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Resumen

El cancer colorrectal es el tumor mds frecuente des-
pués del cancer de pulmén en los varones y del cincer de
mama en las mujeres. Su prevalencia presenta una am-
plia variabilidad geografica lo que sugiere, junto a evi-
dencias epidemioldgicas y experimentales, una notable
participacion de factores ambientales, fundamentalmen-
te dietéticos, en su génesis. No se conoce qué componen-
tes de la dieta influyen de una manera irrefutable en el
riesgo de cancer colorrectal, ni como condicionan las di-
ferentes susceptibilidades genéticas de los individuos pa-
ra ello. Conocemos, no obstante, el efecto protector que
comporta el consumo de vegetales y el incremento del
riesgo que ejerce el consumo de grasas saturadas y carne
roja, sobre todo cuando se asocian a otros factores como
dieta hipercaldérica, obesidad, vida sedentaria o consumo
de alcohol. La fibra, sin embargo, no acaba de demos-
trar el efecto reductor del riesgo que los estudios epide-
miolégicos le atribuian, posiblemente porque bajo esta
denominacién se incluyen sustancias bien distintas. Ade-
mas, es muy dificil conocer el efecto de un nutriente ais-
lado, ya que éstos estan intimamente enlazados en los
alimentos. Hay que tener en cuenta también que muchas
sustancias, como las plantas, contienen, junto a los nu-
trientes habituales, multitud de componentes con efectos
desconocidos y que indudablemente influye el modo en
que los alimentos son cocinados o consumidos. Una vida
saludable con respecto al riesgo de padecer cdncer colo-
rrectal debe incluir un consumo abundante de verduras,
hortalizas y cereales completos, limitar el consumo de
calorias sin que las grasas excedan del 30%, consumir
pescado y pollo en vez de carne roja, evitar el alcohol y
realizar ejercicio fisico de modo regular.
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NUTRITION AND COLORECTAL CANCER

Abstract

Colorectal cancer is the most common tumor behind
lung cancer in men and breast cancer in women. Its pre-
valence shows a wide geographic variability, which,
along with epidemiological and experimental evidence,
suggests a considerable participation of environmental
factors, mainly dietary in its cause. It is not known
which dietary components have an undisputed influence
on the risk of colorectal cancer, nor how they condition
the different genetic susceptibilities of the individuals.
However, we do know of the protective action that con-
suming vegetables has, and the increased risk associated
with saturated fats and red meats, especially when asso-
ciated with other factors like a hypocaloric diet, obesity,
sedentary life, or the use of alcohol. Fiber, however, has
not proven the risk reducing properties that were attri-
buted to it by epidemiological studies, possibly because
this term encompassed several very different substances.
Moreover, it is very difficult to know the effect of an iso-
lated nutrient as these are intimately entwined in the fo-
ods. It should be kept in mind that many substances, like
plants, as well as the usual nutrients, contain a large
number of components with unknown effects and that
the manner in which the foods are prepared or eaten, no
doubt are of influence. A healthy lifestyle with regard to
the risk of colorectal cancer, should no doubt include the
consumption of large amounts of vegetables and whole
cereals, a limit of the caloric intake with fats not excee-
ding 30%, to eat fish and chicken rather than red meat,
to avoid alcohol, and to regularly partake of physical
exercise.

(Nutr Hosp 2000, 15:3-12)
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Introduccion

Menos del 5% de los tumores colorrectales tienen
una fuerte carga genética: los relacionados con la po-
liposis adenomatosa familiar y con el cancer de colon
hereditario no polipésico. La gran mayoria son espo-
radicos y siguen la secuencia adenoma-carcinoma, en
el curso de la cual se acumulan mutaciones en los on-
cogenes y en los genes supresores. Las causas del
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cancer colorrectal no han sido identificadas completa-
mente pero hay hallazgos, en estudios epidemioldgi-
cos'?, experimentales*® y genéticos”® que sugieren
que la génesis del cancer de colon es el producto de
complejas interacciones entre la susceptibilidad gené-
tica de cada individuo y carcinégenos, promotores €
inhidores. Las evidencias epidemioldgicas involucran
a factores ambientales, fundamentalmente dietéticos,
en la patogenia del carcinoma colorrectal. La delec-
cién del gen p53 en el cromosoma 17, por ejemplo, es
comin en los tumores colorrectales izquierdos, que
son los que mas se han relacionado con factores am-
bientales, mientras que esa deleccién es mucho menos
frecuente en los carcinomas que afectan al colon dere-
cho y al transverso®. Se considera que la dieta y otros
factores ambientales pueden tener responsabilidad en
el 85-90% de todos los casos, existiendo un estudio
que otorga hasta un 30% del riesgo atribuible para pa-
decer cancer de colon a factores dietéticos'. No obs-
tante, la larga duracién de la carcinogénesis (entre 10
y 20 afios en el caso del cancer colorrectal) hace que
la investigacién acerca de la influencia de los factores
genéticos o ambientales en la patogenia del cancer co-
lorrectal sea extremadamente dificultosa.

La incidencia de cdncer colorrectal presenta una
amplia variabilidad geografica, oscilando unas 20 ve-
ces a lo largo del mundo'" 2. Las mayores incidencias
(25-35 por 100.000 habitantes) han sido descritas en
Norteamérica, norte y oeste de Europa y Australia,
mientras que las menores (1-3 por 100.000 habitan-
tes) lo han sido en la India. Algunos movimientos mi-
gratorios sugieren que estas diferencias pueden ser
explicadas por cambios en la dieta y en otros factores
ambientales. Asi, estudios de primera y segunda gene-
racion de japoneses inmigrantes en Hawai muestran
unas tasas de mortalidad por cdncer de colon similares
a las americanas, que son 2,5 veces superiores®. Tam-
bién se realizé un estudio en inmigrantes chinos de
EE.UU. en el que se pudo apreciar un incremento del
riesgo de cancer colorrectal con la vida sedentaria y la
dieta rica en grasas saturadas'.

El cidncer colorrectal es la segunda causa de
muerte por cancer, después del cancer de pulmén en
hombres y del cdncer de mama en mujeres. En
EE.UU. se documentan alrededor de 152.000 nue-
vos casos de cancer colorrectal, con 57.000 muertes
al afio por esta enfermedad”. En Espaifia, en 1994,
el cancer colorrectal supuso el 11,46% de todos los
tumores malignos, con 10.000 muertos por esta
causa y una tasa de mortalidad bruta de 25,8 por
100.000 habitantes. Se calcula que en nuestro pais,
en 1992, se perdieron 9.085 afios de vida por céncer
colorrectal, con una media de 13 afios de vida per-
didos por cada individuo afectado'.

Breve historia

La asociacion entre cancer de colon y dieta ha sido
observada en muiltiples investigaciones' '®. Burkitt'®
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aprecid que, en comparacion con el mundo desarrolla-
do, donde el cancer de colon es el segundo més preva-
lente, en Africa, sin embargo, es poco frecuente. La
dieta en los paises subdesarrollados tiende a ser rica
en vegetales, frutas, carbohidratos y fibra, en contras-
te con la que caracteriza a los paises occidentales que
es rica en grasas y pobre en fibra.

La historia del control y prevencion del cancer esta
caracterizada por el retraso entre la adquisicién de
nuevos conocimientos y su aplicacién universal. De
ello hay tres ejemplos significativos: el primero se re-
fiere al test de Papanicolaou que, perfeccionado en
1943, no fue utilizado extensamente en la practica cli-
nica hasta el inicio de los afios 70%. Otro ejemplo es la
mamografia, que como prueba de screening se prob6
como vdlida a finales de los afios 50, mientras que su
uso rutinario no se promovié hasta 1985, cuando fue
recomendada en el programa de deteccion del cancer
de mama de la American Cancer Society®. En cuanto
al tabaco, ya en 1964, desde diferentes estamentos
médicos, se advertia acerca de su fuerte asociacion
con el cancer, aunque no fue hasta finales de los 80
cuando se emplearon miltiples estrategias para el
control del hébito tabaquico?"*. El mismo retraso co-
mentado anteriormente se advierte cuando se habla de
dieta y prevencion del cancer, ya que el primer estu-
dio que relaciona dieta y cancer aparecié en 1913. En
los afios 50 se comenzaron a describir asociaciones
mds concretas pero, hasta ahora, no se han llevado a
cabo estrategias o recomendaciones claras por las or-
ganizaciones sanitarias sobre el tipo de dietas mas
aconsejables para disminuir la incidencia de algunos
canceres en los que hay evidencias de su relacién con
la alimentacion (tabla I)>.

En 1964, la Organizacion Mundial de la Salud
preconizaba que la mayoria de los cdnceres huma-
nos podian ser potencialmentes prevenibles®. A
finales de los 70, Wynder y Got estimaban que la
proporcién de canceres atribuibles a la dieta estaba
airededor del 40% en hombres y del 60% en muje-
res, lo que para Doll y Peto hacia responsable a la
alimentacién de un 35% de las muertes por cincer®.
En 1982, la Academia Nacional de Ciencias ameri-
cana daba por hecho que los canceres de la mayoria
de las localizaciones estaban relacionados con la
dieta. En 1989, la misma academia hacia notar
como en los paises mediterrdneos, en donde se con-
sumia una dieta recomendada a los americanos
desde el punto de vista sanitario, las tasas de cance-
res relacionados con la misma eran la mitad que en
los Estados Unidos®. En 1985, el Instituto Nacional
del Cancer de EE.UU. fue el primero en relacionar
cambios dietéticos especificos con posibles cambios
en incidencia y mortalidad por céncer. Sugeria que
el 35% de todos los canceres podrian ser prevenidos
con una dieta en la que las calorfas en forma de
grasa no superase el 30%, la fibra supusiese unos
20-30 gramos diarios y se consumiesen frutas y
vegetales en abundancia. De llevarse a cabo estas
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Tabla I
Relaciones supuestas entre dieta y cdncer

Componentes Riesgo Posibles mecanismos Tipos de cdncer

Grasa Aumenta Puede afectar a la membrana celular y su fluidez, sintesis de Colon, mama, recto,
prostaglandinas, receptores hormonales o produccién de endometrio.
radicales libres mediante su peroxidacion.

Peso corporal y Aumenta El tejido graso puede almacenar carcinégenos. El exceso de Colon, mama,

calorias energia puede incrementar la multiplicacién celular. El préstata, endometrio,
metabolismo de hormonas en el tejido adiposo puede cérvix, rifién,
contribuir a la formacién y crecimiento de tumores. tiroides.

b1 Fibra Disminuye  Acorta el tiempo de transito intestinal y puede contribuir a Colon.

‘ diluir o modificar los dcidos biliares y otros procarcinégenos
I en las heces.

Disminuye A través de varias vitaminas, minerales y otras sustancias de ~ Pulmon, colon,
origen vegetal se puede promover el crecimiento del tejido mama, prostata,
epitelial. Desactivan carcinégenos, bloqueando la formacién o vejiga, cavidad oral,
neutralizando los radicales libres de oxigeno o perdéxidos cérvix, estdmago.
lipidicos. Inhiben los estados de iniciacién o promocién.

Revierten cambios cancerosos.

Frutas y vegetales

Alcohol Aumenta Actia sinérgicamente con el tabaco para canceres de cavidad ~ Pulmén (con
oral, laringe y es6fago. De modo independiente contribuye a  tabaco), mama,
la desnutricion. En relacién con la desnutricion puede alterar  recto, cavidad oral,
la respuesta inmune. esofago.
=
Comidas picantes, Aumenta Carcindgenos o precarcindgenos en los alimentos, algunos Estémago, eséfago.

asociados con las altas temperaturas del cocinado. En el caso
de la sal la afectacion es de la mucosa gastrica, favoreciendo
su atrofia y posteriormente la aparicién de displasia.

saladas, ahumadas o
preparadas a la brasa

recomendaciones se pensaba que en 15 afios la mor-
talidad por céncer podria descender un 8%?. :

De todas formas, hay que tener presente que la pa-
togenia del cdncer colorrectal es multicausal, y en ella
son tan importantes los factores genéticos predispo-
nentes como los ambientales promotores y modulado-
res. Esto es importante subrayarlo porque es probable
que al hablar de riesgo atribuible algunos autores es-
tén sobrevalorando la influencia exclusiva de la dieta
sobre la incidencia del cdncer colorrectal.

Fibra dietética

Dentro del término fibra dietética se engloban dife-
rentes sustancias que tienen en comun formar parte del
esqueleto de las células vegetales, cuya estructura
resiste a la digestion de las enzimas humanas. Incluye
polisacaridos como celulosa, hemicelulosa, pectina,
gomas o mucilagos y sustancias de origen no polisaca-
rido como la lignina. Se encuentra en verduras, hortali-
zas, frutas, cereales, semillas y legumbres. Algunas
como pectinas, gomas, mucilagos y ciertas hemicelu-
losas son hidrosolubles, mientras que otras como celu-
losas, ligninas y muchas hemicelulosas no lo son.

El potencial efecto protector de la fibra se ha atri-
buido a la reduccion en la concentracién de sustancias
potencialmente carcinogénicas mediante el incremen-
to del bolo fecal y el acortamiento del tiempo de trdn-
sito intestinal. Mediante la dilucién o la ligazén de los
acidos biliares primarios se impediria su conversién
en 4cidos biliares secundarios, que han sido reconoci-
dos como potenciales carcinégenos en el colon”. La
fermentacion de la fibra por las bacterias coldénicas
permite tanto la acidificacién del pH colénico como la
produccién de 4cidos grasos de cadena corta del tipo
del butirato. Este pH bajo en el colon inhibe la con-
versién de dcidos biliares primarios en secundarios.
La fermentacion coldnica de la fibra libera calcio de
la misma que puede ligarse a los 4cidos biliares. Cre-
cientes evidencias experimentales muestran que los
dcidos grasos de cadena corta, y en especial el butira-
to, pueden tener un efecto de control sobre la prolife-
racién de los colonocitos, induciendo apoptosis o in-
fluenciando el ciclo de progresién celular® .

La hipétesis de la fibra la propuso Denis Burkitt en
1969 al encontrar tasas bajas de cancer colorrectal en
africanos no urbanos que consumian dietas ricas en fi-
bra®. Sin embargo, tanto los estudios en animales co-
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mo los realizados en humanos no son concluyentes,
en parte por no ser comparables, al diferir en el dise-
fio’" 2. Dos meta-andlisis de estudios caso-control en-
contraron una significativa reduccién del cancer colo-
rrectal con el incremento del consumo de dieta con
fibra®*>*; sin embargo, estudios de cohortes no la en-
cuentran®¥. Un estudio prospectivo reciente, llevado
a cabo en casi 90.000 mujeres que fueron seguidas
durante 16 afios, no mostré ningtin efecto protector
con el consumo de fibra®*. Los cereales completos, a
diferencia de los refinados, parecen tener un efecto
positivo contra el cdncer de colon, achacdndose esto a
su contenido en fibra y almidones®”*. De todos mo-
dos, la disparidad de resultados en los diferentes estu-
dios hace necesario seguir investigando en esta
linea®. Caygill y cols.®, utilizando datos de la FAO
entre 1961 y 1966, encuentran correlacién entre la
mortalidad por cdncer colorrectal y de mama y la in-
gesta de cereales y vegetales 20 afios atrds. Sin em-
bargo, no la encuentran cuando la via de ingesta de fi-
bra es la fruta o féculas de raices como la patata, la
remolacha o el boniato. Quiza la disparidad de resul-
tados que se obtienen con la fibra, como sugieren al-
gunos autores®, se deba a que dentro de este término
se engloban demasiadas sustancias, cada una de ellas
con diferentes efectos. En ratas, por ejemplo, el salva-
do de trigo*' y no la peptina®, protege contra el efecto
de inductores del cancer colorrectal.

Grasa

Hay estudios epidemioldgicos que encuentran aso-
ciacion entre el consumo de grasa y la incidencia y
mortalidad por cdncer colorrectal**, aunque los estu-
dios caso-control aportan informacién equivoca acer-
ca de esta asociacion' 4. El consenso de la OMS,
que evalué el papel de la nutricién en el cancer colo-
rrectal®, concluyé que, aunque el consumo de grasa
esté probablemente asociado con el riesgo de padecer
cancer colorrectal, no hay datos suficientes para iden-
tificar el papel que desempefian tanto la grasa total co-
mo los diferentes tipos de la misma. Tanto estudios
experimentales como humanos subrayan que el tipo
de grasa puede ser importante, sobre todo en lo que
concierne al cociente n-3/n-6 o (n-9 + n-3)/n-6, ya que
se piensa que la dieta con grasa rica en n-6 puede in-
crementar la concentracién de cocarcinégenos como
los écidos biliares secundarios en el colon”. Ya habia
sido descrito previamente que la grasa en la dieta fa-
vorece la liberacion de dcidos biliares primarios, que
con el concurso de la flora colénica se transforman en
dcidos biliares secundarios®. Los dcidos grasos, parti-
cularmente en su forma ionizada, han demostrado, a
nivel experimental, irritar el colon y desencadenar
una respuesta inflamatoria local®. Estos dcidos grasos
incrementan la incorporacién de timidina tritiada al
DNA del epitelio colénico™ e inducen la actividad or-
nitina decarboxilasa’®'. El aceite de pescado, sin em-
bargo, parece tener un efecto protector, ya que dismi-
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nuye la progresion a tumor en roedores tratados con
carcindgenos®, decrece la proliferacion celular en
mucosa rectal en humanos® y parece proteger contra
el efecto promotor de carcinogénesis colorrectal y de
mama de la grasa animal*.

El consumo de huevos, ricos en diversas sustancias
bioactivas como el colesterol, ha mostrado, en algu-
nos estudios, un incremento del riesgo de cancer colo-
rrectal. Quince estudios, entre estudios de cohortes y
estudios caso-control, han evaluado dicha aso-
ciacion®. De once, nueve encuentran una asociacion
positiva, aunque sélo en tres la asociacion es estadisti-
camente significativa. Seis de ocho que evaltan el
riesgo de cdncer de recto encuentran también una aso-
ciacion positiva, siendo estadisticamente significativa
esta asociacion en dos de ellos®.

Ingesta proteica

La ingesta de altas cantidades de carne incrementa
el amonio fecal y la concentracion de compuestos N-
nitrosos, que se consideran oncogénicos®. A pesar de
ello, no hay evidencias de una asociacion clara entre
la ingesta proteica y el cdncer colorrectal, existiendo
estudios caso-control que muestran asociacién®,
mientras que otros no la encuentran***. En ningdn
estudio de cohortes existe asociacion alguna® ¥, aun-
que en el estudio de Willet se aprecia un mayor ries-
go con el consumo de proteina animal contenida en la
carne roja y una disminucién del riesgo con el consu-
mo de proteina de carne blanca, proteina vegetal o de
pescado*. Cuando se examina la relacién entre el
consumo de carne y el cancer colorrectal se obseva
que la mayoria de los estudios caso-control (22 de
29) encuentran una asociacion positiva, mientras que
s6lo 2 de los 5 estudios de cohortes la observan®. Es-
ta relacion, cuando se analiza, se establece sobre todo
con la carne roja* ®. Algo curioso al consultar la li-
teratura sobre la influencia de la carne en el cdncer de
colon son las diferencias existentes entre EE.UU. y
Europa. En la revision de Boutron y cols.®, 9 de 15
estudios caso-control descubren relacion entre el
consumo de carne y el cdncer colorrectal, pero ningu-
no de los que la detectan son estudios europeos. La
falta de asociacion sugerida al principio en Europa
fue corroborada posteriormente en Italia®?, Francia®,
Holanda®, Noruega® y Gran Bretafia®. Esto podria
deberse a un menor consumo de carne en paises euro-
peos que en EE.UU., como ocurre en Gran Bretafa,
pero en Francia o Espafia no es asi. Ademds, en Gran
Bretafia el consumo de carne ha descendido un 25%
en los ultimos 30 afios, a pesar de lo cual ha aumenta-
do notablemente la incidencia de cdncer colorrectal®’.
La razén de que en Europa, y sobre todo en paises
mediterraneos como Espaia, exista un elevado con-
sumo de carne roja sin las cifras de incidencia de can-
cer colorrectal de EE.UU, podria explicarse por el
mayor consumo de alimentos protectores como fru-
tas, verduras, hortalizas, aceite de oliva y cereales.
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Posiblemente, el poder protector de estos alimentos
supera el mayor riesgo que supone el consumo de
carne®’.

