ISSN (electronico): 1699-5198 - ISSN (papel): 0212-1611 - CODEN NUHOEQ SVIR. 318
- LY &
Nutricion
- -
Hospitalaria

Innovacion en la incorporacion de macronutrientes en formulas de nutricion enteral
Innovation in the incorporation of macronutrients to enteral nutrition formulas

Angel Gil Hernandez

Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular. Instituto de Nutricidn y Tecnologia de los Alimentos. Centro de Investigacion Biomédica. Universidad de Granada.
Granada. Instituto de Investigacion Biosanitaria de Granada. Granada. CIBEROBN. Madrid

Palabras clave:

Calidad nutricional.
Compuestos
bioactivos.
Ingredientes
alimentarios.
Innovacion
alimentaria.
Macronutrientes.
Nutricién enteral.

Key words:

Nutritional quality.

Bioactive compounds.

Food ingredients.
Food innovation.
Macronutrients.

Enteral nutrition.

Resumen

Se entiende por nutricion enteral la administracién de nutrientes quimicamente definidos y parcial o totalmente metabolizados a través del tubo
digestivo, por boca o por sonda, para conseguir un aporte nutricional adecuado y eficaz.

Actualmente, la nutricién enteral se considera la primera opcion cuando se precisa nutricion artificial, y se reserva la nutricion parenteral para
los casos en que la nutricion enteral es insuficiente o imposible. Las formulas enterales se agrupan, en primer lugar, segun su composicion, con
aporte completo 0 no de nutrientes, forma de aporte y porcentaje proteico, densidad calérica y contenido y tipo de fibra y, en segundo lugar, segtin
su utilizacion, general o especifica. Pueden ser poliméricas, oligoméricas, érgano-especificas, terapéuticas, suplementos y modulos nutricionales.
En todas estas formulaciones es posible realizar innovaciones basadas en el conocimiento de la fisiopatologia de las enfermedades, de la com-
posicion y de las funciones de los ingredientes alimentarios que contienen nutrientes y compuestos bioactivos que ejercen efectos especificos
sobre el huésped y de la tecnologia de tratamiento aplicable para asegurar la mejor biodisponibilidad de los nutrientes.

Este trabajo revisa algunos de los ingredientes funcionales mas importantes utilizados actualmente para la innovacion de productos de utilidad
en nutricion enteral, asi como sus efectos fisioldgicos y bioquimicos en el tratamiento de diversas patologias.

Abstract

Enteral nutrition consists of the administration of chemically defined nutrients which are partially or fully metabolised in the intestinal tract, by
the oral route or through a tube, to get an adequate and efficient nutritional supply.

Enteral nutrition is the first option when one needs artificial nutrition, keeping parenteral nutrition only for those cases for which enteral nutrition
would be insufficient or impossible. Enteral nutrition formulas are classified according to their composition with complete or uncompleted supply
of nutrients, administration route, and protein content, energy density and type and content of fibre, and in second term according to general or
special purposes utilization. Indeed, enteral nutrition formulas can be grouped as polymeric, oligomeric, organ-specific, therapeutic formulas, and
nutrition supplements and modules. All these formulas are susceptible of improvement and innovation based mainly on the knowledge of diseases
physiopathology, composition and functionality of food ingredients, which in turn contain a number of specific nutrients and bioactive compounds
able to exert particular effects on the patient, and on technological treatment technology that will result in the amelioration of nutrient bioavailability.

The present work reviews some of the most relevant functional ingredients used today in the innovation of enteral formulas, as well as their main
physiological and biochemical effects in selected pathologies.
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INTRODUCCION

La nutricion enteral (NE) se define como el uso de “alimentos
con propdsitos médicos” independientemente de la ruta de sumi-
nistro, la cual puede ser oral, a través de sondas, via nasogastrica,
nasoenteral 0 percutanea (1). La NE puede considerarse como
una técnica relativamente modernay en continuo desarrollo, que
en su concepto literal puede dar cabida a un amplio abanico de
posibilidades que abarca desde infusiones de liquidos no calo-
ricos, pasando por dietas de tipo culinario hasta las modernas
dietas organo-especificas administradas mediante sofisticadas
técnicas.

La NE es el mejor recurso para alimentar o complementar la
alimentacion de personas con deficiencias 0 con alguna patolo-
gia cuando se conserva total o parcialmente la funcionalidad del
tracto gastrointestinal (2). En la NE total los productos utilizados
constituyen la fuente exclusiva de nutrientes para el paciente, por
lo que es fundamental asegurar que su utilizacion metabolica y
sus efectos bioldgicos sean maximos.

Aunque las primitivas dietas enterales quimicamente defini-
das iban dirigidas a patologias especificas, fundamentalmente
digestivas (las llamadas “dietas elementales” o “elementales de
1.2 generacion”), la industria, en su constante esfuerzo de innova-
cion, ha ido desarrollando formulaciones aplicables a situaciones
clinicas que cursan con funcionalismo intestinal normal o poco
alterado, y que pueden presentarse en el marco de patologias
muy variadas. Nacieron asi los preparados que actualmente se
conocen con el nombre de “dietas poliméricas estandar” ajusta-
das a las necesidades diarias de nutrientes, que constituyen un
soporte nutritivo exclusivo en multitud de situaciones clinicas.

