo normal, sufriera
una pérdida acelerada. La pérdida de masa dsea
estd ligada a alteraciones en el remodelado 6seo
que provocan un desequilibrio entre la reabsor-
cién 6sea y la formacion?.

Fisiopatol6gicamente, la osteoporosis es la conse-
cuencia de un desequilibrio entre la formacién y
la reabsorcion 6seas’!. Existe ademads un deterio-
ro de la microarquitectura 6sea con una reduc-

Factores genéticos

Factores nutricionales | -

Masa dsea

Factores ambientales

Causas secundarias

- Menopausia precoz

- Corticoides

- Amenorrea secundaria prolongada
- Hipogonadismo primario

- Anorexia nerviosa

- Malabsorcion

- Hiperparatiroidismo primario

- Fallo renal crénico

- Hipertiroidismo

- Inmovilizacién prolongada

Ficura 1. Determinantes de la Masa Osea (adaptado de Harvey y Arden 2003)2.
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Andrégenos

Reabsorcion dsea

| BMPM | | LRP5 | | B-bloqueantes | Cargas
mecanicas
1
1
B-adrenérgico Inmovilizacion

SOST
Leptina

Formacion dsea

d Calcio
? Estrégenos PTH
Masa
osea
| Estrogenos | | Calcitonina |
Calcio
Vitamina D

SERM

Ficura 2.  Factores determinantes de la homeostasis de la masa dsea. Las flechas en negrita representan los factores estimulantes y las
lineas sencillas los inhibidores. En linea discontinua, aquellos cuyo impacto no es bien conocido (adaptado de Harada y Rodan 2003)%.
BMP, proteinas morfogenéticas del hueso; LRPF5, lipoproteinas de baja densidad (LDL)-receptor relacionado con la proteina 5; SERM, receptor

modulador selectivo estrogénico; SOST, esclerostina.

cién de la resistencia del material que estaria
directamente relacionada con la calidad de la
matriz osteoide. Cualquier alteracién en el cola-
geno o en los otros constituyentes de la matriz
modifica en gran medida el soporte 6seo necesa-
rio para la mineralizacién, dando lugar a un
material que, aunque pudiera estar suficiente-
mente mineralizado, seria mas fragil y propenso
a las fracturas®.

>> NUTRICION Y OSTEOPOROSIS

La influencia de la nutricién sobre la salud del
tejido 6seo es compleja y no se asocia tinicamen-
te a uno o dos nutrientes. Los trabajos publica-
dos sobre el tema presentan en ocasiones resulta-
dos contradictorios, y factores genéticos o
ambientales se pueden asociar a las exposiciones
dietéticas, incrementando la complejidad de sus
efectos??®. La mayoria de los nutrientes con
influencia sobre el tejido éseo actiian tanto sobre
el componente organico como sobre el compo-
nente mineral, pero con el fin de facilitar su estu-
dio, se revisaran separadamente. Los distintos
estudios sobre la osteoporosis pueden hacer refe-
rencia tanto a la masa 6sea, a la densidad mine-
ral 6sea o al riesgo de fracturas.
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Componente mineral

Los nutrientes que acttian a este nivel favorecen
sobre todo la mineralizacién del hueso. Princi-
palmente son el calcio y la vitamina D, que son
los mas investigados y los que han generado
mayor nimero de estudios.

Calcio

El calcio es un catién de gran relevancia en la
fisiologia humana, con importantes funciones a
nivel celular, tales como el mantenimiento del
potencial y permeabilidad de la membrana celu-
lar, transmisién del impulso nervioso, contrac-
cién muscular y coagulabilidad de la sangre, asi
como en la activacién de distintas reacciones
enziméticas, por lo que debe estar sometido a
estrechos margenes de control celular y hormo-
nal 3. En la tabla III se recogen las funciones del
calcio .

El descenso del calcio plasmético provoca el
aumento de la secreciéon de PTH y la disminu-
cién de calcitonina, que a su vez aumentan la
reabsorcion 6sea, disminucién de la excrecién
renal de calcio e incremento de su absorcién
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intestinal a través de la estimulacién por parte de
la PTH de la secrecion de la 1,25(0OH), D, 3.

