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M. Planas Vila
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Facultat de Ciéncies de la Salut. Universitat de Vic. Barcelona. Esparia.

Un afio mas, inmediatamente antes de la celebraciéon
del Congreso anual de la Sociedad Espafiola de Nutricién
Parenteral y Enteral (SENPE), y gracias a la generosa
esponsorizacion de Nutricia, tiene lugar el curso avan-
zado de Nutricion Clinica. Y, también como cada aflo, las
ponencias del mismo se publican en un suplemento
monografico de “Nutricion Hospitalaria”, 6rgano ofi-
cial de la SENPE.

Este afio, se ha escogido como tema central del curso
la “Puesta al dia sobre paciente cronico con necesidad
de soporte nutricional”. Nos ha parecido que era de
gran interés desarrollar profundamente, y por parte de
expertos, las diversas situaciones fisiopatoldgicas que
afectan de manera crénica al paciente y que condicio-
nan, por diversas razones, la necesidad de instaurar
medidas de tratamiento nutritivo bien con cardcter pre-
ventivo o terapéutico.

El primer tema del curso y, por consiguiente de este
suplemento monografico, se ha dedicado a la “Desnu-
tricion Relacionada con la Enfermedad”. Este tema ha
sido ampliamente desarrollado por la Dra. Jilia Alva-
rez. La Dra. Alvarez, ademas de ser la Jefa del Servicio
de Endocrinologia y Nutricién del Hospital Universita-
rio Principe de Asturias de Alcald de Henares (Madrid)
es la coordinadora del Comité Cientifico y Educacional
de SENPE. Precisamente por su cargo, ademds de por
su interés en el tema, la Dra. Alvarez ha participado
activamente en toda la linea que la SENPE dedica a la
lucha contra la malnutricién hospitalaria. Hoy en dia
disponemos ya de una definicién sobre la Desnutricion
Relacionada con la Enfermedad consensuada por
diversas sociedades cientificas implicadas en la nutri-
cidén clinica. Definicion que destaca el papel desarro-
1lado en su génesis tanto por el ayuno como por la res-
puesta inflamatoria sistémica que acompafia a las
enfermedades agudas y/o crénicas. Pero si bien se ha
adelantado en cuanto a su conocimiento e implicacio-
nes, poco se ha avanzado en disminuir su prevalencia
que sigue siendo muy importante en nuestro medio,
comportando graves consecuencias sobre la evolucion
del paciente afectando a su morbi-mortalidad, a la cali-
dad de vida del mismo y, por ende, al coste econdmico
que todo ello comporta. Es por ello que El Consenso

Correspondencia: Merce Planas Vila.
Facultat de Ciencies de la Salut.
Universitast de Vic.

Barcelona. Espaia.

E-mail: mplanasvila@ gmail.com

Multidisciplinar para el Abordaje de la Desnutricién en
Espaifia ha establecido una serie de recomendaciones
encaminadas a servir de guia para los profesionales de
la sanidad implicados en el problema. Recomendacio-
nes que se engloban dentro de las estrategias llevadas a
cabo a nivel Europeo para el desarrollo del Plan Inte-
gral de Lucha contra la Desnutricién Relacionada con
la Enfermedad.

El segundo tema tratado es “Nutricion y cdncer”.
Tema elaborado por el Dr. Pedro Pablo Garcia Luna. El
Dr. Garcia Luna es el Jefe de la Unidad de Nutricién
Clinica del Hospital Universitario Virgen del Rocio de
Sevilla. Trata habitualmente a este tipo de pacientes y,
por ello, en su exposicién afiade a la bibliografia disponi-
ble su gran experiencia clinica. Nos introduce el con-
cepto y clasificacion de la Caquexia Tumoral consen-
suado a nivel internacional. Definido como un sindrome
multifactorial que lleva a un deterioro funcional pro-
gresivo y que se caracteriza por pérdida de masa mus-
cular, con o sin pérdida simultdnea de masa grasa, y
que no puede ser revertido por completo con un soporte
nutricional convencional. Adema4s, se trataria de un
proceso evolutivo con tres estadios clinicos: Precaque-
xia, Caquexia y Caquexia Refractaria, que no sélo
afecta a la calidad de vida del paciente, sino también a
la tolerancia y efectividad del tratamiento antineopla-
sico y a la mortalidad. Nos habla de la necesidad de un
cribado precoz que permita detectar los pacientes que
seran tributarios de un diagnéstico mas profundo y, si
procede, de un tratamiento, asi como de los métodos de
cribado y valoraciéon mds recomendados. Identifica las
causas de desnutricidn, los objetivos del tratamiento
nutritivo y las distintas opciones terapéuticas que van
desde las recomendaciones nutricionales o consejos
dietéticos, a los distintos tipos de nutricién artificial,
empezando secuencialmente por los suplementos
nutritivos orales, la nutricién enteral por via oral o por
sonda y la nutricién parenteral, ademds de los posibles
farmacos modificadores del apetito y de la respuesta
inflamatoria existente.