Actualmente, aunque estas dietas de tipo estandar representan
una parte muy importante del tratamiento nutricional por via ente-
ral por su aplicabilidad a la mayoria de los pacientes, siguen desa-
rrollandose dietas especificas, utilizables en patologias concretas,
en las que su uso puede tener ventajas sobre las dietas conven-
cionales. En estos casos, la utilizacion de ingredientes especificos
(que suministren tanto macronutrientes como micronutrientes con
elevada disponibilidad y que se ajusten a las necesidades de los
pacientes de acuerdo con su patologia es un aspecto critico en
los procesos de innovacion de nuevas formulas para NE.

Dentro de este contexto, este trabajo revisa algunos de los
ingredientes funcionales mas importantes utilizados actualmente
para la innovacion de productos de utilidad en NE, asi como sus
efectos fisiologicos y bioquimicos en el tratamiento de diversas
patologias.

COMPUESTOS NITROGENADOS

PROTEINAS
Calidad nutricional

Las proteinas son el principal componente estructural y funcio-
nal de todas las células del organismo y sus constituyentes, los
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aminodcidos (AA), son los sillares de las proteinas, que actuan,
ademas, como precursores de acidos nucleicos, neurotransmiso-
res y otras moléculas esenciales para la vida (3,4). Por lo tanto,
un aporte dietético adecuado de proteina en cantidad y calidad
es esencial para mantener la integridad y la funcion celular y para
lograr un buen estado de salud (4).

Los requerimientos de AA se expresan en términos de proteina
dietética y no como cantidades separadas de cada uno de ellos.
En la dieta, las proteinas forman parte de numerosos alimentos
y su composicion de aminoécidos es diferente segun la fuente
alimentaria. Por lo tanto, dependiendo de la cantidad y del tipo
de alimento que se consuma, puede llegarse 0 no a alcanzar las
recomendaciones de ingesta (5).

La calidad nutritiva de una proteina se define como su capaci-
dad (o de una mezcla de ellas) para cubrir los requerimientos de
un individuo (6), y depende fundamentalmente de la composicion
de AAy de su biodisponibilidad. Para medir la calidad proteica de
un alimento, existen métodos quimicos, bioldgicos y microbioldgi-
cos. Dentro de los bioldgicos se han usado, y se siguen usando,
el coeficiente de eficacia proteica (PER), el valor biologico (VB) y
la utilizacion neta proteica (NPU) (6,7).

La evaluacion de la calidad proteica se realiza a través de un
bioensayo basado en el método disefiado por Thomas-Mitchell
(6,8) modificado. Esta clase de ensayo utiliza ratas en crecimiento
y evalla la ganancia de peso por gramo de proteina ingerido
(PER). Asimismo, se determina el coeficiente de digestibilidad
aparente de la proteina (CDA), la utilizacién metabolica de la
proteina, calculada a través de la relacion nitrdgeno retenido/
absorbido (R/A) y la incorporacion de la proteina al metabolismo,
calculada a través de la relacion nitrogeno retenido/ingerido (R/).

Para la estimacion de estos indices, se utilizan las siguientes
gcuaciones:

CDA = [(I-H)/l x 100 ©)
R/A = {[I-(H+0)]/(-H)} x 100 @)
R/ = {[I-H+0)}/} x 100 )

Donde: | = nitrégeno ingerido; H = nitrégeno fecal; O = nitro-
geno urinario.

Es necesario indicar que un valor de 2,5 para el PER es el
minimo necesario considerado para las formulas lacteas para
nutricion infantil por la Sociedad Europea de Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutricidn Pediatrica y, por similitud, para las die-
tas para nutricion enteral (9). Por otra parte, la digestibilidad de
huevo, leche, carne y proteina aislada de soja supera el 95%, y
la de cereales, guisantes y arroz se encuentra entre 80% y 90%
(10). En una publicacion de la FAO de 1981, que incluye una gran
cantidad de ensayos, se menciona un VB medio para la caseina
del 79,7% y una NPU media de 72,1% (11).

Nuestro grupo de investigacion demostrd hace algunos afios
que una mezcla proteica constituida por un 50% de caseinato
potasico, un 25% de suero lacteo y un 25% de guisante presenta
valores de PER, CDA, R/A'y R/I similares a los de la proteina patron
de crecimiento, por lo que puede ser utilizada en productos de
nutricion enteral (12).