Vegetales

Hay fuertes evidencias epidemioldgicas acerca del
efecto protector de los vegetales frente al cancer colo-
rrectal®®. Este efecto también se ha comprobado en es-
tudios caso-control para verduras y hortalizas, exten-
diéndose el efecto protector a las frutas®. En un
estudio caso-control desarrollado en Uruguay se en-
contré una reduccién del riesgo de cancer colorrectal
con la ingesta de frutas, verduras y hortalizas, otor-
gando la mayor proteccion al consumo de platanos™.
Las frutas y los vegetales, debido a su compleja es-
tructura, tienen multitud de sustancias potencialmente
anticarcindégenas como fibra, vitamina C, vitamina E,
carotenos, folatos, flavonoides, selenio, indoles, fruc-
to-oligosacdridos, isotiocianatos, etc. por lo que es di-
ficil saber cudl o cudles componentes tienen mas res-
ponsabilidad en su efecto protector’ . Posiblemente,
los vegetales que mds proteccién han mostrado contra
el cancer colorrectal han sido las cruciferas. Estas son
un grupo de vegetales que incluyen coles, berzas, bré-
col, coliflores, rdbanos, nabos, colinabos que contie-
nen anticarcinégenos potenciales como indoles, iso-
tiocianatos o glucobrassicina”™, y que han mostrado
tanto a nivel experimental™ como clinico®” su poten-
cial preventivo. El efecto protector de frutas y vegeta-
les se ha apreciado en pacientes con mayor riesgo de
cancer colorrectal como los que padecen colitis ulce-
rosa, se les han extirpado pélipos o han sido interveni-
do de cancer colorrectal previamente™. Algunos estu-
dios epidemiolégicos han sugerido que el bajo
consumo de determinadas vitaminas de efecto funda-
mentalmente antioxidante, podria incrementar el ries-
go de padecer cancer colorrectal. Sin embargo, los es-
tudios caso-control que han investigado el papel de
las vitaminas A, C, E y los B-carotenos en el cdncer
colorrectal han reflejado resultados contradictorios,
aunque en general los resultados coinciden con el es-
tudio de Ocké y cols.””, que analizan la ingesta media
de vitaminas antioxidantes y la mortalidad por dife-
rentes canceres en 16 cohortes de 7 paises. Estos auto-
res encuentran, tras 25 afios de seguimiento, una fuer-
te e inversa relacion entre la ingesta de vitamina C y
la mortalidad por cancer de estomago, pero ninguna
asociacién con el cancer colorrectal. Esto coincide
con evidencias epidemioldgicas que sugieren que la
fruta protege mds contra el cdncer de estdmago que
contra el cancer colorrectal® ’. En un estudio rando-
mizado ni los B-carotenos ni la combinacion de vita-
minas C y E redujeron la proporcién de recurrencia de
adenomas colénicos™. Otra vitamina, aunque no an-
tioxidante, el dcido f6lico, se considera un agente pro-
tector potencial gracias a su efecto de metilacion del
DNA que interviene en los estadios precoces de la
carcinogénesis®*!.

Calcio

Algunos estudios epidemiol6gicos sugieren que las
personas que toman menos calcio padecen mds cancer
de colon®. Otros estudios han encontrado también una
asociacion inversa entre el calcio, la vitamina D y el
consumo de leche con la mortalidad por cédncer colo-
rrectal®>®. Hay tres estudios que muestran una rela-
cién inversa entre la vitamina D y el cancer colorrec-
tal®** mientras que otro no encuentra resultados
similares®. Se pensaba que el efecto protector del cal-
cio lo podia realizar ligdndose a cocarcinégenos como
los 4cidos biliares secundarios®. Sin embargo, estu-
dios epidemiolégicos mads recientes y muchos de los
estudios caso-control y de los estudios de cohortes en-
cuentran una ausencia de relacién entre el consumo de
calcio y el riesgo de carcinoma colorrectal®.

Otros minerales

Hay estudios que otorgan al selenio, oligoelemento
que participa en la actividad enzimdtica detoxificado-
ra del higado, un papel protector® °'. Esto se puede
apoyar en estudios experimentales que encuentran
una reduccién de formacién de criptas aberrantes en
la mucosa intestinal con la administracién de selenio,
posiblemente al reducir las aminas aromadticas, que
son potenciales carcinégenos®.

Se han encontrado evidencias de que el aumento
del hierro de depdsito se podia acompaifar de un au-
mento del riesgo de carcinoma colorrectal. Un estudio
cohorte que controlé 14.000 personas durante 15 afios
encontrd datos que sugerian que la exposicion luminal
a mayores cantidades de hierro aumentaba el riesgo
para tumores proximales, mientras que el aumento del
hierro sérico se asociaba a un incremento del riesgo
de tumores mds distales®. En un reciente estudio ca-
so-control no se encontraron datos que apoyasen lo
anterior, pero si se vio que la exposicién luminal a
elevadas cantidades de hierro, sobre todo cuando se
asocia a una dieta rica en grasa, aumenta el riesgo®.

Alcohol

Hay datos epidemioldgicos que indican que el con-
sumo de alcohol, incluso en cantidades discretas, in-
crementa el riesgo tanto de adenomas como de céncer
colorrectal. La asociacién parece mucho mds con-
sistente para la cerveza y el cdncer de recto”. En la
mitad de los 34 estudios caso-control realizados se ha
encontrado un elevado riesgo entre consumo de alco-
hol y cancer colorrectal, con mucha frecuencia aso-
ciando bebedores de cerveza y cdncer de recto. De los
17 estudios de cohortes, en 6 no se aprecia asociacion,
en 5 esta asociacion existe con el cancer de recto y en
los otros 6 con ambos, colon y recto. Es conveniente
subrayar que incluso el consumo de cantidades bajas
(10-40 g/d), especialmente en forma de cerveza, in-
crementa entre 1,5 y 5,6 veces el riesgo de cincer de
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recto y, en menor frecuencia, el cdncer de colon en
ambos sexos®>*. No se conocen los mecanismos por
los que el consumo de alcohol puede incrementar el
riesgo de cdncer colorrectal.

Mutagenos alimentarios

Sugimura y Sato postularon que las aminas hetero-
ciclicas, potentes mutdgenos presentes en los alimen-
tos cocinados, tenian responsabilidad en el cdncer de
colon”, lo que se vefa apoyado por estudios en anima-
les®**. Un estudio caso-control mostré una odds ratio
de 2,7 para el cancer de colon y de 6 para el cancer de
recto entre los consumidores habituales de carne coci-
nada a la brasa a altas temperaturas'®; carne que coci-
nada de este modo es rica en aminas heterociclicas.

Balance energético

Es dificil separar la ingesta caldrica del consumo de
grasa. Hay dos estudios de cohortes que no encuen-
tran ninguna asociacion entre la misma y el cancer co-
lorrectal® *, mientras que hay estudios caso-control
que aprecian que la ingesta caldrica elevada se com-
porta como un factor de riesgo independiente para el
céancer colorrectal®”***. La ingesta caldrica excesiva
en los pacientes con cancer colorrectal parece asociar-
se con una vida sedentaria'®', habiendo factores como
la obesidad que también parecen incrementar el ries-
go% 10219 En un estudio observacional longitudinal
los individuos con un indice de masa corporal por en-
cima del percentil 75 durante la adolescencia, tenian
un incremento sustancial del riesgo de cdncer colo-
rrectal en la edad adulta'™. Un estudio caso-control re-
ciente pone de manifiesto cémo una mayor ingesta ca-
lérica total, ajustada a la actividad fisica, incrementa
el riesgo de cancer de colon, independientemente del
origen de las calorfas'®. Las personas que consumen
una dieta alta en calorias pero rica también en fibra y
calcio tienen un riesgo menor de cancer de colon que
las que consumen las mismas calorias pero con menos
fibra y calcio. Una hipétesis unificadora ha sido pro-
puesta recientemente para intentar explicar por qué
diversos factores como la obesidad, el sedentarismo,
el alcohol y una dieta tipicamente occidental se han
asociado al cancer colorrectal'® '’ y también a cancer
de mama'® '**. Esta hip6tesis implica al hiperinsulinis-
mo como nexo comun, teniendo en cuenta, ademas,
que la hiperinsulinemia puede estimular el crecimien-
to de tumores colorrectales y que estudios prospecti-
vos recientes muestran un incremento significativo
del riesgo de cancer colorrectal en las personas que
padecen diabetes mellitus'®.

Cocinado de los alimentos

Existen fuertes evidencias experimentales de que
sustancias quimicas derivadas del cocinado a altas
temperaturas son carcindgenas en roedores'. A los
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consumidores de carne cocinada a la brasa que, como
hemos comentado anteriormente, puede proporcionar
aminas heterociclicas, se les ha encontrado un riesgo
mayor de padecer cancer colorrectal®. Los alimentos
ricos en grasas inducen mayor cantidad de aminas he-
terociclicas de las proteinas de la carne y de otros pro-
motores, debido a que el cocinado en grasa produce
temperaturas mucho mds altas que el cocinado en
agua''. En algunos estudios, esta mayor susceptibili-
dad se ha relacionado con poseer un fenotipo de aceti-
lador rdpido!'> ',

Perspectivas

Aunque existen marcadas evidencias epidemiol6-
gicas que relacionan los hdbitos dietéticos con el can-
cer colorrectal, resulta muy dificil demostrar qué nu-
trientes o qué grupos de alimentos tienen mayor
responsabilidad en este suceso. Las razones de esto
son multiples. Por un lado, el largo curso de la carci-
nogénesis, que suele necesitar mas de 20 afios, hace
muy dificil relacionar habitos alimenticios manteni-
dos tanto tiempo atrds con los tumores aparecidos en
el momento del estudio. Se han elaborado para ello
complejos cuestionarios dietéticos que incluyen mul-
titud de pardmetros y que dificultan la compararacién
de los resultados de la mayoria de los estudios al ha-
ber sido realizados con una metodologia diferente.
Hay que tener en cuenta, también, que estos cuestio-
narios adolecen de precision y especificidad. Ade-
mds, es muy dificil valorar el efecto de un nutriente
aislado, ya que éstos estdn intimamente enlazados en
los alimentos en los que se encuentran''*. Hay que te-
ner en cuenta también que la presencia o ausencia de
asociacion con el cancer colorrectal en una poblacién
dada puede deberse, en parte al menos, al modo en
que los alimentos son cocinados o consumidos. Tam-
bién se echa de menos en la mayoria de los estudios
el tener en cuenta las caracteristicas fisicas de los ali-
mentos que, sin duda, son importantes en la respuesta
fisiolégica. Ademads de los nutrientes habituales, mu-
chos alimentos, sobre todo en el caso de los vegeta-
les, contienen multitud de sustancias que han demos-
trado en estudios in vitro y en estudios en animales
potentes efectos que son dificilmente mesurables en
las dietas humanas®.

Pero al margen de las dificultades en demostrar res-
ponsabilidades concretas, nadie cuestiona hoy en dia
el incremento del riesgo que suponen para el cancer
colorrectal dietas hipercaldricas, ricas en grasas o car-
nes rojas y pobres en vegetales y hortalizas, riesgo
que sin duda se incrementa mas si lo anterior se acom-
pafia de una vida sedentaria, obesidad, o de ambas.
No obstante, las recomendaciones para disminuir el
riesgo (tabla II)¥ todavia son demasiado generales.
Ademas, han de aplicarse sobre toda la poblacion, da-
do que desconocemos qué parte de ella es genética-
mente mas susceptible y a qué niveles interaccionan
genes y ambiente. Un interesante trabajo ponia de ma-
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Tabla II

Recomendaciones dietéticas para reducir la incidencia
de cdncer colorrectal

Consumo elevado de vegetales y cereales completos,
formando ambos una parte importante de la dieta.

Consumo de pescado y pollo preferible al de carne roja.

El consumo de alcohol no debe exceder de 20 g al dia.

Realizar ejercicio fisico de forma regular y evitar el
consumo de excesivas calorias

nifiesto como los tumores colorrectales que mostra-
ban una sobreexpresion de la proteina p53 tenian una
relacion inversa con el consumo de vegetales como el
repollo, mientras que los que no tenfan una sobreex-
presion de la proteina p53 tenian una relacion directa
con el consumo de carne roja'”.

Hay pues mucho camino por andar, siendo necesa-
rio seguir investigando y buscando a nivel molecular
los efectos que diferentes factores dietéticos ejercen
sobre la secuencia adeno-carcinoma. Como el tiempo
de carcinogénesis es muy largo, puede ser ttil investi-
gar los cambios en personas con susceptibilidad ya
conocida para padecer cdncer colorrectal como son
aquéllos a los que se les ha extirpado p6lipos previa-
mente. La determinacién en los adenomas extirpados
de la actividad de la proteincinasa C puede orientar-
nos hacia aquéllos con mds riesgo de desarrollar cin-
cer''*. Es también importante valorar los cambios pro-
ducidos por diferentes dietas o nutrientes en
biomarcadores intermedios que pueden sugerir una
disregulacion en el epitelio colénico como la incorpo-
racion de timidina tritiada o de bromodeoxiurudina''’,
o bien, cuantificar criptas aberrantes y microadeno-
mas bajo distintas condiciones dietéticas'* ",

Avanzar en este sentido o abrir nuevos caminos re-
quiere la participacion de todos sin excepcion. Epide-
midlogos, clinicos, nutricionistas e investigadores ba-
sicos son, por tanto, fundamentales. Mientras tanto,
una dieta rica en vegetales y cereales completos, una
limitacion de la ingesta caldrica con las grasas reduci-
das al 30%, evitando el consumo de carne roja y alco-
hol y una actividad fisica continuada, son recomenda-
ciones que, de seguirse, pueden tener un impacto
importante tanto en la incidencia como en la mortali-
dad relacionada con céncer colorrectal. Como comen-
taban Sanz y cols.'” en una excelente revision sobre la
epidemiologia del cdncer colorrectal, este tumor es un
claro ejemplo de la compleja interaccion entre facto-
res genéticos y ambientales en materia de investiga-
cién neopldsica. Por ello, ademds de fomentar la for-
macién desde la escuela en los hébitos fisico-dietético
saludables comentados anteriormente, es preciso
mentalizar a todos aquellos con responsabilidad en in-
vestigacién para profundizar en este exclusivo mode-
lo que supone el cdncer colorrectal.

Recientemente, estudios en animales™"'? y en hu-
manos'? > han mostrado que el uso regular de Al-

NES o salicilatos puede reducir tanto el nimero de
polipos colorrectales como el riesgo de padecer can-
cer colorrectal hasta en un 40%'* '*. E] mecanismo
por el cual esto ocurre no se conoce, aunque se espe-
cula con que la inhibicién de la cicloxigenasa-2 des-
via el metabolismo del dcido araquidénico hacia la
sintesis de nuevos eicosanoides del tipo de la 15-epi-
LXB4'7. Estos eicosanoides tienen un efecto anti-
proliferativo potente, capaz de inhibir hasta en un
80% el crecimiento de una linea tumoral de células
epiteliales'?”. Podria suceder que dietas selectivas,
con una composicién determinada de grasa, provo-
quen efectos similares sobre el metabolismo del 4ci-
do araquiddnico que salicilatos y AINES, de modo
similar a como el aceite de pescado ejerce control
sobre la actividad de la enfermedad inflamatoria in-
testinal'>* 3!,
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Resumen

Objetivo: Valorar en el paciente séptico ingresado
en la unidad de cuidados intensivos (UCI), los efectos
sobre el metabolismo lipidico intravascular, de dos
emulsiones grasas con idéntica concentracion lipidica
y distinta composicion de triglicéridos, administradas
como parte de la nutricion parenteral total (NPT).
Una emulsion estd compuesta por triglicéridos de ca-
dena larga LCT (Intralipid® al 20%) (Grupo I) y la
otra por una mezcla de triglicéridos de cadena media
y larga MCT/LCT (1:1) (Lipofundina® al 20%) (gru-
po II).

Ambito: Hospital General Universitario Vall d’He-
bron. Unidad de cuidados intensivos, laboratorio de
Bioquimica, unitat de suport nutricional y servicio de
Farmacia.

Pacientes: Se han estudiado 12 pacientes sépticos
que requerian NPT, los cuales, de manera aleatoria,
han recibido durante 5 dias una de las dos emulsiones
lipidicas. Antes de iniciar la NPT y al finalizar la mis-
ma, se les practico una extraccion de sangre en la que
se analizaron los componentes de las lipoproteinas
VLDL, LDL y HDL aisladas por ultracentrifugacion
y los parametros basicos lipidicos y nutricionales.

Resultados: El anilisis estadistico basal muestra
que si bien los dos grupos no son comparables, la
composicion de las lipoproteinas VLDL, LDL y HDL
difiere en relacion a los valores de referencia. A los 5
dias de la NPT, el comportamiento metabdlico de los
dos grupos es distinto, el grupo I disminuye sus con-
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INFLUENCE OF TWO FATTY EMULSIONS
WITH A DIFFERENT TRIGLYCERIDE
COMPOSITION ON THE LIPID METABOLISM
OF THE SEPTICEMIC PATIENT

Abstract

Objective: To assess the effects on the intravascular
lipid mechanism of fatty emulsions with an identical
lipid concentration and a different triglyceride com-
position administered as part of the total parenteral
nutrition (TPN) in septicemic patients hospitalized in
the intensive care unit (ICU). One emulsion will be
made up of long chain triglycerides, LCT (20% In-
tralipid®) (group I) and the other will be made up by
a mixture of medium and long chain triglycerides,
MCT/LCT (1:1) (20% Lipofundina®) (group II).

Area: Vall d’Hebron General University Hospi-
tal. Intensive care unit, Biochemistry laboratory,
nutritional support unit, and Department of Phar-
macy.

Patients: 12 septicemic patients who required TPN
were studied, and these patients were randomly given
one of the two lipid emulsions for a five day period.
Prior to initiating the TPN and before ending it, blo-
od samples were drawn for the analysis of the lipo-
protein components VLDL, LDL, and HDL isolated
by ultracentrifugation, and the basic lipid and nutri-
tional parameters.

Results: The baseline statistical analysis shows that
even though both groups are not comparable, the
composition of the VLDL, LDL, and HDL lipopro-
teins differs from the reference values. After five
days of TPN, the metabolic behavior of the groups is
different, in group I the concentrations of reactive C
protein (RCP) decreased as did the HDL phospholi-
pids, while group II presented an increase in the plas-
ma triglyceride levels, the VLDL cholesterol, the
LDL triglycerides, and the HDL proteins.




LS

centraciones de proteina C reactiva (PCR) y fosfolipi-
dos de las HDL, mientras que el grupo II presenta un
incremento en los valores de triglicéridos plasmati-
cos, colesterol de las VLDL, triglicéridos de las LDL,
y proteinas de las HDL.

Conclusiones: Los pacientes sépticos presentan un
patroén de lipoproteinas alterado que tiende a norma-
lizarse después de 5 dias de recibir emulsiones lipidi-
cas.

(Nutr Hosp 2000, 15:13-17)

Palabras clave: Lipoproteinas. Paciente séptico. Protei-
nas. Triglicéridos.