Las ingestas recomendadas de calcio en personas
mayores de 60 afios para la poblacién espafiola
son de 800 mg/dia*. No obstante, trabajos mas
recientes indican que una ingesta adecuada para
este grupo de poblacién deberia estar entre 1.000
y 1.100 mg/dia%" 3. En las Canadian Guidelines for
Osteoporosis'* se recomiendan 1.500 mg/dia para
las mujeres menopdausicas y hombres mayores
de 50 afios.

El efecto que una adecuada ingesta de calcio tie-
ne sobre la salud del hueso estd ampliamente
demostrado. Son muchos los estudios que se han
publicado relacionando el calcio con la salud ésea.
En el clasico estudio de Matkovic ¥, al comparar
la incidencia de fracturas de cadera en relacién a
la masa cortical del metacarpo en dos regiones de
Yugoslavia con ingestas de calcio muy diferentes
(500 mg/dia frente a 1.100 mg/dia), se mostraba
una incidencia de fracturas de cadera 50% menor
en el grupo de mayor consumo de calcio. Desde
entonces son muchos los estudios que han inves-
tigado el efecto de una adecuada ingesta de cal-
cio sobre la masa 6sea o sobre el riesgo de fractu-
ra, pero sus resultados no son concluyentes.

En 1991 se publica una revisién de estudios con-
trolados en la cual se muestra que la suplementa-
cién con calcio en las mujeres posmenopéausicas
disminuye la pérdida de MO medida en el radio,
no siendo concluyente a nivel de la cadera®.
Heaney publica en el 2000, un trabajo en el que
se revisan 52 estudios de intervencién y todos
menos dos muestran que una alta ingesta de cal-
cio reduce la pérdida de MO o reduce el riesgo
de fractura en ancianos*'. En el mismo trabajo se
revisaron 86 estudios observacionales, y la
mayoria (75%) concluyen que una alta ingesta de
calcio protege frente a la pérdida de MO o frente
al riesgo de fractura, pero hay 19 estudios que
muestran resultados contrarios, entre ellos el
estudio NHANES I*2 y el Nurses” Health
Study*, en los que se incrementa el riesgo de
fractura con altas ingestas de calcio.

Si se considera la influencia de los suplementos
de calcio en el riesgo de fracturas, Kanis en una
revisién concluye que no hay estudios a largo
plazo que muestren un efecto significativo de los
suplementos de calcio sobre la densidad mineral
6sea o sobre el riesgo de fracturas®.

Tabla Ill. FUNCIONES DEL CALCIO EN EL ORGANISMO
HUMANO

Mineralizacion ésea

Transmisiéon del impulso nervioso

Secrecion celular

Estabilidad y permeabilidad de las membranas
Modulacién de la actividad enzimatica
Coagulacién sanguinea

Proliferacion celular

Equilibrio acido-base

Tomado de Rico-Lenza 199734,

Varios trabajos mas recientes de revision indican
que, en general, la suplementacién de la dieta
con calcio puede prevenir la pérdida de MO en
los hombres y mujeres ancianos®*4, pero no
existen pruebas de que disminuya el riesgo de
fractura en pacientes con osteoporosis®.

En el metaandlisis de Shea et al. publicado en
20024, los autores revisan 15 ensayos controlados
sobre la relacién entre el calcio, la densidad 6sea y
el riesgo de fracturas. De éstos, solo cinco trabajos
controlados y aleatorizados estudian la influencia
de la suplementacién con calcio sobre el riesgo de
fractura, y estos estudios muestran que se produ-
ce una cierta y no significativa reduccion del ries-
go en fracturas vertebrales (RR 0,77, IC 95% =
0,54-1,09), y no reduccién del riesgo en fracturas
no vertebrales (RR = 0,86, IC 95% = 0,43-1,72). En
este metaandlisis los autores concluyen que los
suplementos de calcio reducen la pérdida de MO
después de dos afios 0 més de tratamiento.