En 1989, la Comision Conjunta de Expertos FAO/OMS sobre
la “Evaluacion de la calidad de la proteina” recomendo el uso
de la puntuacion corregida de los aminoécidos de acuerdo con
su digestibilidad (PDCAAS) para la evaluacion de la calidad de la
proteina en humanos. Al calcular los PDCAAS, la puntuacion del
aminodcido limitante (es decir, la relacion entre el primer aminoa-
cido limitante en un gramo de la proteina objeto del estudio y el
de la proteina de referencia o valor requerido) es multiplicado por
la digestibilidad de la proteina con la intencion de valorar hasta
qué punto la fuente de proteina puede satisfacer la demanda
de aminodcidos y permitir la prediccion de la utilizacion de la
proteina de la dieta.

En este sentido, los hallazgos y conclusiones del informe n.° 92
de la FAO (2011) sobre “Evaluacion de la calidad de la proteina
de la dieta en nutricion humana”, traducido al espafiol por la
Fundacion Iberoamericana de Nutricion (FINUT) conjuntamente
con varios documentos adicionales (13), han sido los siguientes:

1. En la evaluacion de la calidad de la proteina, los aminoa-
cidos de la dieta deben ser considerados como nutrientes
individuales y, siempre que sea posible, en las tablas de
alimentos deben proporcionarse los datos para los ami-
noacidos digestibles o biodisponibles sobre la base de la
individualidad de los aminodcidos.

2. Se recomienda una medida nueva de la calidad de la
proteina, la denominada “puntuacion de los aminoacidos
indispensables digestibles” (DIAAS), para reemplazar a la
de PDCAAS. La DIAAS se define como: DIAAS % = 100
x (mg del aminodcido indispensable digerible en 1 g de la
proteina de la dieta / [mg del mismo aminoécido en 1 g de
la proteina de referenciay).

3. La utilizacién de la digestibilidad de los aminoécidos, tanto
ileal como fecal, puede estar sujeta a limitaciones importan-
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tes, pero se concluye que, consideradas en su conjunto, la
digestibilidad ileal de la proteina o del aminodcido (determi-
nada en el ileon terminal al final del intestino delgado) refleja
mejor las cantidades de los aminodcidos absorbidos y debe
ser utilizada al calcular los DIAAS (Tabla I). La digestibilidad
debe basarse en la digestibilidad ileal real de cada ami-
noacido determinada preferiblemente en humanos y, si no
es posible, en cerdos o ratas en desarrollo, en este orden.

. Cuando se trata de alimentos susceptibles de sufrir dafios

durante su procesamiento, debe utilizarse el contenido en lisi-
na “reactiva” en vez de la lisina “total” para el calculo de los
DIAAS. Igualmente debe utilizarse la digestibilidad ileal real de
la lisina reactiva (disponibilidad de lisina) en vez de la lisina total.

. Los patrones de puntuacion de los aminodcidos (es decir,

los patrones de aminodcidos de la proteina de referencia)
recomendados para calcular los DIAAS para lactantes desde
el nacimiento hasta los 6 meses, para los nifios desde l0os 6
meses a l0s 3 afos y para los nifios mayores, adolescentes
y adultos se encuentran resumidos en diversas tablas del
informe de la consulta de expertos (13). A efectos regu-
ladores, se recomiendan dos patrones de puntuacion: la
composicidn en aminodcidos de la leche materna para las
formulas de lactantes y el patron para los nifios de 6 meses
a 3 afios para los otros grupos.

6. Al elaborar los DIAAS, debe calcularse la relacion para

cada aminodcido indispensable de la dieta y designar como
DIAAS al valor mas bajo. Los valores de DIAAS pueden estar
por debajo (0 en algunas circunstancias, por encima) del
100%. Los valores por encima del 100% no deben ser trun-
cados, excepto cuando los calculos de DIAAS se realicen
para ingesta de proteina o aminodcidos para dietas mixtas
0 alimentos como Unica fuente.

Tabla I. Promedio de los coeficientes de digestibilidad ileal y fecal aparentes de los
aminoacidos en adultos ileostomizados y sanos (65 kg de peso) que recibieron una
dieta basada en carne, verduras y cereales y una dieta basada en productos lacteos,
respectivamente (de Rowan et al., 1994)"

Aminocido Coeficiente de digestibilidad’ Signific’:ar_lcia Difere_ncia (fecal-ileal,
lleal (n 5) Fecal (n 6) estadistica unidades de %)

Arginina 90 93 * +3
Aspartato 87 90 * +3
Serina 87 92 +5
Treonina 85 89 i +4
Prolina 90 95 ** +5
Glicina 72 87 b +15
Fenilalanina 90 91 b +1

Metionina 93 83 * +6

"Aminodcidos para los que se encontraron diferencias ileo-fecales significativas (p < 0.05)
*Significancia al nivel < 0.05; **Significancia al nivel 0.01, ***Significancia al nivel de 0.001.