Introduccion

En los dltimos afios se ha empezado a utilizar en
pacientes que reciben NPT, ademds del Intralipid® al
20%, ya usado desde los afios 60, otra emulsion lipidi-
ca, la Lipofundina® al 20%. Teéricamente, esta ultima
por la composicién de sus dcidos grasos, supondria
una mayor y mas rapida disponibilidad energética'.
No obstante, aunque la cantidad de lipidos aportada
por ambas soluciones es la misma, con la emulsién de
Lipofundina® se suministra 1,4 veces mas moléculas
de triglicéridos que con la emulsién de Intralipid®, de-
bido al menor peso molecular de la primera.

En este estudio prospectivo, aleatorio, abierto y pa-
ralelo se trata de evaluar los efectos sobre el metabo-
lismo lipidico intravascular, de dos emulsiones grasas
administradas como parte de la NPT, en pacientes
sépticos ingresados en la UCI*3. Ambas soluciones
aportan la misma cantidad de lipidos pero se diferen-
cian en el patrén de dcidos grasos*. Una emulsion estd
compuesta exclusivamente de triglicéridos de cadena
larga (LCT) Intralipid® y la otra una mezcla conte-
niendo (1:1) de triglicéridos de cadena media y de ca-
dena larga (MCT/LCT) Lipofundina®. Las dos emul-
siones contienen un 20% de lipidos y representan el
40% de las kilocalorias no proteicas de la NPT.

Esta concentracion lipidica de las emulsiones, su-
perior a la previamente existente al 10%, sigue pre-
sentando una mayor relacién fosfolipidos/triglicéridos
que la del quilomicrén natural (0,06 frente a 0,04). La
composicion lipidica de la emulsion grasa es un factor
que influye en el aclaramiento plasmadtico de la mis-
ma*°. Si bien la presencia de fosfolipidos que se afia-
den como emulsificantes, aporta estabilidad, la clase
de fosfolipidos y en especial la relacidn
fosfolipidos/triglicéridos de una emulsién influyen en
su proceso metabolico. La relacion existente entre la
concentracion de fosfolipidos y triglicéridos en las
emulsiones en estudio es, tedricamente semejante, pe-
ro la capacidad de aclaramiento de ambas emulsiones
puede no serlo.

El presente trabajo clinico pretende comparar el
metabolismo lipidico con especial referencia a la car-
ga lipidica total e individualizada de las lipoproteinas,
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Conclusions: Septicemic patients present an alte-
red lipoprotein pattern that tends to normalize after
5 days of lipid emulsions administration.

(Nutr Hosp 2000, 15:13-17)

Key words: Lipoproteins. Septicemic patient. Proteins.
Triglycerides.

en pacientes sépticos criticos a los que se les adminis-
tra la emulsién Lipofundina al 20% o la emulsién In-
tralipid al 20% como parte del aporte caldrico de la
NPT durante 5 dfas.

Material y métodos

Pacientes. Se han incluido en el estudio 12 pacien-
tes ingresados en la UCI por cuadro de sepsis y que
requerian NPT. De manera aleatoria se les administr6
una de las dos emulsiones lipidicas. El grupo I (n = 6)
recibié la emulsion lipidica Intralipid® al 20%, mien-
tras que el grupo II (n = 6) fue tratado con la emulsién
lipidica Lipofundina® al 20%. A su ingreso en UCI se
cuantificé el Apache II y se valoraron los dias de es-
tancia y la mortalidad en UCI.

Criterios de inclusién: pacientes sépticos, adultos,
ingresados en la UCI con necesidad de recibir NPT
segtn los protocolos del hospital.

Criterios de exclusion: insuficiencia renal y hepati-
ca, dislipemia, diabetes insulino dependiente, haber
recibido nutricién parenteral o tratamiento con Propo-
fol® durante la semana previa a la inclusion y el estar
incluidos en otro estudio.

Nutricion. La NPT, aportando 30,5 kcal/kg de pe-
so/dia, se administré de manera continua durante 5
dias. El aporte caldrico no proteico fue distribuido en
un 60% en forma de hidratos de carbono y en un 40%
en forma de lipidos. El aporte nitrogenado fue de 0,25
g/kg peso/dia con una férmula de aminoécidos de es-
trés. Se incluy6 también el aporte diario de oligoele-
mentos, vitaminas y electrolitos necesarios a cada pa-
ciente.

Controles analiticos. Basalmente, antes de iniciar la
NPT y después de 5 dias de administracion de la mis-
ma se les practicé una extraccion de sangre. La ex-
traccién de sangre se realizé en un tubo Vacutainer®
sin anticoagulante y una vez en el laboratorio se cen-
trifugé a 3.000 rpm durante 15 minutos. Una alicuota
de suero se congeld, rdpidamente, a — 20 °C, para la
determinacion de acidos grasos libres (NEFAS). Otra
alicuota refrigerada a 4 °C se utiliz6 para el resto de
las determinaciones.

Para la separacion de lipoproteinas séricas al suero

M.? P. Chacén Castro y cols.




se le afiadi6 una solucidn conservante’ y se aislaron
mediante ultracentrifugacién secuencial® en una ultra-
centrifuga Beckman L8M (Beckman Instruments
Inc.) con un rotor TFT 45,6 de dngulo fijo. Sucesiva-
mente se recogieron tres fracciones: la primera a una
densidad < 1.006 g/ml que contiene las lipoproteinas
de muy baja densidad, VLDL, otra a densidad < 1.063
g/ml que contiene las lipoproteinas de baja densidad,
LDL, y otra a una densidad < 1.021 g/ml que contiene
las lipoproteinas de alta densidad, HDL. EI colesterol*
10y los triglicéridos séricos y de las lipoproteinas se
cuantificaron por métodos enzimaticos, CHOD-PAP
y GPO-PAP, en un Hitachi 917 (Boehringer Mann-
heim, Mannheim Germany). Los fosfolipidos-séricos
y de las lipoproteinas, los NEFAS vy el colesterol libre
(COD-PAP) se midieron por métodos enzimaticos y
suministrados los reactivos por Wako Chemicals
GmbH (Germany). El colesterol esterificado se calcu-
16 porcentualmente a partir del colesterol total y del
colesterol libre. La albiimina y las proteinas totales se
determinaron mediante un método BCG y Biuret res-
pectivamente, en un Hitachi 917 con reactivos Boeh-
ringer Mannheim (Germany). La prealbimina se
cuantificé por inmunonefelometria en un nefelémetro
Array System de Beckman (Germany). La PCR por
inmunoturbidimetria en un Cobas Integra de Roche
Diagnostics.

El tratamiento estadistico aplicado fue la t de Stu-
dent, y se realizé mediante el programa estadistico
SPSS. Se consideré significativo un resultado cuando
lap <0,05.

Discusion
A suingreso en la UCI, el grupo I present6 un valor
medio de Apache Il de 21 + 5, mientras que en el gru-

po I era de 24 + 3. Los dias de estancia media en la
UCI fueron de 17 + 10,7 y 14 + 7,9 respectivamente,

y fallecieron 1 paciente del grupo I'y 5 del grupo II.
Esta diferencia en la mortalidad no fue estadistica-
mente significativa, debido probablemente al pequeiio
tamafio de la muestra.

En la tabla I se presentan los resultados basales de
los parametros lipidicos y proteicos séricos en los dos
grupos de pacientes estudiados. Se observaron dife-
rencias significativas entre los dos grupos en las con-
centraciones séricas de colesterol total (113 £ 13
mg/dl para el grupo I 'y de 66 + 28 mg/dl para el grupo
IL, p < 0,01), colesterol libre (63 = 20 mg/dl para el
grupo Iy 35,5 + 16 mg/dl para el grupo II, p < 0,05), y
prealbimina (11 + 2,6 mg/dl parael grupoly 5 +
21,1 para el grupo I, p < 0,001). El resto de pardme-
tros valorados no presentan diferencias significativas.

La figura 1 muestra la composicién porcentual de
los valores de referencia de las lipoproteinas y de
los valores basales de las mismas en los dos grupos
de pacientes sépticos estudiados. Las concentracio-
nes del colesterol de las LDL son inferiores en los
dos grupos de pacientes sépticos respecto a los
valores de referencia. Tanto los triglicéridos de las
LDL y HDL como los fosfolipidos de todas las
lipoproteinas VLDL, LDL, y HDL son mucho mads
elevados en los pacientes sépticos que los valores
de referencia.

En la tabla II se presentan los valores basales de los
componentes de las lipoproteinas en los dos grupos
estudiados y los cambios evolutivos después de 5 dias
de NPT. Se observan diferencias significativas basa-
les entre los dos grupos en el colesterol de las VLDL
(en el grupo I es de 27 + 17 mg/dl y en el grupo II de
8,6 + 8,0 mg/dl, p < 0,05) y en los fosfolipidos de las
HDL (en el grupo I es de 89 + 15 mg/dl y en el grupo
1T de 40 + 22 mg/dl, p < 0,001).

Respecto a las modificaciones posnutricion, obser-
vamos en el grupo II un incremento significativo en el
colesterol de las VLDL (de 8,6 + 8,0 mg/dl a 20 = 9
mg/dl, p < 0,05), en los triglicéridos de las LDL (de

! Tablal
Concentracwnes sertcas basales y postemulswn,‘de los pardmetros lipidicos y proteicos analizados expresados
‘ ~ en forma de valor medio y desviacion estdndar

Grupo I (LCT) Grupo Il (MCT/LCT)

Basal Post Basal Post
Colesterol total (mg/dl) ........... 113 + 13** 96 + 26,4 66 + 28%:* 81 =28
Colesterol libre (mg/dl) ........... 63 +20* 59 + 26,1 35,5164 52 +8,5
Colesterol esterificado % . ......... 46 = 15 44 + 15 50+ 10 52.£.5
Triglicéridos (mg/dl) ............. 178 + 66 203 +93 136 = 100# 260 = 90#
Fosfolipidos (mg/dl) ............. 20 = 38 210 =46 156 + 50 185 +57
NEFAS (mmol/l) ................ 0,91 0,3 0,7+0,6 0,657 0,3 0,85 +0,4
Proteinas (g/dl). ....c...i.cuiininigy 54+04 58+1,2 5,2 +1:5 5,3+0,8
Albtimina (g/dl) ................. 2,8+0,5 2,7+0,6 2 B0 2,4+0,7
Prealbdmina (mg/dl) ............. 11 2. 6%+ 11+48 5 & 2,1 H%% 93+ 3
Proteina C reactiva (mg/dl) ........ 32,6 = 13# 16,3 + 15# 20,6 £ 12 17,3 11

Diferencias estadisticamente significativas entre el grupo L'y el grupo II: * p < 0,05; ** p <0,01; *** p <0,001; el resto de pardmetros no
presentan diferencias significativas. Entre los valores basales y post # < 0,05.
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Tabla II
Componentes de las lipoproteinas VLDL, LDL y HDL aisladas por ultracentrifugacion secuencial. Resultados basales
y postemulsion lipidica en los dos grupos. Expresados como valor medio y desviacion estdndary en mg/dl

VLDL LDL HDL
Grupo 1 Grupo 11 Grupo 1 Grupo 11 Grupo I Grupo 11
Basal 27 + 17* 8,6 + 8,0* 41+ 16 26 +21 29+9.2 13:£12
Colesterol
Post-NTP 18+ 11 20 £ 9* 59 +275 39+13 19,5+ 7 14+10
ety Basal 116 £75 70 = 83,3 47 + 16 47 + 27¢ 18+8,2 12,5'#7,2
Triglicéridos
Post-NTP 77 40,7 138 + 61 82+ 69 711 +23# 155+9,5 22+18
a Basal 62 +30 41 +31,5 62 +25 52+42,6 89 £ 15**# 40 + 22%%*
Fosfolipidos
Post-NTP 48 +26 74 +32 82 +49 77 +30,6 59 + 15% 43,5 +22
) Basal 0,99 + 0,47 0,7+0,19 1,19+ 0,29 0,79 £ 0,59 1,4 +0,47 0,91 +0,31*
Proteinas
Post-NTP 0,87 + 0,44 1,17 £ 0,39 1,33 £0,62 1,17 £ 0,35 1,57 £0,58 1161151

Diferencias estadisticamente significativas entre el grupo Iy el II: * p <0,05; ** p < 0,001.
Diferencias entre las determinaciones basal y post # p < 0,05; ## p <0,01.

= 70

D Valor ref

Grupo |

D Grupo Il

= 30

- 20

B

c-LDL c-HDL tg-VLDL

c-VLDL

tg-LDL

tg-HDL fos-VLDL fos-LDL fos-HDL

Fig. 1.—Se representan en forma porcentual los valores de referencia, los basales del grupo Iy los basales del grupo II. Abreviaturas:
Valor ref, valores de referencia; c, colesterol; tg, triglicéridos; fos, fosfolipidos.

47 + 27 mg/dl a 71 + 23 mg/dl, p < 0,05) y las protei-
nas de las HDL (de 0,91 + mg/dl a 1,16 = 1,1 mg/dl,
p < 0,01); mientras que en el grupo I desciende signi-
ficativamente los fosfolipidos de las HDL (de 89 + 15
mg/dl a 59 = 15 mg/dl, p < 0,01).

En el presente estudio se valora la concentracion de
varios componentes lipidicos y proteicos de pacientes
sépticos ingresados en una UCI y su modificacién con
el uso de emulsiones lipidicas administradas con la
NPT. A pesar de las complicaciones que comporta el
uso de la NPT, la utilizacién de la misma en los pa-
cientes sépticos en situacion critica con imposibilidad
de ser nutridos por via enteral u oral, estd perfecta-
mente justificado no sélo por mejorar el estado nutri-
tivo sino también por previsiblemente favorecer una
mejor evolucién clinica.
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Si bien los dos grupos de enfermos criticos estudia-
dos cumplian los criterios de inclusién y ninguno de
exclusion, los grupos resultaron no ser comparables
por sus diferencias en valores bioquimicos y de com-
ponentes de lipoproteinas. Ello quizds se explica por
el pequefio nimero de la muestra y por la gravedad de
los pacientes incluidos, lo que se refleja en los valores
de Apache II al ingreso en la UCI y que justifica tanto
la elevada mortalidad como la prolongada estancia en
UCI de los que sobreviven.

Al tratarse de grupos basalmente no comparables,
tiene interés valorar cudl es la situacion lipidica, y
mds en concreto de las lipoproteinas, de los pacientes
sépticos respecto a los valores de referencia y su posi-
ble modificacién al recibir distintas emulsiones lipidi-
cas'" 2. Asi, observamos que los pacientes sépticos

M.* P. Chacén Castro y cols.
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presentan una composicion de las lipoproteinas muy
alterada con relacidn a los valores de referencia. La
disminucién en los valores de colesterol de las LDL
podria ser un reflejo de la desnutricién que répida-
mente desarrollan los pacientes criticamente enfer-
mos®. Por su parte los elevados valores de triglicéri-
dos de las LDL y HDL y de fosfolipidos de las
VLDL, LDL y HDL quizds sugeririan la inhibicién de
la accién de la lipoproteinlipasa observada ante situa-
ciones de incremento en la produccién del tumor ne-
crosis factor como ocurre en la sepsis'.

Las emulsiones lipidicas constituidas por MCT son
en principio una fuente de energia mayor que las com-
puestas por MCT/LCT""" debido a su mds rdpido
aprovechamiento y mejor oxidacién. No obstante, por
su composicion, la emulsién MCT/LCT comporta
mds carga de triglicéridos que puede contribuir a un
menor aclaramiento de los mismos'*2. De hecho, los
valores plasmaticos de triglicéridos incrementan de
manera significativa en el grupo II.

Cuando lo que se estudia es la evolucion de las
fracciones de las lipoproteinas después de 5 dias de
NPT con dos tipos de emulsiones distintas, observa-
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Administracion de medicamentos en pacientes con nutricion enteral:

via nasoenteral frente a via parenteral

G. Pifieiro Corrales, R. Olivera Ferndndez y M. Lépez-Gil Otero

Servicio de Farmacia. Hospital Provincial. Pontevedra. Espaiia

Resumen

La administracion de medicamentos por sonda naso-
enteral-enterostomia constituye una alternativa a la via
parenteral, por ser mas comoda, menos agresiva para el
paciente y mas econémica. El objetivo de este estudio fue
potenciar la via nasoenteral frente a la parenteral y
cuantificar la repercusién econémica. Para ello se ha re-
alizado un estudio prospectivo de las prescripciones del
100% de los pacientes con nutricién enteral por sonda
durante un periodo de seis meses. Se enviaron notas in-
formativas al clinico para aquellos pacientes que cum-
plian los criterios de inclusion establecidos y por tanto
eran candidatos al cambio de via de administracion. De
los 542 medicamentos susceptibles de cambio, 217 fue-
ron desviados a sonda nasoenteral. El mayor grado de
aceptacion al cambio fue para la digoxina, seguida de
ranitidina y furosemida. Aunque el ahorro econémico
durante el periodo de estudio fue de 1.401.095 ptas., con-
sideramos que la principal ventaja del cambio de via no
es la econémica sino la derivada de un mayor grado de
satisfaccion para el paciente, ademas de facilitar el alta
domiciliaria con nutricion enteral domiciliaria.

(Nutr Hosp 2000, 15:18-20)

Palabras clave: Administracion de medicamentos. Inter-
vencion farmacéutica. Sonda nasoentérica. Terapia secuen-
cial.

Introduccion

Como consecuencia de las numerosas consultas re-
cibidas en el Servicio de Farmacia acerca de la admi-
nistracion de medicamentos por via nasoenteral, asi
como las referentes a la aparicién de diarrea en pa-
cientes con nutricién enteral (NE), el Servicio de Far-
macia, en el afio 1991, realizé una encuesta al perso-
nal de enfermeria sobre el modo de administracién de
medicamentos a pacientes con NE a través de sonda
nasoenteral (SNE) (nasogastrica, nasoduodenal, naso-
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ADMINISTRATION OF MEDICATION IN
PATIENTS WITH ENTERAL NUTRITION:
NASOENTERAL ROUTE VERSUS PARENTERAL
ROUTE

Abstract

The administration of medications through a nasoen-
teral tube or enterostomy is an alternative to the paren-
teral route, as this is more comfortable, less aggressive
for the patient, and cheaper. The objective of this study
was to potentate the nasoenteral route versus the paren-
teral route and the quantify the economic repercussions.
For this we carried out a prospective study of the pres-
criptions in 100% of the patients with enteral nutrition
through a tube over a six month period. Informative no-
tes were sent to the clinicians for those patients who met
the established inclusion criteria and who were candida-
tes for changing the route of administration. Of the 542
medications susceptible to the change, 217 were changed
to the nasoenteral route. The economic savings during
this period were 1,401,095 pesetas, and we consider the
main advantage of the change in method is not economi-
cal, but rather the greater degree of satisfaction that the
patient derives from this, as well as making a release
from hospital with at home enteral nutrition easier.

(Nutr Hosp 2000, 15:18-20)

Key words: Administration of medications. Pharmaceuti-
cal intervention. Nasoenteric tube. Sequential therapy.

yeyunal). Su andlisis puso en evidencia determinadas
précticas incorrectas y se comprobd que en estos pa-
cientes, por el mero hecho de estar recibiendo NE, se
producia una desviacién del 50% de las prescripcio-
nes hacia la via parenteral. Esto podria deberse por
una parte a que la administraciéon de medicamentos
por SNE no estd exenta de complicaciones: ineficacia
del tratamiento, obstruccion de la sonda, distrés gas-
trointestinal (nduseas, vomitos, diarrea, distension...),
etc. y por otra a que el clinico recurre a la via parente-
ral para asegurar la eficacia del tratamiento.