En las guias de préactica clinica publicadas por la
Asociacién Médica Canadiense para el diagnos-
tico y manejo de la osteoporosis, consideran, con
nivel de evidencia I y grado de recomendacion
A, que la ingesta de calcio para los hombres
mayores de 50 afios y mujeres postmenopausicas
debe ser de 1.500 mg/dia.

En resumen, una dieta rica en calcio es necesaria
durante todas las etapas de la vida para asegurar
una adecuada masa Osea en los ancianos. Parece
estar demostrado que ingestas superiores a los
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1.200-1.500 mg son necesarias para prevenir la
pérdida de masa dsea en este grupo de edad.

En cuanto a la prevencién de fracturas osteopo-
réticas, en general los resultados de los estudios,
aunque contradictorios, sugieren que en las
poblaciones con ingestas de calcio medias o altas
no existe relacién clara entre el consumo de cal-
cio y el riesgo de fractura. Sin embargo, a medi-
da que disminuye la ingesta media de calcio,
existe tendencia al incremento de la incidencia
de fractura, sobre todo de cadera, y esta tenden-
cia aumenta claramente cuando la ingesta de cal-
cio estd por debajo del umbral de 400-500
mg/dia'. No esta claro que los suplementos con
calcio puedan disminuir el riesgo de fracturas.

Vitamina D

El papel de la vitamina D sobre el hueso esta ple-
namente establecido!. Un déficit grave y prolon-
gado de vitamina D produce raquitismo (en la
infancia) y osteomalacia, enfermedades O6seas
metabdlicas caracterizadas por disminucién de
la mineralizacién del hueso®.

Hay que destacar que en el metabolismo de la
vitamina D se producen dos hidroxilaciones, la
primera producida en el higado (mediante la 25-
hidroxilasa), que da lugar al metabolito mas
abundante en sangre: 25-(OH)-vitamina D o cal-
cidiol, y la segunda en el rifién, por la accién de
la 1-alfa-hidroxilasa, produciéndose el metaboli-
to més potente de la vitamina D: 1-25 (OH),-
vitamina D; a diferencia de la 25-hidroxilasa, la
1-alfa-hidroxilasa estd regulada por distintos
factores, entre los que destaca el calcio, fosfato y
hormona paratiroidea®” .

Varios trabajos han mostrado una relaciéon entre
la densidad mineral dsea, el déficit de vitamina
D y el hiperparatiroidismo en el anciano® *. Los
niveles insuficientes en plasma de vitamina D se
han asociado con una reduccién de la densidad
6sea debida al descenso de la mineralizaciéon®.
Un trabajo realizado por Mezquita-Raya et al. en
Espafia, al relacionar los niveles de vitamina D
con la densidad 6sea en las mujeres posmeno-
pausicas sanas, muestra que un 39% de las muje-
res con problemas 6seos presentan unos niveles
bajos en sangre de 25-OH-vitamina D% .

La mayoria de los estudios de intervencién con-
templan la suplementacién con calcio y vitamina
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D; sin embargo, debido al disefio de estos estu-
dios no se puede determinar si el beneficio es
debido al calcio o a la vitamina D, y los resulta-
dos no son concluyentes*. Peacock et al. en un
estudio controlado doble ciego, analizaron el
efecto de suplementos de vitamina D y calcio de
forma independiente, observando que los suple-
mentos con vitamina D oral tienen un efecto
marginal sobre la pérdida de masa 6sea, aunque
producen una disminucién de la PTH sérica
similar al grupo suplementado con calcio®.