A continuacion se trata el “Manejo de los pacientes
con disfagia”. Para este tema, nadie estaria mejor indi-
cado que la Dra. Pilar Garcia Peris. La Dra. Garcia
Peris es la jefa de 1a Unidad de Nutricién Clinica y Die-
tética del Hospital General Universitario Gregorio
Marafién de Madrid. De todos es conocido su interés y
formacion en el diagndstico y manejo de los pacientes
con disfagia lo que se refleja no sélo en los diversos




cursos en los que participa u organiza, sino también en
sus publicaciones. Después de definir la disfagia asi
como las principales situaciones fisiopatoldgicas en las
que podemos encontrarla, nos describe su elevada pre-
valencia en enfermos neurol6gicos o en ancianos institu-
cionalizados y las consecuencias derivadas de su efica-
cia (desnutricion y/o deshidratacion) y de su seguridad
(aspiracién y neumonia por aspiracién). Detalla la
importancia de realizar un diagnéstico precoz asi como
los distintos métodos de diagnéstico disponibles desde
los realizados a pie de cama hasta otros que requieren
técnicas mds o menos sofisticadas. Y finaliza con las
distintas opciones terapéuticas que ayudardn a, por un
lado, cubrir las necesidades de agua y nutrientes y, por
otro, evitar los efectos de una deglucién insegura.

El siguiente tema hace referencia a la “Nutricion e
insuficiencia renal cronica”. Este tema lo ha desarro-
llado la Dra. Pilar Riob6 de la Fundacién Jiménez Diaz
de Madrid, que ademds este aflo ha presidido el con-
greso Anual de la SENPE. Se aborda el estado nutricio-
nal en pacientes con enfermedad renal crénica avan-
zada, los distintos métodos de diagndstico del estado
nutricional y de los cambios en la composicién corpo-
ral y en la funcién muscular que aparecen, la prevalen-
cia, causas y consecuencias de la malnutricion, el papel
de la desnutricién en la evolucién de los pacientes
sometidos a didlisis peritoneal o a hemodidlisis, la ano-
rexia e ingestas inadecuadas en la insuficiencia renal
crénica, la caquexia con su prevalencia, fisiopatologia
y estrategias de prevencién y tratamiento, las alteracio-
nes metabodlicas en las distintas fases evolutivas, las
necesidades energéticas, proteicas, de fluidos y de
micronutrientes en funcién del estadio y tratamiento de
la enfermedad asi como el papel de la dieta y la nutri-
cién artificial en el curso evolutivo de esta situacién
fisiopatolégica. Se insiste en la necesidad de llevar a
cabo mds estudios sobre las distintas intervenciones
nutricionales para poder evaluar su eficacia tanto en
relacién a la morbi-mortalidad como a la calidad de
vida de los pacientes.

La Dra. Rosa Burgos, coordinadora de la Unidad de
Nutricién del Hospital Universitario Vall d’Hebron de
Barcelona, ha desarrollado el tema “Nutricion en los
errores innatos del metabolismo en adultos”. Nos intro-
duce en este grupo de enfermedades genéticas caracteri-
zadas por disfuncién de una proteina involucrada en el
metabolismo celular con la consiguiente alteracion en su
funcionamiento. Errores bien de los aminodcidos como
la fenilcetonuria, la homocistinuria, las enfermedades
del ciclo de la urea, las acidemias orgénicas, o errores
innatos en el metabolismo de las grasas. Enfermedades
que afectan a los pacientes adultos bien porque han sido
diagnosticadas en edad pedidtrica y han alcanzado, gra-
cias a los avances terapéuticos, la edad adulta, o bien
aquellas formas, en general atipicas, de inicio tardio
diagnosticadas cuando el individuo esta ya en la edad
adulta. Analiza su epidemiologia, fisiopatologia, conse-
cuencias clinicas y bioquimicas y su relacién con la
nutricién. Analiza los requerimientos nutricionales asi