Para promover la utilizacién de la via SNE frente a la
parenteral el Servicio de Farmacia estableci6 un pro-
grama de centralizacién de mezclas extemporaneas de
medicamentos (jeringas monodosis individualizadas)
para administracién por SNE, considerando las caracte-
risticas fisico-quimicas y galénicas de las distintas for-




mas farmacéuticas y el lugar de acceso (estomago,
intestino delgado). La finalidad de este programa fue:
unificar criterios en cuanto a técnica de administracion,
disminuir la incidencia de complicaciones derivadas de
la administracién por SNE y asegurar la eficacia del tra-
tamiento. Una vez establecido dicho programa decidi-
mos realizar un estudio que nos permitiera:

— Potenciar la utilizacién de la via nasoenteral
frente a la parenteral por ser mds segura y comoda pa-
ra el paciente, ya que no requiere personal especiali-
zado y facilita la posterior administracién de medi-
camentos en el domicilio.

— Cuantificar la repercusién econémica asociada
al cambio de via.

Método

Se ha realizado un estudio prospectivo de las pres-
cripciones del 100% de los pacientes con NE ingresa-
dos en las unidades clinicas con sistema de distribu-
cion de medicamentos en dosis unitarias (SDMDU)
de un hospital general de 350 camas. La duracién del
estudio fue de 6 meses: julio-diciembre de 1998.

Nuestro servicio de farmacia dispone de un sistema
de distribucién de medicamentos en dosis unitarias
(SDMDU) informatizado para el 80% de las salas de
hospitalizacion. Diariamente, el farmacéutico revisa y
valida la hoja farmacoterapéutica de cada paciente en la
que el médico prescribe el tratamiento farmacoldgico y
el soporte nutricional. Esto le permite reconocer y eva-
luar las posibles interacciones medicamento-nutriente y
comunicar al clinico mediante nota informativa (anexo
I) los medicamentos pautados para administracién en-
dovenosa susceptibles de cambio a via nasoenteral.

Se sugeria el cambio de via de administracién
cuando se cumplian las siguientes condiciones:

— Pacientes con nutricién enteral.

— Situacion clinica estable.

— Tratamiento farmacolégico indicativo de buena
tolerancia oral.

— Ausencia de posibles interacciones con otros
farmacos prescritos.

En caso de aceptacion del cambio de via, el Servi-
cio de Farmacia procedia a la elaboracion de mezclas
extempordneas de medicamentos en jeringas monodo-
sis para administracién por VNE segtin metddicas
previamente establecidas.

Las intervenciones realizadas, asi como el ahorro
asociado al cambio de via (sin contabilizar recursos
humanos ni material invertido en su preparacién y ad-
ministracion) se registraron y evaluaron mediante ho-
ja de célculo.

Resultados

Durante el periodo de estudio se enviaron 89 notifi-
caciones, que supondrian 542 medicamentos suscepti-
bles de cambio, siendo 217 los medicamentos que
fueron desviados a SNE. En la figura 1 se observa el
porcentaje de tratamientos modificados a SNE segtin
tipo de medicamento. En la figura 2 se observa que el

Anexo I
Nota informativa enviada al clinico

H. Provincial de Pontevedra

De: Servicio de Farmacia

El paciente ......... ingresado en la cama . . ... estd
recibiendo nutricién enteral.

En el Servicio de Farmacia se preparan los medicamentos
en jeringas monodosis para su administracién por sonda.
Considere la posibilidad de administrar por sonda
nasoenteral los siguientes medicamentos:

Fecha y firma:

medicamento con mayor grado de aceptacién al cam-
bio fue digoxina, seguida de ranitidina y furosemida.

Para la administraciéon de medicamentos por SNE
se utilizaron mayoritariamente formas farmacéuticas
orales. En la tabla I, se puede observar la diferencia
econdmica del coste tratamiento/dia con formas far-
macéuticas orales frente a parenterales.

En la tabla II se muestra el ahorro econémico, por
grupo terapéutico, conseguido durante el periodo de es-
tudio. Si bien el grupo de mayor repercusion econémi-
ca fue el de los antibidticos, los demds grupos también
son importantes por tratarse de tratamientos crénicos.
Discusién

La mayoria de las publicaciones referentes a la admi-
nistracion de medicamentos por SNE'* se refieren a
recomendaciones de administracion y gufas con aque-
llas formas farmacéuticas que deben o no deben utili-
zarse (formulas retard, sublinguales, con recubrimiento
entérico, cdpsulas de gelatina blanda) en funcién de las
propiedades galénicas y fisicoquimicas de las mismas.
Sin embargo, no se consideran las posibles modifica-
ciones (solubilidad en funcién de pH del medio, osmo-
laridad, interacciones...) que pueden tener lugar hasta la
completa absorcién del medicamento. Dado que el
tnico método para comprobar dicha absorcidén es la

Furosemida

8,1%
Antibidticos
29,2%

Digoxina
13,5%

Fluconazol
5,8%

Fenitoina
2,3%

Ranitidina/omeprazol
16,5%

Analgésicos
24,6%

Fig. 1.—Tratamientos modificados a SNE.
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Fig. 2.—Aceptacion de cambio a via nasoenteral.

Tabla I
Comparacion coste tratamiento/dia
segiin via de administracion

Medicamento Coste Coste tto./dia
tto./dia oral parenteral
Cefuroxima ...... 456 1.410
Ofloxacina ....... 214 4752
Clindamicina .. ... 68 1.692
Furosemida . . .. ... 10 63
Digoxina ......... 5 18
Ranitidina .. ...... 57 39
Omeprazol ....... 211 1.278
Parecetamol ...... 8 123
Tramadel® ..... ... 33 127
Ketorolaco. .. ..... 42 160
Fenitoina; o/ uuis 3 T7T
Fluconazol ....... 550 882
Tabla II

Ahorro economico conseguido durante
el periodo de estudio

Medicamento IV Ahorro (ptas.)
Antibiofieos™ % s N L 1.130.330
Furosemidal. &l ~i.0osn iy 9.030
Digoxinasy sadetizc v .o dav o 2.275
Ranitidina/Omeprazol . ... .. 91:575
AnalgésiCos, i tis ciore s o nni 104.280
Fluconazol™ "% (Gatvet. (.t 49.800
Henitomna - . % s 11.655

determinacion de niveles plasmadticos, en la normaliza-
cion de muestras metddicas hemos considerado aque-
llos principios activos de los que podiamos disponer de
datos de niveles plasmaticos, bien por la determinacion
de los mismos en nuestra Seccién de Farmacocinética,
bien por datos obtenidos a partir de la realizacion de una
revision bibliografica anual (1989-1998).

En la familia de las quinolonas hemos seleccionado
la ofloxacina por ser la que presenta mayor biodispo-
nibilidad®®, si bien es necesario respetar las peculiari-
dades de su administracion: debe realizarse separada-
mente de la NE para evitar la interaccion (quelacion)
con los cationes presentes en la nutricion.

Dentro del grupo de antiulcerosos, hemos seleccio-
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nado la ranitidina como principio activo de referencia,
puesto que el omeprazol no debe triturarse (se comer-
cializa en cdpsulas que contienen granulos de recubri-
miento entérico). Cuando a un paciente se le prescri-
bia omeprazol por SNE, se contactaba con el clinico
para su posible sustitucién por ranitidina. La absor-
cién de la ranitidina por SNE queda demostrada en el
trabajo de Williams y cols.’ en el que no se observa-
ron modificaciones en la absorcion de una solucion de
ranitidina tras su administraciéon por SNE o via oral.
Si la sustitucién de omeprazol por ranitidina no fuese
posible, se preparaba una soluciéon de omeprazol en
bicarbonato sédico al 8,4% .

Esta dindmica la hicimos extensiva a otros medi-
camentos incluidos en la Guia Farmacoterdpeutica de
nuestro hospital.

Durante el periodo de estudio no se detecté ningiin
efecto adverso asociado a este tipo de administracion.
Los tinicos cambios a la via parenteral fueron debidos
a empeoramiento de la situacion clinica del paciente.

En el célculo del ahorro econémico durante el pe-
riodo de estudio (1.401.095 ptas.) no se han contabili-
zado los costes indirectos asociados a la via parenteral
(equipos de perfusion y tiempo invertido en la admi-
nistracion).

Consideramos que la principal ventaja del cambio
de via parenteral a SNE es el mayor grado de satisfac-
cion del paciente ya que facilita el alta domiciliaria
con NE ambulatoria. Sin embargo, el ahorro econémi-
co derivado de este estudio nos sirvio para justificar
en términos econdmicos esta actividad adicional del
Servicio de Farmacia.
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Evaluacion de la tolerancia gastrointestinal de una nueva formula de
alimentacion infantil (Similac®) en nifios sanos
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Departamento Médico. Abbott Laboratories, S.A. Madrid. Espana.

Resumen

Es de consenso pediitrico que la leche materna es el
mejor alimento para el recién nacido, pero cuando ello
resulta imposible se recurre a la alimentacion artificial.
Es objetivo principal de las formulas infantiles conse-
guir una tolerancia gastrointestinal semejante a la leche
materna. En este sentido se realizo este estudio observa-
cional, prospectivo y multicéntrico con el objeto de eva-
luar la tolerancia gastrointestinal de Similac®, tomando
como referencia la leche materna y otras féormulas del
mercado. El estudio incluye 2 visitas al pediatra, un dia-
rio en que los padres recogian durante 2 semanas para-
metros de funcion gastrointestinal y un cuestionario fi-
nal para evaluar el grado de satisfaccion. Se consiguié
informacion de 6.617 casos evaluables, 82,2% alimenta-
dos con Similac® (S), 8,8% con leche materna (LM) y
9% con otras formulas (OF). El analisis de los datos
mostré que el porcentaje de nifios con signos de intole-
rancia gastrointestinal se redujo en mas de la mitad con
S respecto a OF (5,6% S, 5% LM y 14,1% OF). El color
y la consistencia de las heces se asocié significativamente
con el grupo de alimentacién y en ambos casos S presen-
t6 una mayor similitud al patrén obtenido con LM res-
pecto al grupo OF. El 18,6 % de los nifios con OF presen-
taron heces duras, este porcentaje se redujo a menos de
la mitad con S (6,2%). El grupo S presenté el mayor
porcentaje para ausencia de regurgitaciones y ninguna
aerofagia y el menor porcentaje para tres o mds regurgi-
taciones y areofagia severa. Los encuestados consideran
que S es mas facil de reconstituir, gusta mas y sienta me-
jor que OF utilizadas. Similac® consiguié una mayor si-
militud a la tolerancia gastrointestinal de la leche mater-
na que otras férmulas de alimentacién.

(Nutr Hosp 2000, 15:21-31)
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EVALUATION OF THE GASTROINTESTINAL
TOLERANCE OF A NEW INFANT NUTRITION
FORMULA (SIMILAC®) IN HEALTHY CHILDREN

Abstract

There is a pediatric consensus that maternal milk is the
best food for the new born, but when this is impossible, one
turns to artificial nutrition. The main objective of infant for-
mulae is to achieve a gastrointestinal tolerance that is simi-
lar to maternal milk. With this in mind, we carried out an
observational, prospective, and multicentric study with the
objective of evaluating the gastrointestinal tolerance of
Similac®, taking maternal milk and other formulae on the
market as reference. The study included 2 pediatric visits, a
diary in which the parents recorded the gastrointestinal
parameters, and a final questionnaire to evaluate the degree
of satisfaction. Information was obtained from 6,617 evalua-
ble cases, 82.2% fed with Similac® (S), 8.8 % with maternal
milk (MM) and 9% with other formulae (OF). The analysis
of the data showed that the percentage of children with signs
of gastrointestinal intolerance, was reduced to more than
half when using S compared to OF (5.6% S, 5% LM, and
14.1% OF). The color and consistency of the feces was signi-
ficantly associated with the formula group, and in both cases
S showed a greater similarity to the pattern obtained with
MM compared to the OF group. 18.6% of the children with
OF presented hard feces, and this percentage was reduced
to at least half with S (6.2%). The S group showed a greater
percentage of lack of regurgitations and no aerophagia and
the lowest percentage for three or more regurgitations and
severe aerophagia. Those questioned considered that S was
easier to reconstitute up, is liked better, and is better tolera-
ted than the OF used. Similac® achieved a greater similarity
in gastrointestinal tolerance to that of maternal milk than
other formulae did.

(Nutr Hosp 2000, 15:21-31)
Key words: Infant formulae. Gastrointestinal tolerance.
1. Introduccion

En la actualidad existe consenso en pediatria al
afirmar que la leche materna es el mejor alimento para
el recién nacido. De igual modo se acepta que en de-




terminadas circunstancias, cuando no es posible la
lactancia materna, se recurra a una alternativa segura
y eficaz como es la alimentacion artificial con férmu-
las infantiles.

En el desarrollo de estas leches infantiles, los cienti-
ficos siguen investigando para conseguir una tolerancia
gastrointestinal semejante a la observada con leche ma-
terna'?. Con este fin, se ha estudiado la incidencia y fre-
cuencia de determinados signos como indicativos de
una 6ptima tolerancia gastrointestinal en el lactante*>.

Este segundo estudio epidemiolégico nacional
aporta nuevos datos sobre la tolerancia gastrointesti-
nal de Similac®, una nueva férmula de alimentacion
infantil, en el lactante sano. Para enriquecer los resul-
tados obtenidos, se evalué ademds la tolerancia gas-
trointestinal en otros dos grupos de poblacion: lactan-
tes alimentados con leche materna, como referencia
del 6ptimo a conseguir, y lactantes alimentados con
otras férmulas infantiles comercializadas.

2. Objetivo

Evaluar la tolerancia gastrointestinal de Similac®,
tomando como referencia la leche materna y otras for-
mulas existentes actualmente en el mercado.

OVIEDO
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BADAJOZ 40
90

CORDOBA

Mapa nacional y distribucion de los casos por provincias.
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3. Material y métodos

3.1. Diseiio del estudio

Estudio observacional, comparativo, prospectivo y
multicéntrico a nivel nacional.

3.2.  Poblacion del estudio

Esta encuesta se realiz6 con los datos recogidos por
863 pediatras distribuidos por todo el territorio na-
cional.

Para la realizacion de este estudio, se le pidi6 a
cada pediatra que nos proporcionara datos sobre 10
casos, de los cuales 8 de ellos estarfan tomando en
ese momento Similac®, 1 de ellos estaria siendo ali-
mentado con leche materna y otro alimentado con
cualquier otra férmula de alimentacién infantil que
existiera en ese momento en el mercado. El médico
escogié cada caso siguiendo su criterio habitual,
teniendo en cuenta el cumplimiento de los siguien-
tes criterios de inclusién y exclusién:

GUADALAJARA
10

SALAMANCA
162
MADRID
937
N
TOLEDO
67
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3.2.1. Criterios de inclusion

— Lactantes de ambos sexos, mayores de 14 dias
y menores de 4 meses de edad, que acudan a la con-
sulta de Pediatria.

— Tolerar una férmula adaptada a leche de vaca o
bien, no tener antecedentes familiares de intolerancia
a leche de vaca.

Compromiso de los padres a alimentar a su bebé
exclusivamente con una sola férmula comercial o le-
che materna durante las dos semanas que dura el estu-
dio.

— Compromiso de los padres a aportar la informa-
cién que requiere el estudio.

3.2.2. Criterios de exclusion

— Lactantes que demuestran evidencia de enfer-
medad cardfaca, respiratoria, gastrointestinal, hemato-
l16gica o metabdlica.

Se registraron un total de 8.496 casos, de los cuales
se desecharon 1.879 casos (22,1%) por al menos una
de las siguientes razones.

— Enel 17,2% de los casos el lactante tomaba,
ademas de leche materna, una férmula de alimenta-
cion artificial.

— En el 10,4% de los casos no se defini6 el grupo
de alimentacién al que pertenecia el lactante.

— En el 3,2% de los casos no se especificé la edad
o ésta fue superior a 150 dias.

Como se deduce de estos resultados, existieron ca-
sos invalidados por mds de una de estas causas, por
ejemplo lactantes con edad incorrecta y ademds con
alimentacion mixta.

Los 6.617 casos considerados como vdlidos se dis-
tribuyeron en los siguientes grupos de alimentacion:

El 82,2% fue alimentado con Similac®, el 8,8% re-
cibid lactancia materna y el 9% fue alimentado con
otras férmulas comerciales.

Grupo de alimentacion N %
Similac®. . 758 e 5.442 82,2
Leche materna.......... 580 8.8
Otras formulas. . ........ 595 9
Total.es i o i oSl 6.617 100

3.3. Desarrollo del estudio

Una vez determinado por el pediatra el cumpli-
miento de los criterios de seleccion establecidos en el
estudio, y los padres del nifio aceptaron colaborar, se
recogieron los datos descritos en la primera visita (ver
anexo I). A continuacidn, se entregd a los padres un
cuestionario para que recogieran diariamente ciertos
pardmetros sobre la funcién gastrointestinal de su hijo

durante las siguientes dos semanas (ver anexo II).

Diariamente y durante dos semanas, el padre o la
madre del nifio anot6 datos sobre el patrén de heces
del nifio (frecuencia, olor y consistencia) junto con la
incidencia de regurgitaciones y gases.

En la siguiente consulta, el pediatra volvié a entre-
vistas a la madre o padre del nifio recogiendo los da-
tos descritos en la visita 2 (anexo I). Ademas revisé
junto con los padres el cuestionario realizado sobre
funcién gastrointestinal, haciendo a su vez un prome-
dio semanal de estos datos.

A continuacion, el pediatra entregé un cuestionario
a los padres para evaluar el grado de satisfaccién con
la alimentacién utilizada, el cual se complet6 en la
propia consulta de pediatria.

La informacién recogida en este estudio fue proce-
sada posteriormente para analizar los resultados obte-
nidos y extraer una serie de conclusiones.

3.4. Andlisis estadistico
3.4.1. Base de datos

La base de datos de este estudio fue disefiada por
Horus Hardware, S.A., mediante el programa RSIG-
MA, con el cual se han realizado los calculos que se
reflejan en este estudio. Esta base es equivalente al
Formulario de Recogida de Datos utilizado tanto por
los padres del nifio como por el pediatra.

3.4.2. Analisis estadistico

Las variables numéricas se han contrastado me-
diante un andlisis de la varianza, efectudndose la
prueba de Newman-Keuls para la comparacién multi-
ple de los valores entre los diferentes grupos de ali-
mentacion.

Para contrastar si existe evolucion significativa
dentro de cada grupo en los niveles de las variables
numéricas, se ha realizado una comparacién de me-
dias pareadas.

La asociacién entre los rasgos cualitativos y los
grupos de estudio se ha contrastado mediante la prue-
ba de x>

Cuando se contrastaron variables ordinales, se utili-
z6 la prueba de Kruskall-Wallis, y para las compara-
ciones por parejas la prueba de Mann-Whitney. Para
el andlisis de evolucién de variables ordinales, en ca-
da grupo, se emple6 la prueba de Wilcoxon.

Para determinar la concordancia entre los cuestio-
narios cumplimentados por los padres y el cumpli-
mentado por el pediatra, se calcul6 el coeficiente de
correlacién de Pearson cuando se trataba de variables
numéricas y el de Spearman para variables ordinales.

A lo largo del documento en todos los contrastes se
expresa la diferencia observada entre el grupo alimen-
tado como Similac® y el grupo de otras férmulas y,
entre paréntesis, el intervalo de confianza del 95% de
la diferencia.

Evaluacion de la tolerancia gastrointesti-
nal...
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4. Resultados
4.1. Andlisis descriptivo de la muestra

En la tabla II se detallan las caracteristicas de la
muestra estudiada.