Fuente: FAO-FINUT. Evaluacion de la calidad de la proteina de la dieta en nutricion humana. Consulta de expertos. Granada, 2017. Disponible en: htto.//www.finut.org/

category/publicaciones/
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7. Aunque se dispone de una coleccion de la informacion
actual disponible sobre la digestibilidad ileal real de los
aminoécidos de los alimentos para los humanos, tras su
valoracion se ha llegado a la conclusion de que los datos
disponibles son claramente insuficientes (Tablas Il y ll). Por
tanto, se necesitan urgentemente mas datos (determinados
en humanos y modelos animales) sobre la digestibilidad
ileal real de los aminoacidos de los alimentos para huma-
nos. Se necesitan también comparaciones entre especies
(humanos, cerdos y ratas) de la digestibilidad ileal real de
los aminodcidos. En ese sentido, el informe hace recomen-
daciones para investigaciones futuras en esta area.

En particular, en el campo de la NE seria deseable investigar la
disponibilidad de los aminodacidos en las diferentes formulaciones
tanto de dietas estandar, normo e hiperproteicas como de dietas
para el tratamiento de patologias especificas.

FACTORES QUE AFECTAN A LA CALIDAD
PROTEICA

Existen numerosos factores que afectan a la calidad proteica,
ademas de su composicion en aminodcidos y sus propiedades
digestivas caracteristicas: factores intrinsecos, como la propia
fuente proteica, su estructura secundaria, terciaria y cuaternaria
0 si la proteina misma tiene propiedades antinutricionales. Tam-
bién debe tenerse en cuenta el tipo de procesado al que ha sido
sometida y la forma de almacenamiento (14, 15).

Respecto al procesado de los alimentos, debe mencionarse que
los tratamientos tecnoldgicos afectan a la funcionalidad de la pro-
teina modificando su estado fisico y los aminoacidos que la com-
ponen y, en ocasiones, hidrolizandola en pequefios péptidos (14).

Tabla lll. Digestibilidad ileal verdadera (%)
del nitrégeno y de los aminoacidos de la
dieta para proteinas de leche o soja en
voluntarios humanos sanos
(de Gaudichon et al., 2002)

Leche Soja
Aspartato + asparagina 94,3+211932+4,0
Serina 92,0+2,51932+39
Glutamato + glutamina 95,3+2,0 1966 +28
Prolina 96,1 +2,2"928+38
Glisina 91,6 4,0 | 90,1 £ 5,1
Alanina 959+1,9"1923+25
Tirosina 99,3+0,4" 96,8 +1,5
Treonina 93,4+2,3"189,0+49
Valina 959+1,971925+35
Isoleucina 954+1,8 | 93,5+ 3,1
Leucina 951+22 [933+30
Fenilalanina 956+23 |955+23
Lisina 949+27 [950+25
Histidina 94927 | N7+17
Digestibilidad promedio de aminoacidos 953+1,8 [938+30
Digestibilidad de nitrégeno 953+09*(91,7+18

Los valores son medias + desviacion estandar (n = 7 y n = 6 para leche y
Soja, respectivamentg).

*Significativamente diferentes para el grupo de la soja (ANOVA, p < 0,05).
Fuente: FAO-FINUT. Evaluacion de la calidad de la proteina de la dieta en
nutricion humana. Consulta de expertos. Granada, 2017. Disponible en:
http.//www.finut.org/category/publicaciones/

Tabla Il. Digestibilidad ileal del nitrégeno determinada en humanos

. Digestibilidad ileal (%) .
Proteina Referencia
Aparente Verdadera
Proteina de la leche 91 95 Mahé et al., 1994; Bos et al., 2003; Gaudichon et al., 2002
Leche fermentada 90 Mahé et al., 1994
Caseina - 94,1 Deglaire et al., 2009
Proteina de soja - 91,6 Bos et al., 2003; Gaudichon et al., 2002
91,6 Gausseres et al., 1997
Proteina de guisantes - 89,4 Gausseres et al., 1996
90,0 Mariotti et al., 2001
) 915 Bos et al., 2005
Trigo -
85,0 Juillet et al., 2008
Proteina de altramuces - 90,0 Mariotti et al., 2002
Proteina de colza - 84,0 Bos et al., 2007

Fuente: FAO-FINUT. Evaluacion de la calidad de la proteina de la dieta en nutricion humana. Consulta de expertos. Granada, 2017. Disponible en: http.//www.finut.org/

category/publicaciones/
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En este sentido, es importante sefialar que algunos procesos tec-
noldgicos, como la hidrdlisis, pueden modificar sensiblemente
la biodisponibilidad de los aminoécidos (13) (Tabla IV). En este
campo aln queda bastante por investigar, ya que la mayoria de
los estudios llevados a cabo se han realizado sobre las modifica-
ciones de la lisina, pero no existe apenas informacion acerca de
otros aminodcidos (16,17).

Un tema reciente y de gran interés es la formacion por el pro-
cesado de compuestos toxicos, como la formacion de acrilamida
a partir de los residuos de asparragina tras la reaccion de Maillard
(14), aspecto con escasa informacion en el caso de los productos
para NE.

La presencia de factores antinutricionales naturales (inhibidores
de la tripsina, taninos, fitatos, glucosinolatos, etc.) o formados en
el almacenamiento o procesado de los alimentos (lisinoalanina,
D-aminodcidos) puede afectar la utilizacion digestiva y metabdlica
de la proteina y, por tanto, la biodisponibilidad de los aminoécidos,
en algunos casos con reducciones de hasta el 50% (15,18).