En cuanto a la relacién que la vitamina D tiene
sobre la incidencia de fracturas, el estudio
MEDOS refiere como los suplementos de vitami-
na D se asocian a una disminucién significativa
del riesgo de fractura osteoporética®. Un trabajo
realizado en Francia sobre 3.000 mujeres ancia-
nas institucionalizadas muestra que el trata-
miento con vitamina D (800 Ul/djia) y calcio (1,2
g/dia) reduce la incidencia de nuevas fracturas
de cadera en un 29% y todas la fracturas no ver-
tebrales en un 24%». Un estudio posterior®, con-
trolado doble ciego, utilizando suplementos de
vitamina D (700 Ul/dia) y calcio (500 mg/dia),
muestra una disminucion estadisticamente sig-
nificativa de la incidencia de fracturas no verte-
brales en el grupo de intervencién. En la Guia de
Préactica Clinica para la Osteoporosis de la Aso-
ciacion Médica Canadiense, se considera con
nivel de evidencia 1 y grado de recomendacion
A el aporte de 800 Ul de vitamina D en personas
mayores de 50 afios, aconsejando utilizar mejor
la vitamina D, (colecalciferol) que la vitamina D,
(ergocalciferol) (nivel de evidencia 2)'.

Si se evalda la vitamina D a través de la exposi-
cion solar, el estudio MEDOS muestra una dis-
minucién significativa del riesgo de fractura en
funcién de la exposiciéon solar directa en todos
los paises del estudio (test de tendencia: p <
0,0001)%. En un metaanélisis publicado en 2002,
donde se revisan 25 ensayos clinicos, los autores
concluyen que el tratamiento con vitamina D
reduce la incidencia de fracturas vertebrales y
muestra una tendencia a disminuir las no verte-
brales®.

Existen estudios que no muestran resultados tan
claros. Asi, un trabajo realizado en Holanda
sobre un grupo de poblacién anciana con alta
ingesta de calcio, tras la administracion de vita-
mina D (400 UI/dia) muestra que no existe una
disminucién de la incidencia de fracturas®. Otro

M. J. Martinez Ramirez, A. D. Delgado Martinez y M. Delgado Rodriguez



estudio realizado en Finlandia muestra que una
inyeccién anual de 150.000-300.000 Ul de vitami-
na D reduce significativamente la incidencia de
otras fracturas, pero no la de cadera’®.

En resumen, la vitamina D es esencial para man-
tener una correcta mineralizacién del hueso. Se
ha mostrado la necesidad de mantener una
ingesta adecuada de vitamina D y calcio para
prevenir la pérdida de masa 6sea y disminuir la
incidencia de fracturas, pero no esta claro que la
suplementacion exclusivamente con vitamina D
pueda prevenir las fracturas en general y mas
concretamente la de cadera, siendo necesario la
realizacién de mas estudios y a mas largo plazo.
La suplementacion con calcio y vitamina D en
las poblaciones de riesgo podria ser conveniente
para prevenir la pérdida de MO y minimizar el
riesgo de fractura.

Componente organico

Son muchos los nutrientes relacionados con el
componente organico del hueso, pero se ha limi-
tado el estudio a aquellos cuya implicaciéon
sobre el desarrollo y la estructura de la matriz
organica del hueso es fundamental, como son las
proteinas, el cinc y las vitaminas K, B,,, B,, 4cido
félicoy C.

127

La importancia que estos nutrientes tienen en la
formacion dsea estd generando un interés cre-
ciente, aunque es limitado atin el ntimero de tra-
bajos publicados sobre el tema. Asimismo, en
este apartado se han estudiado los lipidos y su
relacién con el metabolismo 6seo, dada la asocia-
cién mostrada en recientes estudios entre enfer-
medad cardiovascular y enfermedad 6sea.

Proteinas

Una adecuada ingesta proteica es esencial para
el mantenimiento de la sintesis de la matriz
6sea®. Un aporte suficiente de proteinas en la die-
ta diaria se ha relacionado positivamente con el
aumento de MO en los nifios, y se sabe que el
aporte insuficiente en la dieta durante la puber-
tad provoca un pico de MO inadecuado®. La
malnutricién y sobre todo el déficit proteico con-
tribuye a la aparicién de fracturas osteoporoti-
cas, no solo porque disminuye la MO, sino por-
que altera la funcién muscular®®, lo que
provocaria una mayor tendencia a las caidas, y
por tanto en una mayor incidencia de fracturas®.