como las medidas dietéticas y nutricionales més adecua-
das en cada caso en funcién de las alteraciones metabdli-
cas existentes y la necesidad o no de dietas especificas.
Se evalia también el manejo nutricional de estos pacien-
tes y su respuesta a este pilar fundamental de su trata-
miento global. Enfoque nutritivo que no sélo deberd
conseguir que el individuo reciba los requerimientos
nutricionales necesarios para evitar descompensaciones
y alteraciones en su desarrollo como el uso de suplemen-
tos nutritivos especificos no siempre faciles de conse-
guir con los alimentos naturales o asegurar la ingesta de
vitaminas y otros co-factores esenciales.

Se analiza también la “Nutricion en el paciente poli-
medicado”. Tema amplio y claramente tratado por la
Dra. M* Victoria Calvo del Servicio de Farmacia del
Complejo Asistencial Universitario de Salamanca.
Nadie mejor que una farmacéutica muy implicada en la
nutricién para desarrollar este tema. En €l se incide sobre
los efectos del estado nutricional, de la dieta y de los
nutrientes sobre la farmacocinética y farmacodindmica
de los medicamentos, también sobre la influencia de los
medicamentos en el estado nutricional del individuo asi
como su influencia sobre determinados nutrientes. Inte-
racciones que si bien son frecuentes, raramente llegan a
desarrollar implicaciones clinicas destacables. Estas
interrelaciones e interacciones se observan por el hecho
de que nutrientes y medicamentos comparten varias
caracteristicas (lugar de absorcidn en intestino, capaci-
dad de alterar procesos fisioldgicos, provocar toxicidad
a dosis elevadas,...). Se analiza como diversos procesos
relacionados con la nutricion, entre ellos el estado nutri-
cional de los pacientes, la administracién de nutricién
artificial, la localizacion, en casos de nutricion enteral,
del extremo distal de la sonda, etc. pueden interaccionar
con los medicamentos, alterar su eficacia y modificar la
disponibilidad de los mismos. Siendo de gran importan-
cia el conocimiento de la historia farmacoterapéutica de
un paciente y de las posibles interacciones entre nutrien-
tes y medicamentos.

Uno de los capitulos estd dedicado al “Fallo de
medro”. Capitulo realizado por el pediatra Dr. José
Manuel Moreno de la Unidad de Nutricién Clinica del
Hospital Universitario 12 de Octubre de Madrid. Nos
introduce en este sindrome, con base orgédnica recono-
cida o no, que se caracteriza por presentar unos aumen-
tos inadecuados tanto del peso como de la talla asocia-
dos a anémalas actitudes con la comida y que puede
condicionar no sélo retrasos en el desarrollo motor del
nifio sino también en el desarrollo social. Como, bien
en su origen, bien en su mantenimiento, existe una
ingesta insuficiente, deben realizarse diversas medidas
encaminadas a mejorar el aporte de nutrientes, medidas
que van desde el consejo nutritivo al apoyo psicolé-
gico, 0 a un soporte nutritivo especifico en forma bien
de suplementos nutritivos por via oral o de nutricién
artificial. En los casos mads severos puede requerirse la
colaboracién de un equipo de salud mental.

Finalmente, hemos tenido la suerte de contar con la
participacién de la Dra. Rebecca J. Stratton del Institute




of Human Nutrition, School of Medicine, University of
Southampton, UK, para tratar el tema “Clinical and
economic effects of managing malnutrition”. Conocida
es, a nivel internacional, su valia profesional en el
campo de la nutricién clinica y, concretamente en el
andlisis de los costes-beneficios del tratamiento de la
desnutricién. La Dra. Stratton insiste en la necesidad de
detectar y tratar precozmente la desnutricién relacio-
nada con la enfermedad para evitar o disminuir la inci-
dencia de complicaciones asi como para disminuir los
costes que ello comporta al sistema nacional de la salud.
A partir de la necesidad, y mas en tiempos de crisis eco-
noémica, de racionalizar los recursos, recalca la necesi-
dad de utilizar los suplementos nutritivos orales, como
parte del tratamiento de la desnutricién, de manera
apropiada y razonada utilizando los datos disponibles
basados en una evidencia cientifica. Presenta resultados
de diversos meta-andlisis y revisiones cientificas que