PROTEINAS FUNCIONALES Y PEPTIDOS
BIOACTIVOS

Las proteinas funcionales y los péptidos bioactivos son pro-
teinas y péptidos que, ademas de su valor nutricional por ser
fuente de aminodcidos, son capaces de ejercer efectos biologicos
especificos (19,20).

A. Gil Herndndez

La mayoria de los péptidos bioactivos se generan espontanea-
mente durante la digestion in vivo a partir de las proteinas que los
contienen. De hecho, la existencia de péptidos hioactivos como
parte de la secuencia de aminodcidos en proteinas alimentarias
se conoce desde hace mas de 25 afios. No obstante, también se
han obtenido nuevos péptidos bioactivos a partir de proteinas
alimentarias mediante digestion enzimatica in vitro, empleando
enzimas proteoliticas de origen microbiano o fingico (21). Es méas,
se han obtenido péptidos modificados, disefiados a partir de pép-
tidos naturales, con el fin de incrementar la actividad de estos
ultimos; es decir, por semisintesis (22).

Por tanto, toda fuente de proteina alimentaria es en principio
susceptible de aportar péptidos funcionales. Asi, se han aislado
péptidos a partir de hidrolizados enzimaticos de proteinas de muy
diversa procedencia, como leche, sardina, maiz, soja, huevo, gela-
tina, etc. (20). La literatura cientifica evidencia que los péptidos
bioactivos pueden ejercer su accion tanto a nivel local (tracto
gastrointestinal) como sistémico (19-23), ya que pueden atravesar
el epitelio intestinal y llegar a tejidos periféricos a través de la
circulacion sanguinea (22,23).

El concepto de funcionalidad de las propias proteinas alimen-
tarias tampoco es nuevo. De hecho, |a existencia de proteinas
funcionales en la leche materna se conoce desde hace mas de
50 afios y hoy en dia resulta evidente si se tiene en cuenta que los
recién nacidos poseen un sistema digestivo inmaduro y, por tanto,
dependen de distintas proteinas presentes en la leche materna
(inmunoglobulinas, enzimas —lisozima y lactoperoxidasa— o pro-

Tabla IV. Digestibilidad ileal aparente y verdadera de los aminoacidos para formulaciones
mixtas basadas en caseina intacta o hidrolizada en humanos adultos. Valores medios y
desviaciones estandar para datos globales (Deglaire et al., 2009)

Caseina intacta Caseina hidrolizada
Aparente Verdadera Aparente | Verdadera
Aminoacidos indispensables
Histidina 0,808 0,947 0,691 0,929
Isoleucina 0,838 0,941 0,811 0,929
Leucina 0,900 0,972 0,883 0,970
Lisina 0,918 0,974 0,906 0,976
Fenilalanina 0,889 0,963 0,869 0,966
Treonina 0,757 0,933 0,708 0,925
Tirosina 0,887 0,972 0,860 0,971
Valina 0,846 0,937 0,810 0,924
Aminoacidos no indispensables
Alanina 0,842 0,951 0,789 0,936
Acido aspértico 0,759 0,916 0,701 0,896
Acido glutamico 0,897 0,940 0,886 0,914
Prolina 0,910 0,962 0,891 0,954
Serina 0,729 0,870 0,666 0,826

Fuente: FAO-FINUT. Evaluacion de la calidad de la proteina de la dieta en nutricion humana. Consulta de expertos. Granada, 2017. Disponible en: http.//www.finut.org/

category/publicaciones/
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teinas de union al hierro —lactoferrina y transferrina—) y de las
células inmunocompetentes (macréfagos, granulocitos y linfocitos
Ty B) para combatir infecciones potenciales (24-25).

Por otra parte, la leche aporta una serie de proteinas, deno-
minadas en conjunto factores de crecimiento (factores de creci-
miento epidérmico [EGF], factor de crecimiento transformante
[TGF-P] o factores de crecimiento similares a la insulina [IGF]),
que pueden tener un papel importante en la maduracion y en la
funcion del sistema intestinal y del sistema inmune del neonato,
en funcion de sus efectos sobre el mantenimiento, la reparacion
y la proliferacion celular (34-36).

Existen, por Ultimo, tanto en la leche materna como en el calos-
tro, hormonas, como la del crecimiento (GH), que parecen ejercer
un importante papel en el desarrollo y en la funcion intestinal, y
neuropéptidos como la neurotensina, la sustancia P, la somatos-
tatina y el péptido intestinal vasoactivo. Entre estos, tanto el pép-
tido intestinal vasoactivo como la sustancia P poseen actividades
inmunomoduladoras (24-26).