En una revisién realizada por Bell y Whiting ¢! se
refleja que la ingesta de proteinas en un rango
normal (en torno a 1 g/kg/dia) es beneficiosa
para la salud del hueso, sobre todo en el caso de
las mujeres, y diferenciando entre proteina ani-
mal y vegetal (Tabla IV). En estos seis estudios
prospectivos que relacionan la proteina de la die-
ta con la salud del hueso (masa 6sea o incidencia
de fractura) en las mujeres americanas, sélo Fes-
kanich ef al.®> muestran un incremento significa-
tivo del riesgo de fractura y sélo para ingestas
superiores a 95 g/dia de proteinas. Los otros cin-
co estudios, que incluyen sujetos con ingestas
proteicas medias de 68 a 70 g/dia, muestran que
las dietas ricas en proteinas se asocian con una
disminucién del riesgo de fractura®, un aumen-
to de la DMO® o0 una reduccién de la pérdida de
masa 6sea® 7.

En otros estudios, sin embargo, el exceso de pro-
teinas en la dieta ha sido considerado como factor
de riesgo para la osteoporosis, debido a que una
alta ingesta de proteinas provoca una hipercal-
ciuria secundaria a la acidosis metabdlica relativa
que se produce con este tipo de dietas, lo que se
asocia con un aumento de reabsorcion ésea y una
mayor pérdida de masa 6sea®® . Serfa sobre todo
la ingesta de proteinas de origen animal la que
estarfa relacionada con este efecto perjudicial
sobre el hueso, ya que las de origen vegetal ricas
en aminodcidos bésicos contrarrestan la accién
hipercalcitrica de las de origen animal®, aunque
la mayor cantidad de fitatos de las de origen
vegetal inhibiria la absorcién intestinal de calcio.

En resumen, estudios recientes indican que una
adecuada ingesta proteica es beneficiosa para la
salud del hueso. Los niveles muy altos de consu-
mo proteico, principalmente a base de proteina
de origen animal, provocarian disminucién de la
MO y un aumento del riesgo de fractura. No esta
claro cudl debe ser el nivel recomendable de
ingesta proteica, ni la proporcién de proteinas
(animal/vegetal) que es la mas conveniente para
disminuir el riesgo de fracturas. La accién de las
proteinas sobre el tejido 6seo se llevaria a cabo a
varios niveles:

— Sintesis directa de proteinas 0seas a partir de
los aminodacidos procedentes de la dieta®!.

— El bajo consumo proteico produce un descenso
de la absorcién intestinal de calciol!.

— Las proteinas aumentan la produccion de IGF-1
que estimula directamente la formacién ésea'’.
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Tabla IV. RESUMEN DE ESTUDIOS QUE RELACIONAN PROTEINA DIETETICA Y SALUD OSEA EN MUJERES MAYORES
Estudio Promislow Dawson- Sellmeyer Hannan Munger Feskanich
(2002) Hughes (2001) (2000) (1999) (1996)
(2002)
Duracion 4 3 7 4 3 12
(afios)
N° sujetos 960 342 1.035 615 32.006 85.900
Sujetos Cohorte? Boston Cohorte Cohorte? WHI Nurses
Rancho- (voluntario) Study Framinghan (aleatorizado) Health Study
Bernardo Osteoporotic
Fractures
Edad 71 (m) >65 >65 75(m) 61(m) 46-71
Ingesta 71 79 50 68 78 79,6
proteica
(g/dia)
Ingesta 985 1.346 853 810 1.150 718
de calcio
(mg/dia)
Ratio 14:1 17:1 17:1 11:1 15:1 9:1
Ca/proteina
Conclusiéon p MO p MO p MO p MO p RF p RF
pa MO pa MO pa RF pa MO pa RF pa RF
pv MO pv MO pv RF pv MO pv RF pv RF

(a) Aunque el estudio incluye hombres y mujeres, sélo se han considerado mujeres.
m, media; p, proteina dietética total; pa, proteina de origen animal; pv, proteina de origen vegetal; MO, masa 6sea; RF, riesgo

de fractura. Tomado de Bell y Whiting 2002°'.

- La ingesta baja en proteinas favorece una
mayor fragilidad en el anciano y mayor ten-
dencia a las caidas por disminucién de la capa-
cidad neuromuscular® .