soportan el uso de los suplementos nutritivos orales en
determinadas situaciones clinicas, de manera especial
en los pacientes con enfermedades agudas, en los
pacientes ancianos y en aquellos que presentan desnu-
tricién, por reducir de manera significativa la mortali-
dad, las complicaciones y por asociarse a beneficios
econdmicos al disminuir el nimero de dias de hospitali-
zacion de los pacientes y el coste global de los trata-
mientos. Comenta la disponibilidad de datos suficientes
que demuestran como la administracién apropiada de
suplementos nutritivos orales mejora la ingesta de
nutrientes y de diversos parametros de valoracién nutri-
cional como el peso de los pacientes. Sin que deje de
mencionar, la necesidad de que la administracién de los
suplementos nutritivos orales, deberfa, como cualquier
otro tipo de tratamiento, para su mejor coste-eficacia no
s6lo ser monitorizada sino también conocer el grado de
cumplimiento de la misma.
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Resumen

La Desnutricion Relacionada con la Enfermedad
(DRE) es una patologia altamente prevalente con graves
consecuencias sobre distintos érganos y sistemas. Empe-
ora el prondstico en la evolucion del paciente incremen-
tando su morbimortalidad, y produce deterioro de la cali-
dad de vida, sin olvidar la importante carga que supone
para el sistema sanitario. La nueva definicién de desnu-
tricion y clasificacion propuesta pone en valor el papel del
ayuno, y la respuesta inflamatoria sistémica presente en
la enfermedad aguda y crénica, como responsable de los
cambios estructurales y metabdlicos asociados. Es evi-
dente, que resulta fundamental identificar los pacientes
en riesgo de desnutricion o desnutridos para establecer
medidas de prevencion y tratamiento. El Consenso Multi-
disciplinar para el Abordaje de la Desnutricién Hospita-
laria en Espaiia, revisa todos los aspectos relacionados
con la prevencion, diagnéstico, monitorizacion y trata-
miento de la desnutricion en distintos ambitos asistencia-
les, y establece una serie de recomendaciones ad hoc que
sirven de guia actualizada a todos los profesionales que se
aproximen con interés al problema. El concepto actual de
desnutricion relacionada con la enfermedad, la denuncia
continua de los datos inaceptables de desnutricion en los
centros sanitarios de los paises desarrollados, el interés del
colectivo de profesionales dedicados a la Nutricion Clinica
agrupados en equipos multidisciplinares y las campanas de
Lucha contra la Desnutricion, orquestadas en distintos pai-
ses Europeos, constituyen una oportunidad de mejora que
pasa por el desarrollo de un Plan Integral de Lucha contra
la DRE en todos los ambitos de asistencia sanitaria, aten-
cion primaria, residencias socio-sanitarias y hospitales.

(Nutr Hosp Supl. 2012;5(1):4-16)

Palabras clave: Desnutricion. Enfermedad. Inflamacion.
Consenso.

Interaccion desnutricion y enfermedad

La Organizacién Mundial de la Salud reconoce que
la nutricién es uno de los pilares de la salud y el desa-
rrollo. En personas de todas las edades una nutricién
mejor permite reforzar el sistema inmunitario, contraer
menos enfermedades y gozar de una salud mas robusta.
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MALNUTRITION AND CHRONIC DISEASE

Abstract

Disease-related malnutrition (DRH) is a highly preva-
lent pathology with severe consequences on different
organ systems. It worsens the patient’s outcomes by
increasing the morbimortality and reducing the quality
of life, as well as it represents an important burden on the
health care system. The new proposed definition and clas-
sification of malnutrition highlights the role of fasting
and the systemic inflammatory response present in the
acute and chronic disease, being responsible of the asso-
ciated structural and metabolic changes. It is evident that
it is paramount to identify those malnourished patients or
at risk for malnutrition in order to establish the preven-
tive and therapeutic measures. The Multidisciplinary
Consensus for the Management of Malnutrition in Spain
reviews all the issues dealing with prevention, diagnosis,
monitoring, and management of malnutrition at different
health care levels, and establishes a set of ad hoc recom-
mendations that represent an updated guideline for every
healthcare professional with an interest on this topic. The
current concept of disease-related malnutrition, the
continuous communication of inacceptable figures of
malnutrition at health care facilities in industrialized
countries, the collective interest of healthcare professio-
nals focused on clinical nutrition composing multidisci-
plinary teams, and the campaigns against malnutrition
orchestrated in different European countries represent
an opportunity for improvement that would imply the
development of an Integral Plan to Fight Against DRM at
all the health care settings, from primary health care,
nursing homes, and hospitals.