Por tanto, el concepto realmente novedoso desde el punto de
vista de la nutricién es la utilizacion de las proteinas y los pépti-
dos procedentes de alimentos con el fin de mejorar una funcion
bioldgica o de tratar, de prevenir o de reducir el riesgo de enfer-
medad. Asi, varios péptidos y proteinas han sido propuestos para
el tratamiento de enfermedades dentales, de la mala absorcion
de minerales, de la diarrea, de la hipertension, de la trombosis
o0 de inmunodeficiencias (19-23). La leche, el huevo y 1a soja son
las fuentes de proteinas funcionales y péptidos bioactivos mas
estudiadas hasta la fecha.

COMPUESTOS NITROGENADOS
NO PROTEICOS

El término condicionalmente esencial (0 semiesencial), aplicado
inicialmente a los aminodcidos, se utiliza de forma generalizada
para otros nutrientes. Un nutriente condicionalmente esencial es
un compuesto producido usualmente en cantidades adecuadas
por sintesis enddgena, pero que se requiere de forma exdgena
bajo determinadas circunstancias. Asi, la arginina, la glutamina,
la cisteina, la glicina, la prolina y la tirosina son aminoacidos
semiesenciales. Entre los derivados de aminodcidos, la carnitina,
la colina y las poliaminas tienen también el caracter de com-
puestos condicionalmente esenciales. Asimismo, los nucledtidos
de la dieta se consideran compuestos semiesenciales debido
a que algunos tejidos de rapido crecimiento (como el intestino,
la médula 6sea y los linfocitos) utilizan preferentemente bases
puricas y pirimidinicas preformadas para la sintesis de &cidos
nucleicos (27).

La arginina esta implicada en las funciones endotelial, inmu-
nitaria, gastrointestinal y renal, asi como en la reproduccion, el
desarrollo neonatal, la curacion de heridas y la tumorogénesis.
La glutamina es necesaria para el mantenimiento de la integri-
dad intestinal y tiene efectos beneficiosos en estados catabolicos
como la sepsis, la infeccion, el trauma y el cancer, y los nucledti-
dos estan involucrados en el crecimiento y la diferenciacion celu-
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lar, y tienen efectos sobre el metabolismo lipidico, la microbiota
intestinal y el sistema inmunitario, tanto en los lactantes como
en los adultos (28).

Aunque algunas formulas para NE incluyen algunos aminoa-
cidos como arginina, glutamina y nucle¢tidos, son necesarios
nuevos estudios que investiguen el papel funcional de estos
compuestos en diversas patologias que cursan con alteraciones
del sistema inmunitario y de los procesos inflamatorios.

LiPIDOS

El interés de los lipidos a lo largo de estos Gltimos afios ha
ido incrementandose a medida que han ido conociéndose sus
implicaciones en numerosos mecanismos bioldgicos; entre ellos,
los procesos de regulacion de la inflamacion y de la respuesta
inmunitaria (29).

Los lipidos de la dieta, ademas de servir como fuente de acidos
grasos esenciales, fuente caldrica y como portadores de vitaminas
liposolubles, son un componente estructural fundamental de las
membranas celulares, donde regulan su fluidez e intervienen en la
actividad de los receptores, por 1o que juegan un importante papel
en la respuesta inmunoldgica, tanto a nivel del mantenimiento de
las estructuras celulares como a nivel de la comunicacion intra
e intercelular (29).

En las tltimas décadas, el conocimiento acerca de las propie-
dades antiinflamatorias de los lipidos ha facilitado el desarrollo de
productos adaptados a la NE que han sido utilizados como terapia
en numerosas enfermedades de base inflamatoria.

Durante los procesos inflamatorios se producen mediadores qui-
micos, como los eicosanoides y docosanoides, a partir de acidos
grasos poliinsaturados presentes en las membranas celulares (30).
La actividad inflamatoria de estas moléculas depende del acido
graso precursor. Los derivados del cido araquidonico (AA) (20:4
n-6), que a su vez deriva del &cido graso esencial linoleico (LA)
(18:2 n-6), tienen una elevada actividad proinflamatoria, mientras
que los derivados del eicosapentaenoico (EPA) (20:4 n-3) y del
docosahexaenoico (DHA) (22:6 n-3), derivados a su vez del &cido
o-linolénico (18:3 n-3), son débilmente inflamatorios. Asi, al ingerir
aceites de pescado o de algas marinas, ricos en acidos grasos n-3,
aumenta el contenido de EPA'y de DHA y disminuye el de AA en
todas las células, incluidas las del sistema inmunitario, por lo que se
reduce la estimulacion inflamatoria debido a la presencia de media-
dores menos activos. Este parece ser el mecanismo inmunomodu-
lador fundamental de las dietas ricas en n-3, si bien en los tltimos
anos se ha descubierto que existen una serie de mediadores de
la resolucion de la inflamacion, tales como lipoxinas, resolvinas
y protectinas, que derivan de los &cidos grasos poliinsaturados y
que también parecen desempefiar un papel fundamental en estos
procesos (Fig. 1). Asimismo, pero mediante mecanismos diferentes
de accion, se ha demostrado que el acido oleico disminuye la inten-
sidad de algunos procesos inflamatorios, al disminuir la produccion
de mediadores quimiotacticos de inflamacion.