— El consumo elevado de proteinas puede
aumentar la eliminacién de calcio urinario,
pero este aspecto puede ser minimizado con
una adecuada ingesta de calcio en la dieta™.

Lipidos

La importancia que el metabolismo lipidico tiene
en la salud del hueso, se ha puesto claramente de
manifiesto en los ultimos afios, debido al incre-
mento notable de la evidencia en torno a la rela-
cién existente entre enfermedad cardiovascular y
enfermedad osteoporoética. Tanto la enfermedad
cardiovascular como la osteoporosis, tienen
caracteristicas semejantes. Ambas son depen-
dientes de la edad y ambas se asocian con deter-
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minados habitos como el fumar, vida sedentaria,
y en general con el tipo de vida occidental”’.

La ciencia basica demuestra asociaciones estruc-
turales y funcionales entre el tejido vascular y el
tejido 6seo. Los osteoblastos y los adipocitos son
células que derivan de la misma célula madre
pluripotencial mesenquimatosa, y la osteoporo-
sis se asocia con la acumulacién de adipocitos en
el interior de la médula 6sea”. La leptina, pépti-
do que se asocia con la regulacién de la masa
corporal, se sintetiza, ademés de en los adipoci-
tos, en los osteoblastos humanos y regula ciclica-
mente su diferenciacion. Se ha demostrado que
la leptina inhibe la formacién ésea por modula-
cién del sistema nervioso simpético®. Otros
componentes como la proteina morfogenética
del hueso, la proteina gla de la matriz, el 6xido
nitrico, el coldgeno I y las vesiculas de la matriz,
se han observado tanto en el tejido 6seo como en
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los vasos arterioescleréticos, y asimismo se han
mostrado asociaciones en el patrén genético de
enfermedades cardiovasculares y la osteoporo-
sis’!. A continuacién se enumeraran las eviden-
cias en torno a este tema:

1. La peroxidacién lipidica, factor clave del
papel aterogénico de los lipidos, promueve
igualmente la osteoporosis”.

2. La apolipoproteina E4 se ha establecido como
factor de riesgo para la arteriosclerosis y
enfermedad coronaria, y se ha mostrado
como factor de riesgo de fracturas de cadera™.

3. Las concentraciones plasmaticas de colesterol
LDL y el colesterol HDL se correlacionan de
forma negativa y positiva, respectivamente,
con la densidad mineral 6sea, y los niveles
bajos de triglicéridos en plasma se asocian
con un aumento del riesgo de fracturas verte-
brales”.

4. Las estatinas favorecen la formacién dsea y se
han asociado con un aumento de la densidad
mineral 6sea y el riesgo de fracturas.

5. Los acidos grasos monoinsaturados y los
poliinsaturados tienen efectos beneficiosos
sobre la salud del hueso”, pero habria que
distinguir segtin el tipo de poliinsaturados.
Asi, una dieta rica en acidos grasos n-6 se aso-
cia con disminucién de la formacién ésea’®. El
acido linoleico (18: 2, n-6), es precursor a par-
tir del 4cido araquidénico de las prostaglandi-
nas y éstas, concretamente la prostaglandina
E2, inhiben la formacién osteoblastica media-
da por el IGF I”?. Por otra parte, la suplemen-
tacion con dcidos grasos n-3 puede reducir la
pérdida de masa 6sea, y contribuir al mante-
nimiento de una buena salud 6sea®. Los aci-
dos grasos monoinsaturados, particularmente
el acido oléico (18:1, n-9) proveniente del acei-
te de oliva, inhibe la formacién de prostaglan-
dinas8!, favoreciendo la formacién 6seas.
Recientemente se ha mostrado en un estudio
de casos y controles que el cociente acidos
grasos monoinsaturados/poliinsaturados se
asocia con una disminucién del riesgo de frac-
tura®.