4.2. Verificacion de la homogeneidad de los grupos

Hay que resaltar que debido al gran efectivo de
muestra estudiado, pequefias diferencias pueden re-
sultar estadisticamente significativas, pero ello no
quiere decir obviamente, que tengan relevancia cli-
nica.

ol i Tablall :

 Estadistica descriptiva de la muestra
Edadmedia ................... 42,8 dias
Proporcién niflos .. ............. 52%
Proporcién nifias ............... 48%
Edad gestacional media ......... 39,3 semanas
Peso al nacer medio ............ 3,2kg
Altura media 1.% visita . . ......... 54,3 cm
Peso medio 1.* visita ............ 44 kg

La edad media de la poblacion estudiada ha resulta-
do ser estadisticamente inferior en el grupo de leche
materna, lo cual es 16gico si se tiene en cuenta que
cuanto menor es la edad del nifio mayor es la propor-
cion de lactantes alimentados con leche materna. Este
hecho conlleva que la ralla y el peso de la primera vi-
sita sean también estadisticamente inferiores en el

grupo de leche materna frente a los otros dos grupos.

Un 23,2% de los nifios participantes en el estudio
tomaba alguna medicacion, siendo inferior en el gru-
po de leche materna (18,4%) frente a los otros dos
grupos (23,3% en Similac® y 26,6% en otras férmu-
las).

Con respecto al tipo de alimentacion recibida antes
de iniciar el estudio, el 34,98% de los nifios eran ali-
mentados con leche materna, el 51,15% recibia lac-
tancia artificial y el 13,86% lactancia mixta.

Se observé intolerancia a la alimentacion previa a
la incorporacién al estudio en el 15,22% de los nifios
alimentados con leche materna, el 37,21% de los ni-
flos alimentados con lactancia artificial y el 31,38%
de los nifios alimentados con lactancia mixta. Distri-
buidos los datos por grupo de alimentacion, se obser-
va que el 31,84% de los nifios que luego serian ali-
mentados con Similac® sufrieron algin tipo de
intolerancia con anterioridad frente al 19,50% del
grupo de otras férmulas.

Se ha verificado la concordancia existente entre el
cuestionario cumplimentado por los padres y el cum-
plimentado por el pediatra llegando en todos los casos
a un coeficiente de correlacion r = 0,9.

4.3.  Tolerancia gastrointestinal

Las principales causas de intolerancia gastrointesti-
nal alegadas por los padres fueron:

— Estrefiimiento.

— Aerofagia.

— Regurgitaciones.

Tabla IIT
Homogeneidad de los grupos

Grupo Edad media Sexo Edad gestacional media Peso al nacer medio
(dias)* (semanas) (kg)
varén mujer
Similac® ..;anibae x. . 43,7 52,2% 47.9% 39,3 332
................... varén mujer
Leche materna ....... 33,0 50,3% 49,7% 39,4 3,3
varén mujer
Otras férmulas ....... 447 51,1% 48,9% 39.3 33
Grupo Altura media Peso medio Medicacion si* Intolerancia

1.%visita (cm)*

1.%visita (kg)*

a la alimentacion
anterior por grupo

Similac® ¥ fEEsaeiiL . | | | | 54,4
T%eéche materna® 8. . . . . 5317
Otras formulas ........... 53,3

44
42
44

23,3% 31,8%
18,5% 5,9%
26,6% 19,5%

* No existe homogeneidad entre los grupos de alimentacién.
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Tal y como se muestra en la figura 1, tan sélo el
5,6% de los nifios alimentados con Similac® y el 5%
de los nifios alimentados con leche materna presenta-
ron algin signo de intolerancia gastrointestinal frente
al 14,1% de los nifios alimentados con otras formulas
infantiles. Intervalo de confianza de la diferencia
otras formulas/Similac (OF/S): 8,5 (6-11).

14,1%

5,6% L
5%

% ninos

Similac® Leche materna Otras férmulas

Fig. l.—Intolerancia gastrointestinal por grupo de alimenta-
cion (p < 0,001).

El porcentaje de nifios con signos de intolerancia
gastrointestinal se redujo en mds de la mitad con Si-
milac® con respecto al grupo de nifios alimentados
con otras férmulas.

4.3.1. Nuamero de deposiciones/dia

Con el propésito de realizar una valoracién sobre el
patréon de heces del nifio en relacién a su alimenta-
cion, el cuestionario incluia una serie de preguntas so-
bre la frecuencia, color y consistencia de las deposi-
ciones.

En la tabla IV se recogen los resultados del nimero
de deposiciones diarias por grupo de alimentacion.

Aunque se observa una mayor aproximacion del
nimero de deposiciones medio de Similac® al grupo

; Tabla IV
Niimero de deposiciones diarias por grupo
de alimentacion (p < 0,05)

Grupo de Media Media
alimentacion 1.“ semana 2.“semana
SimilacPisr Ju de chvon ol 2,1 2,0
Leche materna ....... 3,6 3.3
Otras formulas ....... 240 1,9

de leche materna, tanto en la primera semana como en
la segunda, no parece que este hecho vaya a tener una
relevancia clinica importante.

4.3.2. Color habitual de las heces

Tanto en la primera como en la segunda semana se
encuentra asociacion significativa entre esta variable
y el grupo de alimentacién. Sin embargo, no parece
que haya evolucion significativa desde la primera a la
segunda semana.

Al comparar los resultados para esta variable du-
rante la primera semana, se observa que el porcentaje
de nifos con heces amarillas fue del 60,2% en el gru-
po Similac® frente al 47,7% en el grupo alimentado
con otras formulas. El grupo de leche materna tuvo un
85,4% de heces amarillas. Intervalo de confianza de la
diferencia S/OF: 12,5 (8-17).

-+ "85,4%

- Similac®

. Otras férmulas

* Patron de referencia: leche
materna

60,2%

% ninos

Amarillo Verde Marrén

Fig. 2.—Color de las heces: 1.“ semana (p < 0,001).

Las cifras para heces verdes fueron 11,7% para el
grupo de leche materna, 26,3% para el grupo Similac®
y 36,1% para el grupo otras férmulas. Intervalo de
confianza de la diferencia OF/S: 9,8 (6-14).

El porcentaje de nifios con heces marrones fue del
2,9% para el grupo de leche materna, 13,5% en el gru-
po de Similac® y del 16,1% en el grupo otras férmu-
las. Intervalo de confianza de la diferencia OF/S: 2,6
(1-6).

Al igual que con los datos de la primera semana, to-
mando como patrén de referencia el grupo de leche
materna, el color de las heces con Similac® presenta
una mayor similitud a las obtenidas con leche materna
con respecto al grupo de otras férmulas.

Evaluacién de la tolerancia gastrointesti-
nal...
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Amarillo Verde Marrén

Fig. 3.—Color de las heces: 2.“ semana (p < 0,001).

Cabe destacar que el porcentaje de nifios con heces
amarillas durante la 2.* semana fue del 86,3% en el
grupo de leche materna, 62,7% para el grupo Similac®
frente al 47,7% para el grupo otras férmulas. Intervalo
de confianza de la diferencia S/OF: 15 (10-20).

4.3.3. Consistencia habitual de las heces

El andlisis de los datos nos lleva a afirmar que tanto
en la primera como en la segunda semana existe aso-
ciacion significativa entre esta variable y el grupo de
alimentacion.

En las tablas V y VI se detallan los datos recopila-
dos durante la 1. y 2.* semana.

“semana (p < 0,001

Similac® Leche Otras
materna formulas
Acuosa ...... 9,4% 46,2% 9.2%
Suavers. cHUS 47.9% 46,8% 32,4%
Formada ..... 33,8% 6,6% 39,8%
Dura . S5985- 8,9% 0,4% 18,5%

Tal y como se desprende de los resultados, se ob-
serva que el patrén de consistencia de heces mds pare-
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Tabla VI L
Consistencia de las heces: 2.“ semana (p < 0,001)

Similac® Leche Otras

materna Jormulas
Acuosa ...... 6,1% 38,6% 6,0%
Suave ....... 49% 49,3% 35,2%
Formada .. ... 38,7% 11,1% 40,2%
Dura ........ 6,2% 1% 18,6%

cido al obtenido con el grupo leche materna es el del
grupo alimentado con Similac®.

Los resultados sobre consistencia de heces durante
la 2. semana demuestran que el 49% de los nifios ali-
mentados con Similac® presentaron heces suaves fren-
te al 49,3% del grupo de leche materna y el 35,2% del
grupo otras férmulas. Intervalo de confianza de la di-
ferencia S/OF: 13,8 (9-18).

Por otro lado, mientras que el 18,6% de los nifios
alimentados con otras férmulas infantiles presentaron
heces duras, este porcentaje se redujo a menos de la
mitad con Sirmilac® (6,2%). Intervalo de confianza de
la diferencia OF/S: 12,4 (9-16) (fig. 4).

Similac® 49%

Suaves

Otras féormulas 35,2%

Similac® 6,2%

Duras

Otras férmulas 18,6%

Fig. 4—Consistencia comparativa de las heces Similac® frente
a otras formulas.

4.3.4. Regurgitaciones

Otra variable indicativa del grado de tolerancia gas-
trointestinal es la incidencia de las regurgitaciones y
su relacién con la alimentacion.

Los resultados globales obtenidos han documenta-
do que la frecuencia de regurgitaciones es significati-
vamente inferior en el grupo alimentado con Similac®
cuando se compara con el grupo de otras férmulas (ta-
blas VII y VIII).

El 58,4% de los nifios alimentados con Similac®
presentaron durante la 2.* semana ausencia de regur-
gitaciones y el 36,4% present6 una o dos regurgitacio-

B. Gil-Alberdi v cols.



Tabla VII
Regurgitaciones: 1.“ semana (p < 0,05)

Similac® Leche Otras
materna formulas
Ninguna. ....... 49.3% 47,7% 44.7%
No mas de dos. . . 41.3% 42.5% 42.2%
Tresomdés. ... .. 9,4% 9.8% 13,1%
Tabla VIII
Regurgitaciones: 2.“ semana (p < 0,001)
Similac®  Leche Otras
materna formulas
Ninguna. ....... 58.4% 48.6% 48,3%
No mas de dos. . . 36,4% 43.,°% 42.2%
Tresomds...... 5.2% 8,3% 9,5%

nes frente al 48,3% y 42,2% respectivamente en el
grupo de otras féormulas. Intervalo de confianza de la
diferencia ausencia de regurgitaciones S/OF: 10,1 (6-
15). Intervalo de confianza de la diferencia una o dos
regurgitaciones OF/S: 5,8 (1-10).

En resumen, se encuentra una asociacion significa-
tiva entre esta variable y el grupo de alimentacion en
las dos semanas que dura el estudio, de tal forma que
la alimentacién con Similac® supone un cambio a me-
jor en la incidencia de regurgitaciones con respecto a
la alimentacién con otras féormulas.

4.3.5. Aerofagia

Los resultados sobre la incidencia de gases en el
lactante son muy significativos. El1 49% de los nifios
alimentados con Similac® no presentd ningin proble-
ma de aerofagia durante la 2. semana frente al 30,1%
del grupo otras férmulas. Intervalo de confianza de la
diferencia S/OF: 18,9 (15-23).

61.5% 63,5%

55,6% Similac®

~ Oftras
féormulas

37

* Patron de
referencia: leche
materna

*32,2%
26,2%

Y% ninos

*4,5% 7,8%
7,0% 3

“ Similac®
~ Otras férmulas

* Patron de referencia: leche
materna
62,1%

*61,8% —+

49% 48,1%

Y% ninos

*33,7%
}_ 30,1%

*4,5%

2,9% T ‘;

Ninguna Leve Severa

7,8%

Ninguna Leve

Fig. 5.—Aerofagia: 1.“ semana (p < 0,001).

Fig. 6.—Aerofagia: 2.“ semana (p < 0,001).

El 7,8% de los nifios alimentados con otras formulas
infantiles presentaron gases de cardcter severo. Con
Similac® este porcentaje se redujo hasta el 2,9%. Inter-
valo de confianza de la diferencia OF/S: 4,9 (3-7).

Tanto en la primera como en la segunda semana se
encuentra asociacion significativa entre esta variable y
el grupo de alimentacién. También se aprecian cam-
bios estadisticamente significativos de una semana a
otra a favor de Similac® frente al grupo otras férmulas.

4.4. Grado de satisfaccion con la formula

El cuestionario fue cumplimentado en un 54,3%
por el padre, en un 37,8% por la madre y en un 7,9%
por otras personas.

El grado de satisfaccion se refiere a las formulas in-
fantiles estudiadas aunque estos datos se analizan te-
niendo como referencia el grupo de leche materna,
cuando esto sea posible.

Los diferentes parametros que se evaldan para de-
terminar el grado de satisfaccion con la férmula son:

— Olor.

— Consistencia.

— (Co6mo se reconstituye en agua?

— ¢ Parece gustarle?

— ¢ Qué tal le sienta?

— (Ha tenido algtn problema?

Evaluacion de la tolerancia gastrointesti-
nal...
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Tabla IX

Tabla XI

 Olordela Sformula (p < '0,001 ) ¢ Como se reconstituye en agua? (p < 0,001)
Similac® Otras Similac® Otras
Sformulas formulas
Muy bueno .......... 20,8% 9,7% Muy bien ........... 37,2% 17,2%
Buenois v s cov o iine s 59,1% 59,8% Bienils bs e « 40 saa 0G0 58,1% 65,9%
Indiferente .......... 18,6% 26,7% A vecesbien ......... 4.3% 15,2%
Desagradable ........ 1,5% 3,8% V2] RNt ratn i iy 0,4% 1,6%
Muy desagradable . ... — — Muymal ............ —

Por tratarse de variables ordinales se utiliza la prue-
ba de Mann-Whitney para su valoracion.

4.4.1. Olor de la formula

En la tabla IX se recoge la opinién de los padres
respecto al olor de la férmula.

El 79,9% de los padres respondieron que el olor de
Similac® es muy bueno o bueno. Sin embargo, al em-
plear otras férmulas de alimentacién este porcentaje
se redujo hasta el 69,5%. Se puede afirmar que los pa-
dres han considerado que Similac® tiene mejor olor
que las otras férmulas estudiadas. Intervalo de con-
fianza de la diferencia S/OF: 10,4 (6-15).

4.4.2. Consistencia de la formula

Los padres valoraron la consistencia de la férmula
calificandola como muy clara, clara, normal, espesa o
muy espesa.

. - TablaX
Consistencia de la férmula (p < 0,001)
Similac® Otras
formulas

Muy clara ..z, ¢ s 4,8% 3,5%

(61 F:Te: SRR 1+ 25,6% 21%

Normal ... ... hussere 66,7% 68,4%

Espesa,. ... ...... o6 2,7% 6,4%

Muy espesa . ......... 0,1 0,7%

La tabla X resume los resultados para esta variable.

Si se considera la clasificacién completa se en-
cuentran diferencias estadisticamente significativas
entre Similac® y otras férmulas, pero si inicamente
se tiene en cuenta la proporcién de casos con consis-
tencia normal, no se encuentran diferencias estadisti-
camente significativas entre los grupos de alimenta-
cién.

Los resultados de consistencia de las féormulas fue-
ron adecuados en todos los grupos de alimentacion.
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4.4.3. (Cbémo se reconstituye en agua?

Tal y como se observa en la tabla XI, el 37,2% de
los padres opinan que Similac® se reconstituye muy
bien en agua. Este porcentaje se redujo hasta el 17,2%
en el grupo otras férmulas. Intervalo de confianza de
la diferencia S/OF: 20 (16-24).

Tabla XII
¢ Parece gustarle? (p < 0,001)
Similac®  Leche Otras
materna formulas

Muchoi; . sz000 38,2% 50,5% 24.4%
Bastante...... .55 57,1% 44% 66,6%
POCO. s i e 4,0% 5,5% 8,6%
Muy poco .. .... 0,4% — 0,4%
Nada .......... 0,3% —

Los encuestados consideran que Similac® se re-
constituye mejor que otras formulas utilizadas.

4.4.4. ;Parece gustarle?

La observacion de los resultados expuestos en la ta-
bla XII para esta variable conduce a la afirmacion de
que el 38,2% de los padres encuestados opinan que
Similac® gusta mucho a sus hijos, frente al 24,4% del
grupo otras férmulas. Intervalo de confianza de la di-
ferencia S/OF: 13,8 (10-18).

Tabla XIII
(Qué tal le sienta? (p < 0,001)
Similac® Leche Otras
materna formulas

Muy bien....... 40,5% 48,1% 21,2%
Bien , .o ik | 53,7% 46,3% 63,4%
Regular ........ 4.9% 4,6% 14,3%
VTl 2 e 0,8% 0,9% 0,9%
Muymal ....... 0,1% — 0,2%
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Otra observacion que se desprende de los resultados
es que el porcentaje de nifios del grupo otras férmulas
que, segtin sus padres, les gusta poco su alimentacién
es del 8,6% mientras que este porcentaje se reduce a la
mitad en el grupo alimentado con Similac® (4%). Inter-
valo de confianza de la diferencia OF/S: 4,6 (2-7).

4.4.5. ;Ouétal le sienta?

El porcentaje de nifios a los que les sienta muy bien
o bien la lactancia materna o la alimentacion con Si-
milac® segin los padres es del 94% aproximadamente
para ambos grupos. Este porcentaje descendid hasta el
84,6% en el grupo alimentado con otras férmulas. In-
tervalo de confianza de la diferencia S/OF: 9,6 (6-13).

Tan sélo el 4,9% de los padres de los nifios alimen-
tados con Similac®, frente al 14,3% de los nifios ali-
mentados con otras férmulas, afirmaron que la férmu-
la les sienta regular. Intervalo de confianza de la
diferencia OF/S: 9.4 (6-13).

4.4.6. ;Ha tenido algtin problema con la
alimentacion?

El porcentaje de nifios sin problemas fue del 88,8%
en el grupo de Similac®, del 88,3% en el grupo leche
materna y del 75,6% en el grupo otras férmulas. Inter-
valo de confianza de la diferencia S/OF: 13,2 (9-17).

La proporcién de nifios con algtin problema es su-
perior en el grupo otras férmulas (24,4%) respecto a
la de los otros grupos (11,2% en Similac®, 11,7% en
leche materna). Intervalo de confianza de la diferen-
cia OF/S: 13,2 (9-17).

5. Conclusiones

En este estudio se ha evaluado la tolerancia gas-
trointestinal de Similac® en el lactante sano, tomando
como referencia los resultados obtenidos con la leche
materna y otras férmulas comercializadas.

La conclusion de este estudio es que Similac® ha
conseguido una mayor similiald a la tolerancia gas-
trointestinal demostrada por la leche materna en el
lactante sano, con respecto a otras féormulas de ali-
mentacion infantil que existen actualmente en el mer-
cado. De hecho, tan sélo el 5% de los nifios alimenta-
dos con leche materna y el 5,6% de los nifios
alimentados con Similac® presentaron algin signo de
intolerancia gastrointestinal, frente al 14,1% de los ni-
fios alimentados con otras férmulas. Esta mejora se
produce en todos y cada uno de los pardmetros eva-
luados: nimero de deposiciones diario, color y con-
sistencia habitual de las heces asi como en la inciden-
cia y severidad de regurgitaciones y gases.

Existe un mayor grado de satisfaccion de los padres
con Similac®, frente al resto de formulas estudiadas,
debido a sus caracteristicas organolépticas. Todos los
parametros estudiados han sido favorables a Similac®:
olor, consistencia, reconstitucién en agua, etc.

Por tanto, la alimentacién infantil con Similac®, co-
mo alternativa a la leche materna cuando ésta no es
posible, mejora la tolerancia gastrointestinal del lac-
tante obteniendo un 6ptimo grado de satisfaccion con
la férmula.
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~ Anexol
- Formulario para el pediatra

< Numero del sujeto:
: Iniciales del sujeto:

VISITA 1 Fecha: / /

Identificacion del bebé

Fecha de nacimiento: / / Edad gestacional (semanas):
Sexo: _ Hombre _ Mujer Peso al nacer: kg
Altura actual: cm. Peso actual: kg

(Esté recibiendo el bebé algtin tipo de medicacion?