(Nutr Hosp Supl. 2012;5(1):4-16)

Key words: Malnutrition, Disease, Inflammation, Consen-
sus.

Este es un concepto cldsico que relaciona una adecuada
alimentacién con un correcto estado nutricional, una
buena funcionalidad del individuo y una mejor recupe-
racion de las enfermedades.

Cuando hablamos de desnutricion, en el ambito de la
salud publica mundial, hacemos referencia a la desnutri-
cion asociada a la hambruna fruto de los conflictos béli-
cos, la pobreza extrema o los desastres naturales. El bajo
peso, el retraso de crecimiento, las situaciones debilitan-
tes, los retrasos de crecimiento intrauterino, los déficits
de hierro, yodo, zinc, vitamina A etc., son situaciones cli-
nicas denunciadas en la poblacion infantil de los paises




en vias de desarrollo con un importante impacto sociosa-
nitario mundial. Todas se relacionan con una ingesta ali-
mentaria escasa y una elevada carga de morbilidad'.

Por el contrario, cuando hablamos de desnutricién rela-
cionada con la enfermedad (DRE) estamos incluyendo en
el concepto una variable mds, nos referimos al compo-
nente inflamatorio que acompafa a los pacientes que
padecen esta situacion en la practica clinica habitual.

La DRE tiene graves consecuencias sobre distintos
drganos y sistemas, empeora el prondstico en la evolucion
del paciente incrementando su morbimortalidad, produce
deterioro de la calidad de vida, sin olvidar la importante
carga que supone para el sistema sanitario. Pero el men-
saje mds importante es no olvidar que es evitable. Hoy en
dia tenemos herramientas suficientes para ser capaces de
prevenirla o minimizar su impacto, si identificamos los
pacientes desnutridos o en riesgo y los tratamos.

Todos estamos de acuerdo en que la desnutricién
condiciona enfermedad y la enfermedad empeora la
desnutricién, por eso tiene interés analizar el binomio
“Desnutricion-Enfermedad”. Sin embargo, definir la
desnutricién no es facil como lo demuestra el hecho de
los mdltiples intentos que se han venido realizando a lo
largo de los ltimos afios**. Una de las definiciones mds
aceptadas ha sido la del Prof. M Elia “se trata de un
estado de nutricién en el que una deficiencia de ener-
gia, proteinas y otros nutrientes causa efectos adversos
medibles en la composicién y funcién de los tejidos/
6rganos y en el resultado clinico™.

Clasicamente se han distinguido tres tipos de desnu-
tricion:

1. Desnutricion calorica, tipo marasmo. La que se
desarrolla cuando existe una deficiencia crénica de
energia y proteinas, aunque los sujetos mantienen
una proporcién entre la cantidad de energia y de
proteinas. Se caracteriza por la pérdida de las
reservas corporales de masa muscular y muy espe-
cialmente de grasa. Es la que solemos observar en
el ayuno prolongado y el aspecto de los pacientes
es ciertamente caquéctico. En general este tipo de
desnutricion lo encontramos en pacientes que pre-
sentan enfermedades cronicas (cancer, enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica, caquexia car-
diaca, anorexia nerviosa, etc.)

2. Desnutricion proteica, tipo Kwashiorkor. La pre-
sentan los individuos que tienen una alimentacién
escasa y basada fundamentalmente en cereales
como fuente de energia con muy escaso aporte pro-
teico. Este tipo de desnutricién ha sido descrito fun-
damentalmente en los paises subdesarrollados.
Podriamos establecer cierto paralelismo al cuadro
que pueden presentar pacientes, sanos previa-
mente, que bruscamente presentan una agresion
(enfermedad aguda como sepsis, politraumatis-
mos, traumatismo craneoencefalico grave u otras
situaciones que pueden requerir ingreso en unida-
des de cuidados intensivos) y sélo reciben hidrata-
cién intravenosa o una alimentacién escasa que no

cubre sus elevados requerimientos. En un periodo
inicial no existen signos clinicos de pérdida de
depdsitos que hagan sospechar la desnutricion y
debemos considerar otros pardmetros (deficiencia
de proteinas viscerales, inmunosupresion etc.).