Cinc

El cinc es el elemento traza mas abundante en
el hueso y se considera factor importante en el
metabolismo del hueso!. En cultivos celulares
de tejido 6seo, se ha mostrado que el cinc estimu-
la la formacién O6sea, el crecimiento 6seo y la

mineralizacién, e inhibe fuertemente la reabsor-
cion del hueso®. La deficiencia de cinc afecta a la
biosintesis y degradacién de todos los tipos de
colageno®. En modelos experimentales, la defi-
ciencia dietética de cinc condiciona una reduc-
cién de las trabéculas® y defectos importantes en
el aparato esquelético, mediados por la inhibi-
cion del factor de crecimiento IFG-I84.

En estudios sobre seres humanos se ha mostrado
una asociacion entre la ingesta de cinc y las con-
centraciones de IGF-1 en las mujeres posmeno-
pausicas¥. Asimismo, la deficiencia de cinc se
asocia con disminucién de la MO y con la osteo-
porosis posmenopdausica, asi como con un
aumento del riesgo de fractura®. La suplementa-
cién dietética con cinc en dosis suprafisiolégicas
aumenta los parametros de formacién dsea en
los hombres sanos™.

En resumen, se puede decir que numerosos estu-
dios indican que una adecuada ingesta de cinc es
necesaria para el mantenimiento de la normal
estructura 0sea, y de igual manera, existen prue-
bas que hacen sospechar que un déficit alimenta-
rio de cinc podria favorecer la osteoporosis, asi
como aumentar el riesgo de fractura.

Vitamina K

Existen numerosos estudios que muestran la
influencia de la vitamina K sobre el metabolismo
del hueso®*2. La vitamina K es necesaria para la
gamma carboxilacién de dos proteinas inducidas
por la vitamina D en el hueso: la osteocalcina,
segregada por los osteoblastos, hidrosoluble y
que estimula la mineralizacién 6sea al regular la
aposicion de los cristales de hidroxiapatita®, y la
proteina gla de la matriz, hidré6foba, insoluble en
plasma, y asociada con la matriz del hueso y del
cartilago®. En estudios sobre animales se ha
comprobado que los suplementos con vitamina
K aumentan la absorcion intestinal de calcio y su
reabsorcién a nivel renal, aumentando la masa
Osea®.

Varios estudios observacionales han mostrado
una asociacién entre los niveles de ingesta de
vitamina Ky el riesgo de fractura. Asi, en el estu-
dio Framingham se muestra un incremento del
riesgo de fractura con bajos niveles de ingesta de
vitamina K*. En el Nurses” Health Study también
se observa una relacion entre la ingesta de vita-
mina Ky el riesgo de fracturas de cadera”. Otras
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investigaciones con suplementos de vitamina K
han mostrado una disminucién de la pérdida de
MO y disminucién del riesgo de fracturas®®, aun-
que en estos estudios no se han tenido en cuenta
los niveles de ingesta de calcio y vitamina D.

En resumen, parece claro que existe una relacion
entre el déficit de ingesta de vitamina K y el ries-
go de fractura. Sin embargo, el uso de suplemen-
tos de vitamina K para la prevencién del riesgo
de fractura s6lo se recomienda como terapia
coadyuvante en las mujeres posmenopausicas”.
No obstante, son pocos los estudios que han
investigado este tema, pero dado las repercusio-
nes que puede tener en poblacién anciana, don-
de una alta proporcién estd sometida a terapia
anticoagulante, es indudable que abre perspecti-
vas interesantes para su investigacion.
Vitamina B,,, vitamina B, y acido félico

Tanto el acido félico como las vitaminas B, y B,
intervienen en el metabolismo de la metionina,
siendo necesarios para metabolizar la homocis-
teina, que es toxica para las células'®. Se ha
demostrado dentro de la cohorte del estudio Fra-
mingham una asociacién directa entre los niveles
de homocisteina en sangre y fracturas’, sugirien-
do estos autores que la concentracién de homo-
cisteina en sangre, la cual puede ser modificada
mediante intervenciones dietéticas, es un impor-
tante factor de riesgo en las fracturas del ancia-
no. Asimismo, se relaciona a la homocisteina
como factor predictivo de fractura de cadera en
ancianos!!.

Estas conclusiones inducen a pensar que los défi-
cits de las vitaminas implicadas en el metabolis-
mo de la homocisteina podrian estar relaciona-
dos de forma indirecta con las fracturas del
anciano.