De forma general, puede concluirse que la suplementacion
de dietas para utilizacion en nutricion enteral con acidos grasos
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Figura 1.

Esquema general de la sintesis de eicosanoides y docosanoides y su papel en la inflamacion (AT-LXA4: lipoxina A4 mediada por aspirina; COX-2: ciclooxigenasa 2; DHA:
4cido docosahexaenoico; EPA: acido eicosapentaenoico; 17S-HDHA: acido hidroxidocosahexaenoico; 14S-HpDHA y 17S-HpDHA: &cidos hidroperoxidocosahexaenoicos;
5Hp-18R-HEPE: &cido hidroperoxi-hidroxieicosapentaenoico; 18R-HEPE: acido hidroxieicosapentaenoico; 15S-HETE y 15R-HETE: dcidos hidroxieicosatetraenoicos; LOX:
lipooxigenasas; LTA4, LTB4 y LTC4: leucotrienos; LXA4: lipoxina A4; MaR1: maresina 1; PD1: protectina D1; PGD2 y PGE2: prostaglandinas; PGH2: prostaglandina hidrop-

eroxido; Rv: resolvinas). (Adaptado de Serhan y Petasis, 2011).

poliinsaturados (AGPI) n-3 y oleico resulta beneficiosa para el
tratamiento de ciertas patologias en las que los procesos infla-
matorios participan activamente en su desarrollo, mejorando su
evolucion y disminuyendo las dosis de farmacos antiinflamatorios
con importantes efectos secundarios. Asimismo, existen algunas
atractivas vias de investigacion destinadas a conseguir revertir la
caquexia cancerosa con la adicion de AGPI n-3 a las formulas de
nutricion enteral. Dentro de este contexto, el desarrollo de mezclas
de lipidos con triacilglicéridos de composicion estructurada debe
suponer un avance importante en la mejora de las formulaciones
para NE.

HIDRATOS DE CARBONO

Las formulas para NE utilizan una gran variedad de hidra-
tos de carbono como fuente de energia, aunque predomina el
uso de maltodextrinas de peso molecular variable, ya que son
una excelente fuente de glucosa y permiten mantener la osmola-
ridad dentro de un rango deseable para evitar procesos de diarrea
indeseables.

En varias patologias, como la diabetes y el sindrome meta-
bélico, usualmente asociado a la obesidad, asi como en otras
situaciones de resistencia insulinica, como los grandes traumas y
pacientes en unidades de cuidados intensivos, se trata de utilizar
hidratos de carbono con bajo indice glucémico (IG), como las
maltodextrinas entrecruzadas por via quimica o enzimatica y, en
ocasiones, monosacaridos como la fructosa.

El'lG se define como el aumento del area bajo la curva (area
under the curve, AUC) de la respuesta de la glucosa en sangre
obtenida con una racion de 50 g de hidratos de carbono disponi-
bles en un alimento, expresada como porcentaje de la respuesta,
en el mismo sujeto, tras la ingesta de 50 g de glucosa (31). E
IG es una propiedad de los hidratos de carbono individuales de
los alimentos evaluados tal cual, sin afadirles nada, y se utiliza
frecuentemente de forma incorrecta para indicar “respuesta glu-
cémica” en diversas situaciones, que incluyen: mezclas de comi-
das, alimentos que contienen hidratos de carbono no disponibles
y diferencias entre sujetos. Se sabe que la grasa y la proteina
afectan a las respuestas glucémicas, pero estos efectos no tienen
nada que ver con la respuesta glucémica de los hidratos de car-
bono. Ademas, los efectos de la grasa y de las proteinas afiadidas
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sobre las respuestas glucémicas difieren en los sujetos normales
y en los sujetos con diabetes mellitus de tipo 2 (DM2). Por tanto,
los términos IG y “respuesta glucémica” no deberian confundirse.

El concepto de “carga glucémica” (CG) se define como la suma
de todos los hidratos de carbono contenidos por racion de cada
alimento ingeridos al dia multiplicada por su IG (3297). Cuando
se aplica a alimentos de forma individual, la carga glucémica se
define como el IG por los gramos de hidratos de carbono divididos
por 100 (33). Brand-Miller y cols. (34) concluyeron que la CG de
la dieta era valida como medida de la respuesta glucémica global
de un alimento o una dieta y de la demanda de insulina.

Los efectos sobre el metabolismo y la salud derivados de una
menor ingesta de hidratos de carbono dependen de lo que se
consuma en su lugar. Todos los estudios epidemioldgicos y los
ensayos a corto y largo plazo muestran que los efectos conse-
guidos tras la modificacion del IG de la dieta no son iguales a
los efectos conseguidos tras modificar la cantidad de hidratos
de carbono. Por tanto, se necesitan mas investigaciones para
determinar si la CG predice respuestas glucémicas agudas y si
son beneficiosos los métodos especificos de reducir la CG de la
dieta, ademas de reducir el IG (31).