Medicacién Razoén

(Qué alimentacion estd recibiendo el nifio actualmente?
_ Leche materna _ Férmula. Especificar _ Ambas. Especificar

;Tiene el paciente algtin sintoma de intolerancia a su alimentacién actual?

(Qué alimentacion recibird el nifio a partir de este momento?

_ Leche materna _ Férmula.Especificar

VISITA 2 Fecha: i/ /
Altura actual: cm Peso actual: kg

(Durante cuantos dias ha recibido el nifio la férmula? dias

(Ha tenido el nifio algiin tipo de intolerancia a su alimentacién actual?

3 Funcion gastrointestinal
x 1.2 semana. Deldia / aldia /
E N.° de deposiciones/dia:
9 Color habitual de las heces: _Amarillo _Verde _ Marron
% Consistencia habitual de las heces: _Acuosa _ Suave _ Formada _Dura
i Regurgitaciones: _ Ninguna _ No mds de 2 regurgitaciones/dia _ Tres o mds episodios/dia
5 Gases: _ Ninguno _Leve _Severo
% Grado de satisfaccion de la formula
-
Contestado por: _Madre _ Padre _ Otros
1. ;Cémo describiria el olor de la formula? _ Muy bueno _ Bueno _ Indiferente _ Desagradable _ Muy desagradable
2. ;Cdmo describiria la consistencia de la formula? _ Muy clara _ Clara _ Normal _ Espesa _ Muy espesa
3. ;Como se reconstituye en agua? _ Muy bien _Bien _A veces bien _Mal _ Muy mal
4. ;Parece gustarle la formula a su hijo? _Mucho _Bastante _Poco _ Muy poco _ Nada
5. (Qué tal le sienta la formula a su hijo? _ Muy bien _Bien _Regular _Mal _Muy mal
6. ¢Ha tenido su hijo algiin problema mientras recibia esta dieta? _No _ Si (escriba cudles)

AL 0T VR
N

;Qué le gusta mds de la formula?

( Qué le gusta menos de la formula?

s TTRWILY 4

R
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Anexo II
Formulario para los padres

NUMERO DEL SUJETO:
INICIALES DEL SUJETO:

Normas para la madre/padre

Su pediatra le ha entregado este cuadernillo para que usted recoja diariamente cierta informacién sobre su hijo durante un periodo de tiempo
de 2 semanas.

Esta informacion estd relacionada con la tolerancia que su hijo tiene a su alimentacion, concretamente en cuanto al patrén de heces de su hijo
(frecuencia, color y consistencia), incidencia de regurgitaciones y gases. Marque s6lo una de las casillas para cada uno de los conceptos
evaluados. Si cree que hay mds de una marque la principal. Por favor, tenga en cuenta las siguientes definiciones para realizar la evaluacion:

Consistencia de heces:

Acuosa: heces esparcidas en el pafial y mezcladas con agua.
Suave: heces esparcidas en el pafial y pastosas.

Formada: heces con forma en el pafal pero himedas.
Dura: heces bien formadas conteniendo poco agua.
Incidencia de gases:

Ninguno: ausente o minimo.

Leve: tiene gases varias veces al dia.

Severo: tienes gases frecuentemente durante el dia.

Una vez completado el cuadernillo, por favor entrégueselo a su pediatra en la proxima consulta.
En ese momento, su pediatra le pedird que rellene un cuestionario para conocer su opinion al respecto.

Esperamos que esta informacion nos ayude a evaluar, y en caso necesario mejorar, la tolerancia de nuevas formulas de alimentacion infantil
en el futuro.

Le agradecemos de antemano su colaboracion. Gracias.

Semana 1

Alimentado con:

Dia I Dia:

N.°de deposiciones/dia:

Color de heces: L Amarillo [0 Verde [0 Marron

Consistencia de las heces: O Acuosa O Suave [0 Formada [0 Dura

Incidencia de regurgitaciones: [0 Ninguna [0 No mads de 2 al dia [0 Tres o mds al dia

Incidencia de gases: 0 Ninguno [0 Leve [ Severo
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Status de zinc en una poblacion espafiola seleccionada,

Analisis multivariante

B. de Mateo Silleras, A. Pérez Garcia* y A. Mijan de la Torre

Unidad de Investigacion y Servicio de Medicina Interna (Nutricion). Hospital General Yagiie, y * C. S. Garcia Lorca,

Burgos. Esparia.

Resumen

No existen estudios previos sobre la determinacion del
status de zinc en la poblacion adulta espaiiola sana. El
objetivo de este estudio fue obtener los niveles de zinc en
suero y cabello en esta poblacion para poder determinar
el status nutricional normal de zinc, evaluando la in-
fluencia sobre estos valores de determinados factores,
como edad, sexo, tipo de residencia, indice de masa cor-
poral (BMI), color de pelo o ingesta reciente (contenidos
de zinc y fibra de la dieta). Mediante muestreo aleatorio
simple se seleccionaron 186 donantes de sangre de am-
bos sexos, con edades comprendidas entre los 18 y 65
anos. Los resultados fueron analizados mediante técni-
cas de estadistica uni- y multivariante. La concentracién
media de zinc en suero fue de 97,22 ng/dl (IC 95%: 95,1
—99,4); los niveles medios de zinc en cabello fueron de
163,86 pg/g (IC 95%: 157,8 — 169,9). El zinc sérico se
asocié individualmente con el tipo de residencia y con los
contenidos de zinc y fibra de la dieta. El zinc en cabello
se asocio con el sexo, edad, indice de masa corporal y co-
lor del pelo. Mediante analisis multivariante se obtuvie-
ron modelos predictivos de regresion miltiple para el
zinc en suero: y = 109,69 - 1,39 (zinc dieta) — 4,63 (sexo)
- 0,65 (fibra dieta), para el suero, e y = 199,34 + 26,62
(sexo) — 2,08 (BMI) — 0,47 (edad) para el zinc en cabello.
La concentracién sérica de zinc disminuye la medida
que decrece el zinc y la fibra de la dieta y con el sexo fe-
menino. El zinc en cabello aumenta con el sexo femenino
y se reduce con la edad y el BMI.

(Nutr Hosp 2000, 15:33-42)

Palabras clave: Andlisis multivariante. Status nutricio-
nal. Zinc. Zinz en cabello. Zinc sérico
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ZINC STATUS IN A SELECTED SPANISH
POPULATION. MULTIVARIANT ANALYSIS

Abstract

There are no previous studies on the zinc status in the
healthy, adult, Spanish population. The objective of this
study was to obtain the levels of zinc in the serum and
hair of this population to determine the normal nutritio-
nal status of zinc, and evaluating the influence of certain
factors like age, sex, type of residence, body mass index
(BMI) hair color, or recent food intake (zinc and fiber
contents of the diet) on this status. Using a simple rando-
mized sampling, 186 blood donors of both sexes with
ages comprised between 18 and 65 years, were selected.
The results were analyzed using uni- and multi-vaeiate
statistical techniques. The average concentration of zinc
in serum was 97.22 pg/dl (95% CI: 95.1 — 99.4); the ave-
rage zinc level in hair was 163.86 pg/g (95% CI: 157.8 —
169.9). The serum zinc was individually associated with
the type of residence and the zinc and fiber contents of
the diet. The zinc in hair was associated with sex, age,
body mass index, and hair color. Using a multivariate
analysis, predictive models of multiple regression were
obtained for the serum zinc: y = 109.69 - 1.39 (dietary
zinc) - 4.63 (sex) — 0.65 (dietary fiber), for the zinc in the
serum, and y = 199.34 + 26.62 (sex) — 2.08 (BMI) — 0.47
(age) for the zinc in the hair. The serum concentration
decreases as the dietary zinc and fiber decreases and wo-
men have lower levels. The zinc in hair is increased in
women and is reduced with increasing age and BMI.

(Nutr Hosp 2000, 15:33-42)

Key words: Multivariate analysis. Nutritional status.
Zinc. Zinc in hair. Serum zinc level.

Introduccion

El zinc (Zn) es un elemento fundamental para el or-
ganismo. Se conocen multitud de funciones diferentes
en las que participa este micronutriente. El Zn es ne-
cesario para el funcionamiento de mas de 120 enzi-
mas implicadas en el metabolismo de hidratos de car-
bono, lipidos y proteinas, en la sintesis y degradacion
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de 4cidos nucleicos y en el transporte de CO,. El Zn
tiene un importante papel en la estabilizacion, estruc-
tura y funcién de las membranas celulares, y puede
afectar a la unién de proteinas a la membrana celular.
Actda en los mecanismos de desintoxicacién del alco-
hol etilico y en la supresion de radicales libres. La de-
pendencia del Zn en el control de la expresién génica
se debe a que forma parte de los dedos de Zn de los
factores de transcripcién. Es también necesario para
la estabilizacién estructural del ADN, ARN y riboso-
mas. También participa en crecimiento celular, madu-
racién sexual, fertilidad y reproduccién, inmunidad,
apoptosis, peroxidacion lipidica, visién nocturna, sen-
tido del gusto y apetito'.

Los signos de la deficiencia de Zn son el resultado
de la reduccién de una o mds de sus funciones biol6gi-
cas'. La deficiencia de Zn también lleva asociados
cambios bioquimicos, como un descenso en la sintesis
de albimina, disminucion de la actividad de la fosfata-
sa alcalina sérica, incremento de urea y amoniaco séri-
cos, reduccion de la respuesta a insulina, descenso de la
actividad de las disacaridasas intestinales y alteracién
de las prostaglandinas. Determinadas hormonas tam-
bién se ven afectadas por el status de Zn, como la hor-
mona de crecimiento, gonadotropinas, hormonas se-
xuales, hormonas tiroideas, corticosteroides e insulina.

Existen determinadas situaciones de riesgo de de-
ficiencia de Zn, como aquellas en las que la absorcién
estd reducida, o se incrementan las pérdidas o aumen-
tan las necesidades debido a situaciones de crecimien-
to o reproduccion, particularmente si la ingesta de Zn
en la dieta es baja. Se han observado niveles séricos
de Zn reducidos en la enfermedad inflamatoria intesti-
nal?, en pacientes con insuficiencia renal crénica so-
metidos a hemodidlisis’, en enfermos quirtirgicos*, en
cancer de pulmén’, en alcoholismo y cirrosis alcohdli-
ca®, en pacientes con SIDA’, en trastornos de la con-
ducta alimentaria®®, en individuos sometidos a nutri-
cién parenteral'® ', en diabetes'>* y en nifios con
sindrome de Down'. Existe una controversia en cuan-
to al status en ancianos™'". En estudios realizados con
mujeres embarazadas se ha visto que los niveles séri-
cos'® y del cabello" de Zn se van reduciendo a medida
que avanza la gestacion.

Existen varios métodos para la determinacién de
Zn, pero el que mds se utiliza como técnica Gold
Standard es la espectrofotometria de absorcién atémi-
ca. Como método de rutina para la valoracion del sta-
tus nutricional de Zn se suele emplear la concentra-
cion sérica del Zn. Sin embargo, esta técnica se utiliza
cada vez menos como unico indicador del status nutri-
cional de Zn, porque, ademds de ser un pardmetro
afectado por la ingesta diaria, no refleja pequefios dé-
ficits de Zn, ya que la homeostasis del Zn hace que se
restablezcan sus niveles séricos basales. Esto no ocu-
rre cuando la deficiencia de Zn es grave, puesto que la
homeostasis de Zn no puede ser restablecida sin utili-
zar parte del pool intercambiable de Zn, lo que reduci-
ria sus niveles plasmaticos"*. De modo que la deter-

minacién de Zn en suero permitiria detectar un déficit
grave de Zn, pero no una deficiencia leve. Ademads,
condiciones metabdlicas no relativas al status de Zn,
como estrés metabdlico, infeccién y factores hormo-
nales, causan una reduccién de los niveles plasmati-
cos de Zn'>-2!. La concentracién de Zn en plasma
también fluctia a lo largo del dia con un ritmo circa-
diano, debido casi exclusivamente a la ingesta de ali-
mentos diaria*-2.

Por otra parte, el contenido de micronutrientes en
cabello, como el Zn, se utiliza cada vez mas como in-
dicador del status nutricional, metabolismo o exposi-
cioén a metales pesados'® %, ya que este valor se co-
rrelaciona con las reservas corporales de dichos
metales”. El contenido de micronutrientes en cabello
depende de varios factores, como nutricién, ambiente
(factores climdticos, geogréficos, geoquimicos, etc.),
raza, salud, edad, sexo y crecimiento del cabello*.
La variabilidad de estos factores durante largos perio-
dos de tiempo conduce a fluctuaciones en el conteni-
do de elementos traza en cabello®, reflejando la histo-
ria nutricional y ambiental del organismo®. Los
niveles de Zn en cabello pueden disminuir en leves
estados de deficiencia de Zn, pero tienden a mante-
nerse normales en déficits graves debido a que el cre-
cimiento del cabello se detiene.

El objetivo de este estudio es obtener los niveles de
Zn en suero y cabello en la poblacién adulta espafiola
sana, para poder determinar el status nutricional nor-
mal de Zn a partir de estos dos indicadores. También
se ha evaluado la influencia en estos niveles de deter-
minados factores, como ingesta reciente (contenido
de Zn y fibra de la dieta), edad, sexo, indice de masa
corporal (BMI), residencia y otros. Estudiando la rela-
cion de estos factores con los niveles de Zn séricos y
del cabello se puede obtener un modelo final en el que
se corrijan las fluctuaciones debidas a estos factores
ajenos al status nutricional real de Zn.

Materiales y métodos

La poblacién estudiada fue los donantes de san-
gre del Hospital General Yagiie de Burgos, selec-
cionados mediante muestreo aleatorio simple. El
tamafo muestral calculado para las determinaciones
de las concentraciones de Zn en suero y cabello (Z,
bilateral = 0,05 y precisién = 5%) fue de 125 y 170
sujetos respectivamente. Asi, el tamafio muestral
final elegido fue de 187 sujetos (170 + 10%, por las
posibles pérdidas o abandonos que se pudieran pro-
ducir). Para la determinacion sérica de Zn a los
sujetos se les extrajo sangre venosa en posicion de
decubito. Los individuos podian llegar en ayunas o
habiendo ingerido algtn tipo de alimento (desayuno,
comida o merienda). Todos los sujetos fueron pesa-
dos en la misma balanza y medidos en el mismo
estadimetro vertical.

Las muestras de sangre se recogieron en tubos Va-
cutainer de 5 ml sin anticoagulante y con gel (SST

Status de zinc en una poblacién espaiiola
seleccionada. Andlisis multivariante
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Gel and Clot Activator). Se centrifugaron a continua-
cion a 3.000 rpm durante 10 min para obtener el sue-
ro. Las muestras de suero se prepararon en tubos de
vidrio libre de Zn lavados varias veces con agua
desionizada. Se tomaron 500 Ll del suero obtenido y
se afiadieron 2 ml de agua desionizada. Los tubos se
agitaron convenientemente para obtener una mezcla
homogénea.

Las muestras de cabello (aproximadamente 500 mg,
2-5 cm de longitud) se obtienen cortando fragmentos
distales de la region occipital. El cabello se lava con
150 ml de Triton X-100 (Pharmacia) al 1% con agita-
cion durante media hora. A continuacién se filtra 'y se
lava varias veces con agua desionizada. Se deja secar
enuna estufa a 110 °C durante toda la noche. Se pesa el
cabello seco y seguidamente se carboniza en una placa
calefactora a 300 °C, hasta que toda la muestra quede
negra y dejen de salir vapores blancos. Posteriormente
se introducen las muestras en una mufla y se va
subiendo la temperatura hasta 600 °C. Se deja a esta
temperatura toda la noche, hasta que se obtengan ceni-
zas blancas. Las cenizas se disuelven con 1 ml de una
mezcla 1:1 de HNO, al 60% (Panreac) y agua desioni-
zaday se lleva a 5 ml con agua desionizada. De esa
muestra preparada se cogen 2 ml y se llevan a un volu-
men final de 100 ml. Todo el material utilizado en la
preparacion de las muestras ha sido previamente
lavado varias veces con agua desionizada.

El contenido de Zn se determind por espectrofoto-
metria de absorcién atomica (EAA) utilizando un es-
pectrofotémetro Perkin-Elmer 3110. Las condiciones
del andlisis fueron las siguientes: longitud de onda
213,9 nm, ancho de banda 0,7 nm, corriente de la lam-
para 15 mA, llama aire/acetileno. La calibracion del
instrumento se obtuvo utilizando soluciones estdndar
de concentracion conocida preparadas por dilucién
con agua desionizada de soluciones de 1.000 ppm
(Panreac). El rango de concentracion fue de 0,0-0,5
mg/l (coeficiente de correlacién de la curva de cali-
bracion: 1,00; coeficiente de variacion: 1-2%).

Mediante cuestionarios individuales se recogieron
los datos: sexo (hombre o mujer), edad (en afios), lu-
gar de residencia (urbana o rural) y color de pelo (1:
rubios o pelirrojos, 2: castafios, 3: morenos y 4: cano-
sos). Se calcul6 el indice de masa corporal o BMI a
partir del peso y la talla (kg/m?). También se registré
si los sujetos se habian tefiido o rizado el pelo, y con
qué productos. Se realiz una encuesta dietética re-
ciente de recuerdo en la que se recogid la ingesta de
las dltimas doce horas. Los contenidos de Zn y fibra
de la dieta se calcularon utilizando tablas de composi-
ci6én de alimentos® *. Ningun sujeto habia tomado
complejos vitaminicos o alguna medicacién que con-
tuviera Zn.

Analisis estadistico

La distribucién normal o no de las variables fue
comprobada mediante el test de Kolmogorov-Smir-
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nov. En funcién de ello se aplicaron métodos paramé-
tricos o no paramétricos.

Para comparar mds de dos variables se aplicé el test
del Anova y, si éste resultara positivo, el test de con-
trastes a posteriori de Scheffé para comparar las varia-
bles dos a dos. Para un anélisis aislado de dos varia-
bles se emple6 la t de Student con la correccion de
Levene o la U de Mann-Whitney o, en caso de varia-
bles numéricas, Ia regresién simple. Para los modelos
finales se utilizé el andlisis multivariante con regre-
sién multiple (método stepwise).

Los valores se expresan segtin su distribucién como
media + desviacion estandar o intervalo de confianza
al 95%, o bien como mediana y percentiles (p,-p,,). La
significacion estadistica se alcanzé con una p < 0,05.
Fue utilizado el paquete estadistico SPSS/PC (versién
6.0.1).

Resultados
1. Poblacion

La poblacién final fue de 186 sujetos, 135 hombres
(72,58%) y 51 mujeres (27,42%), con una edad media
de 34 afios (IC 95%: 33-36), rango: 18-65 afios; la
distribucién demografica de la poblacion fue de 147
habitantes de zona urbana (79,03%) y 39 de poblacién
rural (20,97%) (ver tabla I). Sélo tres muestras de ca-
bello y una de suero fueron desechadas por problemas
técnicos.

2. Concentracion de Zn en suero 'y cabello

La concentracién media de Zn en suero en la pobla-
cién fue de 97,22 pg/dl (IC 95%: 95,1-99.4), teniendo
el 95% de la poblacién estudiada valores comprendi-
dos entre 78,4 y 127,8 pg/dl. Los niveles medios de

icteristicas demogrdficas y epidemiologicas
i idedapoblacion v G0

Variables Resultados
Edad (anos) .......... 34

X (rango) (18-65)

SEXO0, ot iosintsnssangmaivs 72,58 H;

(%) 2742 M

BMI (kg/m?) .......... 25,51

X (IC 95%) (25-26)
Residencia ............ 79,03 U;

(%) 20,97 R

Color de pelo ........ G1: 13,04; G2: 43,48;
(%) G3: 37,5; G4: 5,98
Tipo de ingesta....... T1:7,53; T2: 92,47,
(%) T2,1: 66,86; T2,2: 33,14; T2,3: 1,16

X = media; H = hombre; M = mujer; U = urbana; R = rural; G1 =
rubios o pelirrojos; G2 = castafios; G3 = morenos; G4 = canosos;
T1 = ayunas; T2 = no ayunas; T2,1 = desayuno; T2,2 = comida;
T2,3 = merienda.