Vitamina C

El 90-95% del peso del componente orgénico de
la matriz dsea lo constituyen las fibras de colage-
no tipo I'7. El 4cido ascérbico es necesario para la
hidroxilacién de la prolina y lisina del procolage-
no y para estabilizar la hidroxiprolina en la
estructura en triple hélice del coldgeno!®?, e inter-
viene en la formacién de piridinolina para impe-
dir su excesiva acumulacién extracelular, lo que
provocaria una anormal rigidez y disminucién
de la elasticidad del hueso!®.

> 148 < | Nutr Clin Med

La vitamina C promueve junto con la vitamina D
la expresion de la fosfatasa alcalina, y por tanto la
mineralizacién, y actda a través del TGF, para
estimular la diferenciacién de los osteoblastos y
la formacion sea'®. Igualmente, se ha demostra-
do que juega un papel fundamental en la osteo-
clastogénesis mediante la induccién del RNA %,

El escorbuto determina una disminucién impor-
tante de la sintesis de colageno, con disminucién
del tamafio y ntimero de las trabéculas 6seas, asi
como una desorganizacién de las mismas, y una
disminucién de la diferenciacién de los osteo-
blastos!™. Se ha mostrado que existe un descen-
so marcado de vitamina C y otros antioxidantes
en el plasma de las mujeres ancianas osteoporé-
ticas. Asimismo, existen varios trabajos que aso-
cian una alta ingesta de vitamina C con un
aumento de la densidad mineral 6seal®1%7 e
igualmente se ha visto como el aporte de suple-
mentos de vitamina C aumenta la densidad
mineral dsea, especialmente entre aquellas muje-
res que toman suplementos de calcio y terapia
hormonal sustitutival®; en cambio, otros asocian
el consumo de suplementos de vitamina C con
aumentos de masa 6sea solamente en las mujeres
que nunca han seguido este tipo de terapia hor-
monal'®.

En cuanto a la influencia que la vitamina C tiene
sobre el riesgo de fracturas, se ha mostrado que
una ingesta baja de vitamina C aumenta hasta
cinco veces el riesgo de fractura en las fumado-
ras'?, y que los niveles séricos altos de vitamina
C se asocian con un descenso de la prevalencia
de fracturas en las mujeres posmenopausicas
fumadoras'?”, asi como que niveles bajos de vita-
mina C sérica se relacionan con un aumento del
riesgo de fracturas osteopordticas'’.

Otros estudios, sin embargo, refieren resultados
contrarios, al asociar ingestas altas'!!, o concen-
traciones séricas elevadas de vitamina C"2 con
un aumento del riesgo de fractura. Se justifican
estos resultados porque el aumento de vitamina
C se asocia con un aumento del consumo de fru-
tas y verduras, que a su vez disminuye la biodis-
ponibilidad del calcio.

En resumen, la vitamina C es fundamental para
la correcta formacién del colageno de la matriz
6sea. Hay estudios que muestran la necesidad de
una ingesta adecuada de vitamina C para el
mantenimiento de la MO y otros que relacionan
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el déficit sérico de vitamina C con el riesgo de
fracturas, sobre todo en mujeres fumadoras. Sin
embargo, aunque las pruebas son claras, los tra-
bajos son todavia escasos, y son necesarios mas
estudios que profundicen en el tema.

Como conclusién se puede decir que la influencia
que la nutricién tiene sobre la enfermedad osteo-
pordtica es importante y que lejos de estar sufi-
cientemente estudiada, cada dia se abren mayores

perspectivas. La demostracién de asociaciones
entre determinados nutrientes y la osteoporosis o
fracturas osteoporoticas podria influir en el de-
sarrollo de medidas encaminadas a mejorar la
situacién nutricional de los grupos de riesgo, pre-
servar la salud 6sea y ayudar a prevenir este gran
problema. Las actuaciones sobre la dieta y los
aspectos relacionados con el estilo de vida son a
priori de bajo coste y presentan importantes
expectativas para la consecucion de este objetivo.
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