Poco después de surgir el concepto de |G, se sugirid también la
necesidad de una medida de la secrecion de insulina provocada
tras la ingesta de los alimentos para ayudar a comprender el
mecanismo por el cual se alteran las respuestas de glucosa, asi
como para aportar informacion que sea clinicamente Util para el
disefio de dietas. La respuesta insulinémica (o indice insulinogé-
nico [linl]) no es necesariamente proporcional a la respuesta de
glucosa, y otros nutrientes diferentes a los hidratos de carbono
también influyen de forma global en la respuesta de insulina pos-
prandial (35).

Existen numerosos factores insulinotropicos que son conocidos
como potenciadores del efecto de estimulacion de la glucosa
y que actlan mediando la secrecion posprandial de insulina.
Estos factores incluyen aminodcidos especificos, acidos grasos
y hormonas gastrointestinales como el péptido gastrointestinal
insulinotrépico (GIP), el péptido 1 andlogo del glucagdn (GLP-1),
el propio glucagon y la colecistoquinina (CCK) (36). La adicion de
grasas a comidas ricas en hidratos de carbono reduce la gluce-
mia, pero no modifica la respuesta insulinémica (37).

Las maltodextrinas entrecruzadas, asi como los almidones de
tipo IV, no solo tienen un bajo IG, sino que también exhiben un
reducido Inl, por lo que son de utilidad en el desarrollo e innova-
cion de numerosas dietas para NE. Ademas, al no ser hidroliza-
das y absorbidas completamente a nivel intestinal, actian como
verdaderos prebidticos, contribuyendo al establecimiento de una
microbiota intestinal en la que predominan las bacterias Gram
positivas y, por otra parte, determinan una mayor saciedad.

La fructosa se ha utilizado con frecuencia en dietas para NE
en las que se deseaba disponer de hidratos de carbono de bajo
IG. Sin embargo, actualmente se sabe que la fructosa en dosis
relativamente elevadas se absorbe en grandes cantidades, no solo
a través del transportador GLUT 5, sino a través del transportador
GLUT2, que migra desde la zona basal de los enterocitos a su
parte apical (36,38). Una vez alcanza el higado, la fructosa es
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metabolizada de inmediato, en su mayoria hasta triosas-fosfato,
dando lugar a acetil-CoA y, por tanto, a la sintesis de triacilgli-
céridos y de colesterol. Este hecho hace que la fructosa, aunque
tenga un |G bajo, no sea adecuada en el tratamiento de pacientes
con DM2 o enfermos criticos en los que la propia resistencia
tisular periférica a la insulina inhibe la utilizacion de los lipidos
circulantes, lo que conduce a una hipertrigliceridemia, que en
el caso de los pacientes con DM es un factor de riesgo para la
enfermedad cardiovascular (39).

FIBRA DIETETICA

La fibra dietética comprende un conjunto muy heterogéneo
de moléculas complejas que ha ido aumentando con los afios, a
medida que se han descubierto nuevos componentes. Basandose
en los avances mas recientes, la definicion propuesta por diver-
s0s autores es: “Cualquier componente de la dieta que alcanza
el colon sin ser absorbido en un intestino humano sano”. Esta
definicion no restringe la fibra dietética a los hidratos de carbono
clasicos, sino también a otras sustancias, como la lignina, inulina
y ciertos oligosacaridos, como fructooligosacaridos, galactosiloli-
gosacaridos y lactosiloligosacaridos (40).

Algunas fibras de caracter soluble sufren fermentacion anaero-
bia por la microbiota bacteriana coldnica con produccion de aci-
dos organicos, como el lactato, y acidos grasos de cadena corta
(SCFA) (acetato, propionato butirato) y la consiguiente disminucion
del pH intraluminal. Estos acidos grasos son rapidamente absorbi-
dos por la mucosa intestinal y constituyen una fuente importante
de sustratos para el metabolismo del colonocito (especialmente
el butirato), estimulan el trofismo de la mucosa, la absorcion de
agua y sodio e inducen la produccion de mucina y de enzimas
que favorecen la regeneracion de la mucosa (41). Por otra parte,
los SCFA, en parte, pasan a la circulacion sistémica y ejercen
efectos beneficios en otros tejidos periféricos, como el musculo,
el tejido adiposo y el higado, estimulando los procesos oxidativos
y la sensibilidad a la insulina, procesos mediados por receptores
especificos de SCFA y la enzima tisular AMP-quinasa (42).

El 4cido graso de cadena corta mas estudiado ha sido el buti-
rato, del que se ha demostrado que tiene un efecto antiinflama-
torio directo debido a la inhibicion de la transmigracion del factor
nuclear NF-kB al ndcleo y su subsecuente union al DNAD, lo que
previene la transcripcion de los mediadores proinflamatorios. Se
ha visto también que inhibe la activacion y la proliferacion de linfo-
citos y la actividad de mieloperoxidasa en neutrdfilos, responsable
de lesiones tisulares especificas (42).
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