B. de Mateo Silleras y cols.
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Tabla II
Valores medios de los diferentes pardmetros en funcion del sexo y del tipo de residencia

Niveles de zinc Ingesta

(ultimas doce horas)

En suero (ug/dl)

Variables n X (IC 95%)
(P:-p,)

Poblacion 186 97 (95-99)
Total 78-128
Sexo n En suero (ug/dl)
Residencia x+DE
Hombre 135 98 £ 15
Mujer 51 95+ 14
Urbana 147 96 + 14
Rural 39 103* + 16

En cabello (ug/g) Zn en dieta Fibra dieta
X (IC 95%) (mg) Med (g) Med
(ps'p95) (ps-pys) (ps'p%)
164 (158-170) 1,8 2.3
87-235 0-9,6 0-12,1
En cabello (ug/g) Zn en dieta Fibra dieta
X = DE (mg) X + DE (g) x+DE
156 + 39 3,0£3,1 39+40
185% +43 2,6 +29 36+43
162 + 44 33%+3.2 43%+472
170 =33 1,6 £2,3 20+2,6

* p < 0,05 comparando las variables dos a dos (hombres frente a mujeres y residencia urbana frente a rural). X = media; Med = mediana.

Zn en cabello fueron de 163,86 ng/g (IC 95%: 157,8-
169,9), teniendo el 95% de la poblacién valores com-
prendidos entre 86,5 y 234,9 ug/g.

Estudiamos los niveles de Zn en suero y cabello en
funcion de las variables de interés. La tabla Il muestra
los valores medios de Zn en suero y cabello de la po-
blacién y también en funcién del sexo y del tipo de re-
sidencia. También se indican las cantidades de Zn y
fibra ingeridas en las dltimas doce horas. Se puede
observar que los hombres tienden a consumir mayor
cantidad de Zn y fibra en la dieta que las mujeres. La
poblacién residente en zonas urbanas ingiere signifi-
cativamente mds Zn (p = 0,0001) y fibra (p = 0,0003)
en la dieta que la poblacién rural. Los niveles de Zn
en suero son significativamente mayores en la pobla-
cion rural (p = 0,0078) frente a la poblacién urbana.
Por otro lado, los niveles de Zn en cabello son signifi-
cativamente mayores (p < 0,001) en las mujeres que
en los hombres.

La tabla III refleja la relacion de los valores de Zn
en suero y cabello con la edad, el BMI y las cantida-
des de Zn y fibra de la ingesta reciente (dltimas doce
horas). Se observan asociaciones estadisticamente
significativas entre la concentracién de Zn en suero y
la cantidad de Zn y fibra ingeridas en la dieta; estos
pardmetros se asocian negativamente, de modo que el
Zn sérico disminuye a medida que aumenta la canti-
dad de Zn (p < 0,0001) y fibra (p < 0,0001) en la dieta
(ver figs. 1 y 2). Se observa que existe una relacién
entre la edad y el BMI (coeficiente de correlacion r =
0,45; p < 0,0001), de modo que a medida que aumen-
ta la edad de los sujetos, se incrementa el BMI. La ta-
bla III también muestra la relacién del Zn en cabello
con los pardmetros anteriores. Se observa que tanto la
edad (p = 0,0119) como el BMI (p = 0,0001) se aso-
cian negativamente con la concentracién de Zn en ca-
bello, no encontrdndose relacion con los contenidos
de Zn y fibra ingeridos en las dltimas doce horas (ver
figs. 3y 4).

3. Influencia del tipo de ingesta en los valores de
Zn en suero 'y cabello

Estudiamos también las posibles diferencias que
puedan existir en funcién del tipo de ingesta de las ul-
timas doce horas y del hecho de haber o no ingerido

200
180 y=102,94 - 1,95 x
R® = 0,40; p = 0,0001
1601 o
1.
o 1407 .
3 4% %
3
2 120 we . L]
= ; ee®
8 100 < e
£
0 e [ & 1 ® ™
9 g0 C s 2
N ° .
60
40 + t 1

(0] 5 10 15
Zn de la dieta (mg)

Fig. 1.—Concentracion sérica de zinc frente a contenido de Zn
de la dieta en la poblacion espaiiola seleccionada (n = 186).

180 y = 102,48 - 1,38 x
R® = 0,38; p = 0,0001
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Fig. 2.—Concentracion sérica de zinc frente a contenido de fi-
bra de la dieta en la poblacion espaiiola seleccionada (n =
186).
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Tabla III
Relaciones bivariantes entre el zinc en suero y cabello
con los diferentes pardmetros estudiados

Variables B(IC 95%) r t p
ZIinc en suero
Edad (afios) .......ccccerverreenreernnerennreenees 0,08 (- 0,11 a0,26) 0,06 0,80 0,4300
BMI (kg/m?) ... & 0,56 (- 0,08 a 1,21) 0,13 1,72 0,0880
Zn dieta (mg) ...... -1,95(-2,59a-1,30) 0,40 -597 0,0001°%*
FibIa () e tieesreneserssnsesasassonrassosdessin - 1,38 (- 1,87 a-0,89) 0,38 -5,53 0,0001%*
zinc en cabello

Edad (AT0S) 1iieah cosvesses sns vee i Iragveins -0,67 (-1,19a-0,15) 0,19 -2,54 0,0119*
BMI (kg/m?) B -349(-525a-1,73) 0,28 -3,92 0,0001%*
Zn en dieta (M) «.covevvevveveeeeeeeieienne 0,09 (- 1,88 a2,07) 0,01 0,09 0,9253
Fibras(g)iint by e i 0,60 (- 0,89 a 2,08) 0,06 0,80 0,4268

* p<0,05. B: coeficiente de la variable; r: coeficiente de correlacidn; t: t de Student.

alimentos previamente (ayunas o no). Dentro de los
que han realizado algun tipo de ingesta se encuentran
los que han desayunado, comido o merendado. Los
resultados se muestran en la tabla IV. Los niveles sé-
ricos de Zn en los sujetos en ayunas son significativa-

400
350 y = 103,58 - 0,09 x

R?=0,01; p = 0,9253
300

200
150

100

Zn en cabello (ug/g)

50

15
Zn de la dieta (mg)

Fig. 3.—Concentracion de zinc en cabello frente a contenido
de Zn de la dieta en la poblacion espariiola seleccionada (n =
186).
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R?=0,06; p = 0,4268
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Fig. 4.—Concentracion de zinc en cabello frente a contenido
de fibra de la dieta en la poblacién espariola seleccionada (n =
186).
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mente mayores que en aquellos que realizaron algin
tipo de ingesta (p = 0,0002). Dentro de estos dltimos,
los niveles posdesayuno son significativamente ma-
yores que los del resto de las comidas (p = 0,001). El
tipo de ingesta no se relaciona con el zinc en cabello.

4. Influencia del color de pelo sobre los niveles de
Zn en cabello

La tabla V muestra los diferentes valores de Zn en
cabello en funcién del color del pelo. Aunque no hay
una significacidn estadistica, si que existe una signifi-
cacion clinica de que los sujetos con el pelo canoso
tienen menores niveles de Zn que el resto. En cuanto a
la relacion entre la edad y el color de pelo, se obser-
van diferencias significativas globales en el grupo (F
=9.179; p < 0,0001), siendo los individuos con el pe-
lo cano los que tienen significativamente mayor edad
que el resto (p < 0,05).

5. Estudio agrupado de los factores relacionados
con el status de Zn

Las variables que presentaban una relacion estadis-
tica o clinicamente significativa con los niveles de
zinc en suero o cabello se introdujeron en el andlisis
multivariante. Previamente fueron desechadas las va-
riables sin relacidn significativa o que quedaban me-
jor expresadas por otras variables.

a) Zinc en suero:

Por los motivos anteriores se rechazaron BMI, tipo
de residencia e ingesta si/no. Fueron introducidas las
variables contenidos de Zn y fibra de la dieta reciente
y sexo, obteniéndose el siguiente modelo:

y = 109,69 - 1,39 x, — 4,63x, — 0,65x,
F = 15,02; p < 0,00001; r* = 0,2

B. de Mateo Silleras v cols.
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Tabla IV
Valores medios de los niveles de zinc en funcion
del tipo de ingesta ~

Tipos de ingesta n Zn suero (ug/dl) n Zn cabello (ug/g)

X + DE X + DE
AYUNAS ..o 14 111*+16 14 144 + 44
Algtin tipo de ingesta ...........cccecevveuennene. 172 96 + 14 170 165 +41
IDCSAYIINO e 5 kenescinias s obobisss bssaadas buvienses 115 100% + 15 113 166 +43
Gomidal-re et . b Rl 57 88+9 57 164 + 38
Merienda:. 2.t b h et s e 2 86+ 6 2 164 + 18

* p < 0,05 entre los sujetos en ayunas y los que han ingerido algo y * p < 0,05 entre los sujetos que han desayunado y el resto.

; Tabla V

Edad media y valores de Zn en cabello en funcion

‘ del color de pelo
Color de pelo n Zn cabello  Edad (afios)

(ug/g)X + DE X = DE

Castafio .................. 80 173 £ 41 3311
Rubio + pelirrojo .... 24 164 + 37 31 =11
Moreno........ceeue... 69 158 +43 35+ 11
Cano. e s nalad, 11 138 +36 50% £ 8

* p < 0,05 entre edad de los individuos canosos frente a el resto.

donde:

y = Zn en suero en pg/dl

x, = contenido de Zn de la dieta en mg (p = 0,0028)

X, = sexo (1 = hombre, 2 = mujer) (p = 0,0379)

x, = contenido de fibra de la dieta en g (p = 0,0601)
en el que se observa como las variables contenidos de
Zn y fibra de la ingesta reciente y sexo femenino se
asocian negativamente con los niveles séricos de Zn.

b) Zinc en cabello:

Se siguié el mismo procedimiento que en el caso
anterior. Inicialmente se desestimaron residencia y ti-
po de ingesta. Las variables introducidas en el anlisis
multivariante fueron sexo, edad, BMI, color de pelo y
niveles de Zn en suero, quedando el siguiente modelo
predictivo:

y =205,40 + 24,72 x —2,86 X,
F=1538.p~ 000001, =0,15

donde:

y =Zn en cabello en pg/g

x, = sexo (1 = hombre, 2 = mujer) (p = 0,0002)

x, = BMI en kg/m* (p = 0,0013)

El modelo multivariante anterior se corrigi6 intro-
duciendo la variable edad, al comprobar su accién co-
mo variable de confusién sobre el pardmetro BMI. El
modelo final obtenido indica cémo el BMI y la edad
se asocian negativamente con la concentracién de

zinc en cabello, mientras que el sexo femenino se aso-
cia positivamente con ella:

y = 199,34 + 26.62x, — 2,08x, — 0,47x,
F=11,28; p <0,00001; = 0,16

donde:
y = Zn en cabello en ug/g
X, = sexo (1 = hombre, 2 = mujer) (p = 0,0001)
,=BMI en kg/m? (p = 0,0364)
x, = edad en afios (p = 0,0966)

Discusion

La importancia biolégica del zinc queda reflejada
en la multitud de funciones en las que interviene.
También queda patente por las patologias y complica-
ciones asociadas que ocasiona su deficiencia. Por eso
es interesante conocer los niveles normales de este
micronutriente en la poblacién sana, como valores de
referencia, para poder evaluar el status de zinc en di-
versas patologias.

Los niveles séricos de zinc estdn sujetos a osci-
laciones debidas a varios factores, como ingesta dia-
ria, sexo, edad, determinadas condiciones metabdli-
cas, etc. Su absorcién se ve reducida por algunos
factores dietéticos, como los fitatos de la fibra, debido
probablemente a que reducen la solubilidad del zinc
en las formas necesarias para su captacion'. Algunos
minerales, como hierro!, cobre® y calcio®, también
disminuyen la absorcién de Zn, pero sé6lo lo hacen
cuando estos iones se consumen en dosis muy eleva-
das, fuera de una ingesta dietética normal, por lo que
no los hemos tenido en cuenta en nuestro estudio (nin-
gun individuo de los que participaron en el trabajo to-
maba suplementos vitaminicos o formacos que contu-
vieran alguno de estos microelementos o zinc).

Para evitar la contaminacién externa de zinc o pér-
didas del metal debidas a la absorcién en el gel de los
tubos SST, algunos autores sugieren la utilizacion de
tubos especiales para la determinacién de la concen-
tracién de elementos traza. Sin embargo, nuestros es-
tudios previos para probar esta teoria no mostraron

Status de zinc en una poblacién espafiola,
seleccionada. Andlisis multivariante
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ninguna diferencia clinicamente significativa en las tologfas®® ' 5. En nuestra opinién, la metodologfa T
medidas de los niveles de zinc cuando comparamos empleada no permite extrapolar los resultados al resto
ambos métodos. Algunos autores han descrito pérdi- de la poblacién. Por todo esto, creemos importante
das de Zn cuando las muestras se .calienta‘n por enci- determinar el status normal de Zn en la poblacién
ma de 600 °C, pero en los trabajos realizados por adulta sana espafiola, como valores de referencia.
nuestro grupo no se encontré ninguna diferencia clini- El tamafio y la seleccion aleatoria de la muestra en
camente significativa cuando comparamos muestras nuestro estudio permiten extrapolar y generalizar los
de Zn calentadas dentro del rango 500-600 °C. resultados obtenidos al conjunto de la poblacién sana
En cuanto a la concentracién de Zn en cabello, tam- de nuestra drea. El control simultdneo de las posibles
bién esta gfeptada por diversos factores, como edad, variables modificadoras de los niveles de Zn puede
sexo, crecimiento del cabello y factores ambientales. permitir la generalizaci6n al resto de la poblaci6n sa-
Algunos productos de peluqueria utilizados para tefir na de nuestro pas. El hecho de extrapolar los resulta-
o rizar el pelo, si contienen Zn, taml?ién podrian alte- dos a la poblacién sana y adulta se debe a que la po-
rar estos niveles, pero esto no ocurrié en nuestro tra- blacién estudiada fueron los donantes de sangre, que -
bajo, porque ningun individuo los habia utilizado. son individuos sanos, y con un rango de edades com-
No existen en Espaiia estudios previos de la deter- prendido entre los 18 y 65 afios, por lo que abarca a
minacién del status de zinc en la poblacién adulta sa- toda la poblacién adulta.
na. Se han publicado algunos trabajos similares'® 3 En cuanto a la poblacién, la edad media fue de 34
realizados con poblaciones de dreas geograficas loca- afios (IC 95%: 33-36) y el indice de masa corporal
les, pero en ellos no se indica el modo de seleccién de medio fue de 25,51 kg/m? (IC 95%: 25-26), lo que apoya
los sujetos ni si el tamano muestral es representativo la tendencia al sobrepeso en la poblacién general.
de la poblacién seleccionada. Existen también estu- La concentracién media de Zn sérico es de 97,22
dios similares realizados en poblaciones selecciona- pg/dl (IC 95%: 95,1-99,4). Estos valores se superpo-
das: infantiles y adolescentes espafiolas™ ™, y grupos nen con los de la literatura, aunque puede que sean li-
control que se han utilizado para estudiar diversas pa- geramente inferiores (ver tabla V1), lo que puede de-
Tabla VI 5
Valores de referencia de la literatura F
Ref. n Sexo Zn en suero (ug/dl)  Zn cabello (lg/g) Edad Pais Residencia
X + DE o EEM* X + DE 0o EEM* anos
37 28 H 117,65 = 7,15* 132.6 £ 12,35* Taiwéan
37 29 M 95,55 £ 5,85* 153,4 +11,05* Taiwén
37 ST H+M 106,6 + 4,55* 143,0 £ 8,45* Taiwén
38 12, H 112 +3,6* 20-27 Italia
38 13 M 102 +4,2¢ 20-57 Italia
39! 16 H 161 + 80 22-52 Hong Kong U
301 14 H 252 +£28 31-53 Hong Kong U
25 23 126 + 23 22-25 Sudin U
252 9 195+ 116 45-65 Sudan R
40 75 H 182,5 +36,19 x =055 Grecia R
40 69 M 187,6 + 41,23 Xi=168;7 Grecia R
16 196 H 106,3 £ 98,7* 16-65 Espaiia U+R g3
16 175 M 1283;1:+102,3*% 16-65 Espaia U+R
16 302 H+M 115,4 + 120,2* 16-65 Espaia U
16 132 H+M 109,9 £ 110,3* 16-65 Espafia R
24 27, H+M 284 + 146 1-43 India U
24 20 H+M 178 + 63 6-49 EE.ULL U
41 S H 234,45 + 18* 30-60 Nueva Delhi R
41 25 H 206,7 +42,5* 30-60 Nueva Delhi U
41 39 M 212,8 +18* 30.60 Nueva Delhi R
42 19 H 169* Alemania 8]
42 21 M 165* Alemania U
283 72 H 266 =57 6-40 Italia
283 60 M 285 =104 6-40 Italia
DM 186 H+M 97,22 + 14,9 163,86 + 41,6 18-65 Espafa U+R
Ref., referencia; n, nimero de sujetos; H, hombre; M, mujer; U, residencia urbana; R, residencia rural. Todas las determinaciones se han
realizado por espectdrofotometria de absorcién atémica, excepto: ' Andlisis de activacion de neutrones, > Fluorescencia de rayos X,
y* HPLC.* EEM, error estdndar de la media. * Media geométrica y desviacion estandar geométrica. DM, de Mateo y cols.
-
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berse al distinto tipo de alimentacion que se sigue en
los diferentes paises. En estos trabajos no se indica si
los sujetos habian ingerido algo o no antes de la ex-
traccion, de modo que las diferencias también podrian
deberse a esto (si las extracciones se realizaron en
ayunas, los niveles séricos de Zn serian mas eleva-
dos).

El contenido medio de Zn en cabello fue de 163,86
ug/g (IC 95%: 157,8-169,9). Respecto al Zn en cabe-
llo, pocos datos existen en la literatura, pero nuestros
resultados también coinciden con los encontrados por
otros autores (tabla VI).

Estudiamos los diferentes valores séricos de Zn en
funcién del sexo (tabla II), y observamos.que estos ni-
veles son mayores en los hombres, pero estas diferen-
cias no son significativas. Estos resultados concuer-
dan con los obtenidos por otros autores>**, aunque
otros estudios reflejan mayores niveles séricos de Zn
en las mujeres'. Por otro lado, el contenido de Zn en
cabello es significativamente mayor en las mujeres
que en los hombres. Estos resultados también coinci-
den con otros encontrados en la literatura 3.4,

En cuanto al tipo de residencia, los niveles de Zn en
suero y cabello son mayores en la poblacién rural,
comparada con los individuos que viven en zonas in-
dustriales o urbanas, pero estas diferencias sélo son
significativas para la concentracion de Zn en suero.
Para el cabello, estos mismos resultados han sido ob-
tenidos por Eltayer y Van Grieken* y Sukumar y Su-
bramanian*'. En el trabajo de Schuhmacher y cols.'
los niveles séricos de Zn son mayores en los sujetos
que viven en zonas industriales sin alcanzar significa-
cioén estadistica. Esto podria explicarse por las dife-
rentes dietas que se siguen en las distintas zonas, que
afectarfan a la concentracién sérica de Zn, pero no al
contenido de Zn en cabello.

Registrando la ingesta reciente de las dltimas doce
horas se observa que el hecho de ser hombre o residir
en zonas urbanas representa una mayor ingesta de
zinc y fibra con la dieta (tabla II). No existen datos en
la literatura con los que poder comparar nuestros re-
sultados porque estas variables no se han controlado
en otros estudios. Estas dos variables (cantidad de Zn
y fibra ingeridos en la dieta) podrian ser variables de
confusién o modificadoras del efecto del tipo de resi-
dencia, urbana o rural, sobre los niveles de zinc.

Existe coincidencia en apuntar que los niveles séri-
cos de Zn estdn marcadamente influidos por la dieta.
En nuestro trabajo, los niveles séricos de Zn son sig-
nificativamente menores cuanto mayor Zn y fibra se
consuman con la dieta reciente (ver figs. 1 y 2). Por
otra parte, no se producen variaciones significativas
de las concentraciones de Zn en cabello con la fibra y
el zinc ingeridos recientemente (ver figs. 3 y 4). Co-
mo solo se recogid la ingesta de las dltimas doce ho-
ras, la metodologia de nuestro estudio no permite in-
ferir relacién entre la dieta habitual y las
concentraciones de Zn en cabello.

Se han realizado varios trabajos en los que se estu-

dia la relacién de los niveles de Zn en suero y cabello
en funcidn del indice de masa corporal. Chen y cols.”
estudian los niveles de Zn en obesos frente a contro-
les, y describen que cuanto mayor es el BMI de los
sujetos, menores niveles de Zn en suero y cabello tie-
nen. En otro trabajo, Di Martino y cols.*® observan
que el BMI se relaciona inversamente con el Zn en
suero y que, después de un periodo de restriccion die-
tética, los individuos reducen el BMI y vuelven a te-
ner niveles normales de Zn. Se ha visto que en obesos,
los niveles de Zn pueden incrementarse en el tejido
adiposo; cuando se produce una restriccion dietética,
la movilizacién del tejido adiposo hace que se libere
Zn, provocando un incremento secundario de sus va-
lores en suero. Esto queda confirmado con los estu-
dios de Chen y cols.** y Kennedy y Failla® en los
que demuestran que el tejido adiposo de ratones gené-
ticamente obesos retiene mayor cantidad de Zn que el
de ratones controles. En nuestro trabajo no hemos en-
contrado una significacién entre los niveles séricos de
Zn y el indice de masa corporal, pero tampoco se tra-
taba de una poblacién obesa, sino sana con leve ten-
dencia media al sobrepeso, con lo que nuestros resul-
tados no se pueden considerar contradictorios a los
comentados. Sin embargo, si hemos observado que la
concentracion de Zn en cabello se asocia negativa-
mente con el BMI, lo que coincide con el trabajo de
Chen y cols.”

Por otra parte, también hemos visto que no hay di-
ferencias significativas en la concentraciéon de Zn en
suero con la edad, lo que estd de acuerdo con los tra-
bajos de Schuhmacher y cols."® y con los de Couzy y
cols."” realizados con ancianos, pero si que el conteni-
do de Zn en cabello se asocia negativamente con la
edad. Algunos autores han descrito que el contenido
de Zn en cabello aumenta con la edad® 2 #; otros que
se reduce durante la etapa adulta, para luego volver a
aumentar”. Sugerimos que la reduccién de los niveles
de Zn con la edad podrian deberse a la redistribucién
de la masa corporal que se produce al aumentar la
edad, de modo que se reduce la masa magra y aumen-
ta la masa grasa.

Se ha visto que se produce una reduccion de la con-
centracién sérica de Zn en humanos inducida por la
ingesta, y que esta disminucién no se da durante el
ayuno, lo que indica que la ingesta es el mayor deter-
minante de las fluctuaciones diarias en la concentra-
cion sérica de Zn?'. Markowitz y cols.* hablan de la
existencia de un ritmo circadiano de los niveles de Zn
en suero, y exponen que estos ritmos circadianos es-
tan afectados en parte por la cantidad de comida, tipo
y seleccion de la ingesta. Durante el ayuno la concen-
tracion sérica o plasmadtica de Zn aumenta, reducién-
dose un poco con la primera comida del dia** y algo
mads con la segunda; a partir de esta comida los nive-
les de Zn en suero vuelven a aumentar, alcanzandose
valores mas elevados en el tltimo periodo del dia, du-
rante la noche. La explicacion a este fendmeno no se
conoce todavia, pero hay varias hipétesis que expli-
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can, al menos en parte, lo que ocurre'*"#. En nuestro
trabajo, al estudiar los niveles séricos de Zn en fun-
cion del tipo de ingesta (tabla IV), vemos que los indi-
viduos en ayunas presentan valores significativamen-
te mayores que los de los sujetos que han realizado
algin tipo de ingesta. Por otro lado, los niveles pos-
desayuno son mds elevados que en el resto de las co-
midas. Esto confirma los resultados de miiltiples estu-
dios, en los que se han demostrado fluctuaciones en
los niveles séricos de Zn a lo largo del dia en funcién
de la ingesta'-2!:22 447,

Como ya se ha indicado anteriormente, la determi-
nacién del Zn plasmatico o sérico se estd desestiman-
do como indicador del estado nutricional, ya que no
refleja reducciones en la ingesta o cambios de Zn en
todo el cuerpo, a menos que los niveles de Zn de la
dieta sean tan bajos que la homeostasis de Zn no pue-
da ser restablecida"*. Ademds, el Zn en plasma es
sensible a otros cambios metabdlicos no relacionados
con el status nutricional, como estrés, infeccién, in-
gesta, ayuno a corto plazo y estado hormonal®. Estas
situaciones influyen en la distribucién de Zn en los te-
jidos y alteran la cantidad presente en plasma, por lo
que, para determinar el status de Zn, la concentracién
plasmaética de Zn sé6lo puede ser utilizada si el efecto
de una deficiente nutricion puede diferenciarse de es-
tas otras condiciones metabdlicas'.

Por otra parte, nuestros resultados (tabla IV) indi-
can que no existen diferencias significativas en la
concentracién de Zn en cabello en funcién de la in-
gesta. Nuestro estudio no se ha disefiado para estas
observaciones, porque s6lo se registré la ingesta en
las dltimas doce horas, pero varios autores afirman
que la variacion de la concentracién de Zn en cabello
determinada por una modificacién de la ingesta de Zn
es extremadamente pequefia. Se ha visto que no hay
correlacion entre los niveles de Zn en cabello y la in-
gesta dietética, excepto para situaciones extremas de
deficiencia, toxicidad, etc.”.

Nosotros consideramos el andlisis de Zn en cabello
como un complemento a los métodos convencionales
(determinacién de Zn en suero) para la determinacién
del status nutricional, lo que presumiblemente permi-
tirfa detectar deficiencias de Zn en los estadios inicia-
les, no evaluables mediante los niveles plasmdticos o
séricos de Zn. La determinacién de Zn en suero per-
mite detectar grandes deficiencias de este micronu-
triente. Con estos dos pardmetros se puede determinar
el status nutricional de Zn y evaluar diferencias, no
s6lo en la poblacion sana, sino también en diversas
patologias, lo que permitiria detectar la necesidad de
tratamientos suplementarios de Zn.

Estudiamos también el contenido de Zn en cabello
y la edad en funcién del color de pelo (tabla V). Los
diferentes valores del contenido de Zn en cabello en
funcién del color del pelo no son estadisticamente sig-
nificativos, pero si es clinicamente significativo que
los sujetos canosos tienen menor cantidad de zinc que
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el resto. Sturaro y cols.? estudian la influencia del co-
lor de pelo en el contenido de Zn, e indican que la
concentracion de metales se incrementa con la oscuri-
dad del cabello, pero no estudiaron sujetos canosos.
Con la sospecha de que la edad influyera en el color
de pelo se comprobé cémo los sujetos con el pelo ca-
noso tienen significativamente mayor edad que el res-
to, pudiendo en este caso estar actuando el color de
pelo como variable espirea en funcién de la edad, he-
cho que se confirma con el andlisis multivariante.

Finalmente, y ante los datos contradictorios de la li-
teratura ya comentada sobre la influencia de determi-
nadas variables demograficas, dietéticas y antropomé-
tricas sobre el status de Zn en suero y cabello,
evaluamos el efecto agrupado de las mismas sobre di-
chos niveles. Asi, obtenemos el siguiente modelo que
representa los niveles séricos de zinc: Zn suero
(ug/dl) = 109,69 — 1,39 (Zn dieta; mg) — 4,63 (sexo; 1
=H, 2 =M) - 0,65 (fibra dieta; g).

Como se puede comprobar, los contenidos de zinc
y fibra de la dieta, asi como el sexo femenino, se aso-
cian de modo negativo con el contenido de zinc en
Suero.

En cuanto al Zn en cabello, se comprueba cémo el
BMI y la edad se asocian con €l negativamente, mien-
tras que el sexo femenino lo hace positivamente. La
variable edad ha sido introducida en esta ecuacion, a
pesar de su no significacion estadistica, al representar
una variable de confusién del BMI (a mayor edad,
mayor BMI). Se obtuvo la siguiente ecuacién: Zn ca-
bello (ug/g) = 199,34 + 26,62 (sexo; 1 =H, 2 =M) —
2,08 (BMI; kg/m?) — 0,47 (edad; afos).

En resumen, los niveles normales obtenidos de Zn
en suero de la poblacién sana espafiola son de 97,22
pg/dl (IC 95%: 95,1-99,4), teniendo el 95% de los su-
jetos valores comprendidos entre 78,4 y 127,8 ng/dl,
y la concentracién normal de Zn en cabello es de
163,86 pg/g (IC 95%: 157,8-169,9), teniendo el 95%
de la poblacién niveles comprendidos entre 86,5 y
234.9 ug/g. La concentracién sérica de Zn se ve redu-
cida con el Zn y la fibra de la dieta, y es menor en las
mujeres. El Zn en cabello aumenta con el sexo feme-
nino y se reduce con el BMI y la edad. En nuestro tra-
bajo hemos desarrollado modelos predictivos que
pueden permitir corregir el efecto de estas variables.

Agradecimientos

Agradecemos al Servicio de Hematologia (Her-
mandad de Donantes de Sangre) del Hospital General
Yagiie de Burgos, al Departamento de Edafologia de
la Facultad de Ciencias de la Universidad de Burgos y
a los Laboratorios Abbott Nutrition su colaboracién
en este trabajo.

Referencias

1. Cousins RJ: Zinc. En: Ziegler EE, Filer LIJr (eds.): Present
Knowledge in Nutrition. Washington DC, 1996: 293-306.

B. de Mateo Silleras y cols.



2. Ferndndez-Banares F, Mingorance MD, Esteve M y cols.: Se- 25. Eltayer MAH y Van Grieken RE: Iron, copper, zinc and lead
rum zinc, copper, and selenium levels in inflammatory bowel in hair from sudanese populations of different age groups. Sci
disease: effect of total enteral nutrition on trace element sta- Total Environ, 1990, 95:157-165.
tus. Am J Gastroenterol, 1990, 85(12):1584-1589. 26. Zachwieja Z, Chlopicka J, Schlegel-Zawadzka M, Zagrodzki

3. Ruiz Alcantarilla P, Lozano Diaz A y Gémez Rodriguez F: P, Wypchlo J y Krosniak M: Evaluation of zinc content in
Niveles plasmaticos de cinc, estado nutricional y respuesta in- children’s hair. Biol Trace Elem Res, 1995, 47:141-145.
mune en la insuficiencia renal crénica. Rev Clin Esp, 1987, 27. Batzevich VA: Hair trace element analysis in human ecology
18(3):142-145. studies. Sci Total Environ, 1995, 164:89-98.

4. Cordova A: Variations of serum magnesium and zinc after 28. Sturaro A, Parvoli G, Doretti L, Allegri G y Costa C: The in-
surgery, and postoperative fatigue. Magnes Res, 1995, fluence of color, age, and sex on the content of zinc, copper,
8(4):367-372. nickel, manganese, and lead in human hair. Biol Trace Elem

5. Diez M, Arroyo M, Cerddn FJ, Muiioz M, Martin MA y Bali- Res, 1994, 40:1-8.
brea JL: Serum and tissue trace metal levels in lung cancer. 29. Jiménez A y Cervera P: Tabla de composicién de alimentos.
Oncology, 1989, 46(4):230-234. Wander, Barcelona, 1988.

6. Rodriguez-Moreno F, Gonzdlez-Reimers E, Santolaria-Fer- 30. Andudjar MM, Moreiras-Varela O y Gil F: Tablas de composi-
nandez F y cols.: Zinc, copper, manganese, and iron in chronic cion de alimentos. Instituto de Nutricién y Bromatologia
alcoholic liver disease. Alcohol, 1997, 14(1):39-44. (CSIC). Madrid, 1994.

7. Walter RM, Oster MH, Lee TJ, Flynn N y Keen CL: Zinc sta- 31. Hambidge KM, Kasey CE y Krebs NF: Zinc. En: Mertz W
tus in human immunodeficiency virus infection. Life Sci, (ed.): Trace elements in human and animal nutrition. Orlando,
1990, 46:1597-1600. FL: Academic Press, 1986: 1-137.

8. Rock CL y Curran-Celentano J: Nutritional disorder of anore- 32. Wood RJ y Zheng JJ: High dietary calcium intakes reduce
Xia nervosa: a review. Int J Eating Disorders, 1994, 15:187- zinc absorption and balance in humans. Am J Clin Nutr, 1997,
203. 65:1803-1809.

9. McClain CJ, Humphries LL, Hill KK y Nickl NJ: Gastrointes- 33. Schuhmacher M, Domingo JL, Llobet JM, Corbella J y Marti
tinal and nutritional aspects of eating disorders. J Am Coll JB: Chromium, copper and zinc concentrations in hair of
Nutr, 1993, 12:466-474. school children from southern Catalonia, Spain. Trace Elem

10. Leung FY: Trace elements in parenteral micronutrition. Clin Med, 1993, 10:21-26.

Biochem, 1995, 28:561-566. 34. Gil-Extremera B, Maldonado A, Ruiz-Martinez M y Rubio

11. Chen W, Chiang TP y Chen TC: Serum zinc and copper du- MA: Zinc in adult human serum in Spain. Rev Esp Fisiol,
ring long-term total parenteral nutrition. J Formos Med Assoc, 1989, 45:217-220.

1991, 90:1075-1080. 35. Elcarte Lépez T, Villa Elizaga I, Gost Garde JI y cols.: Nive-

12. Failla ML y Kiser RA: Hepatic and renal metabolism of cop- les séricos de cobre y zinc en nifios y adolescentes navarros.
per and zinc in the diabetic rat. Am J Physiol, 1983, 244:E115- Acta Pedidtrica Espaiiola, 1993, 51(10):662-668.

121. 36. Moreiras-Varela O, Ortega RM, Carbajal A y Varela G: Nutri-

13. Uriu-Hare JY, Stem JS y Keen CL: Influence of maternal die- tional status of marginated children of the Madrid’s autono-
tary Zn intake on expression of diabetes-induced teratogeni- mous community, Spain. Arch Latinoam Nutr, 1988,
city in rats. Diabetes, 1989, 38:1282-1290. 38(4):803-814.

14. Rascén Trincado MV, Lorente Toledano F, Salazar A y Villa- 37. Chen MD, Lin PY, Lin W/H y Cheng V: Zinc in hair and se-
lobos V: Valoracién de los niveles de zinc plasmatico en pa- rum of obese individuals in Taiwan. Am J Clin Nutr, 1988,
cientes con sindrome de Down. An Esp Pediatr, 1992, 48:1307-1309.
37(5):391-393. 38. Di Martino G, Matera MG, De Martino B, Vacca C, Di Marti-

15. Turnlund JR, Durkin N, Costa F y Margen S: Stable isotope no S y Rossi F: Relationship between zinc and obesity. J Med,
studies of zinc absorption and retention in young and elderly 1993, 24:177-183.
men. J Nutr, 1986, 116:1239-1247. 39. Man ACK, Zheng YH y Mak PK: Trace elements in scalp hair

16. Schuhmacher M, Domingo JL y Corbella J: Zinc and copper of professional drivers and university teachers in Hong Kong.
levels in serum and urine: relationship to biological, habitual Biol Trace Elem Res, 1996, 53:241-247.
and environmental factors. Sci Total Environ, 1994, 148:67- 40. Leotsinidis M y Kondakis X: Trace metals in scalp hair of gre-
72. ek agricultural workers. Sci Total Environ, 1990, 95:149-156.

17. Couzy F, Kastenmayer P, Mansourian R, Guinchard S, Mu- 41. Sukumar A y Subramanian R: Elements in hair and nails of
noz-Box R y Dirren H: Zinc absorption in healthy elderly hu- residents from a village adjacent to New Delhi: influence of
mans and the effect of diet. Am J Clin Nutr, 1993, 58:690-694. place of occupation and smoking habits. Biol Trace Elem Res,

18. Torrején R, Moreno LJ, Deudero J, Argemi J y Hervias B: Es- 1992, 34:99-105.
tudio de la concentracién sérica materna de zinc en el embara- 42. Wilhelm M, Lombeck Y y Ohnesorge FK: Cadmium, copper,
zo normal y patolégico. Clin Invest Gin Obst, 1985; lead and zinc concentrations in hair and toenails of young
12(6):282-286. children and family members: a follow-up study. Sci Total

19. Carbone P, Sobreviela M, Jiménez D, Martinez C y Pocovi M: Environ, 1994, 141:275-280.

Hair zinc and dietary zinc intake during pregnancy and puer- 43. Chen MD, Lin PY y Lin WH: Investigation of the relations-
perium. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol, 1992, 47(2):103- hips between zinc and obesity. Kao Hsiung I Hsueh Ko Hsueh
108. Tsa Chih, 1991, 7:628-634. English abstract.

20. King JC: Assessment of zinc status. J Nutr, 1990, 120:1474- 44. Chen MD, Lin WH, Lin PY, Wang JJ y Tsou CT: Investi-
1479. gation on the relationships among blood zinc, copper, insulin

21. Wallock LM, King JC, Hambidge KM, English-Westcott JE y and thyroid hormones in non-insulin dependent diabetes me-
Pritts J: Meal-induced changes in plasma, erythrocyte, and llitus and obesity. Chung Hua I Hsueh Tsa Chih Taipei, 1991,
urinary zinc concentrations in adult women. Am J Clin Nutr, 48:431-438. English abstract.

1993, 58:695-701. 45. Kennedy ML y Failla ML: Zinc metabolism in genetically

22. Mellman DL, Hambidge KM y Westcott JL: Effects of dietary obese (ob/ob) mice. J Nutr, 1987, 117:886-893.
zinc restriction on postprandial changes in plasma zinc. Am J 46. Markowitz ME, Rosen JF y Mizruchi M: Circadian variations
Clin Nutr, 1993, 58:702-704. in serum zinc (Zn) concentrations: correlation with blood ioni-

23. Contiero E y Folin M: Trace elements nutritional status: use of zed calcium, serum total calcium and phosphate in humans.
hair as a diagnostic tool. Biol Trace Elem Res, 1994; 40:151-160. Am J Clin Nutr, 1985, 41:689-696.

24. Shrestha KP y Schrauzer GN: Trace elements in hair: a study 47. Sian L, Hambidge KM, Westcott JL, Miller LV y Fennessey
of residents in Darjeeling (India) and San Diego, California PV: Influence of a meal and incremental doses of zinc on
(USA). Sci Total Environ, 1989, 79:171-177. changes in zinc absorption. Am J Clin Nutr, 1993, 58:533-536.

Status de zinc en una poblacién espafiola Nutr Hosp (2000) 15 (1) 32-41 41

seleccionada. Analisis multivariante