3. Desnutricion mixta, desnutricion proteicocalo-
rica o kwashiorkor marasmdtico. Como su nom-
bre indica combina los dos tipos de desnutricién
anteriormente descritos. Parece claro que es la
resultante de una agresién aguda en un paciente
previamente “marasmatico”. Este es el tipo de
desnutricion que podemos ver de forma més fre-
cuente en el medio hospitalario. Por ejemplo, un
paciente con un adenocarcinoma de colon que
tiene que ser sometido a intervencidn quirdrgica
aguda por perforacion o por obstruccion.

La realidad es que estas definiciones, y la caracteri-
zacion de los distintos tipos de desnutricion, tienen su
origen en la clasificacién de la desnutricién infantil
descrita en los paises subdesarrollados. De ahi la nece-
sidad de adaptar los conceptos a la realidad de los
pacientes con desnutricién en un contexto de enferme-
dad también en los paises desarrollados. De cualquier
manera, el interés en revisar la tipologia de las formas
de desnutricion tiene que ver con el planteamiento de
una determinada estrategia terapéutica segin los
requerimientos de cada paciente.

Hace dos afios, un grupo de expertos de ASPEN
(American Association for Parenteral and Enteral Nutri-
tion) y ESPEN (European Society for Clinical Nutrition
and Metabolism), en un intento de actualizar los concep-
tos précticos relacionados con la desnutricion y la enfer-
medad asociada, publicaron un Consenso sobre la defi-
nicion y clasificacion de la DRE y el ayuno en pacientes
adultos en base al diagndstico etioldgico®. Este informe
pone en valor el papel del ayuno y la respuesta inflama-
toria sistémica presente en la enfermedad aguda y cré-
nica, como responsable de los cambios en 6rganos y teji-
dos, que condicionan la presencia de desnutricion. Ast,
se establece en este trabajo que, en la préctica clinica la
ingesta de nutrientes, en adultos, puede estar comprome-
tida en algunas situaciones:

1. Inanicién crénica pura sin inflamacién (ej: condi-
ciones médicas como la de los pacientes con ano-
rexia nerviosa).

2. Enfermedades cronicas o condiciones que pre-
sentan inflamacién en grado leve o moderado (ej:
fallo de algin érgano, cancer de pancreas, artritis
reumatoide u obesidad sarcopénica).

3. Enfermedad aguda o estado lesional que cursa
con una marcada respuesta inflamatoria (ej:
infeccion grave, quemados, traumas o trauma-
tismo craneo encefalico cerrado).

Por todo ello proponen el uso de una terminologia
basada en la etiologia para el diagndstico de desnutricion
en los pacientes adultos. La tabla I recoge la clasificacién




Tabla I
Clasificacion de desnutricion relacionada con la enfermedad. Consenso ASPEN-ESPEN
de propuestas de definicion con base etiopatogénica

1. “Desnutricion relacionada con la inanicion”, cuando la desnutricién se produce como consecuencia de un ayuno crénico sin

inflamacién. El mejor ejemplo es la anorexia nerviosa

2. “Desnutricion relacionada con la enfermedad cronica”, cuando la desnutricién se produce en pacientes con un grado leve o
moderado de inflamacién. Como por ejemplo en los casos de fallos de algtin 6rgano (insuficiencia renal, hepética, cardiaca
etc.), cdncer pancredtico, artritis reumatoide u obesidad sarcopénica.

3. “Desnutricion relacionada con lesion o enfermedad aguda”, cuando la desnutricion se produce en pacientes con un grado de
inflamacién grave. Buen ejemplo de este tipo de desnutricion es la que presentan grandes sindromes como los sépticos, que-
mados, traumas en general y traumatismos craneo encefélico cerrado en particular.

propuesta. No se trata de una clasificacion estdtica, ya que
los pacientes podran variar su diagndstico segun el
momento evolutivo de su enfermedad y las medidas adop-
tadas. Este planteamiento pretende ayudar a comprender
un mejor abordaje de la desnutricién que presentan los
pacientes con enfermedades crénicas que empeoran de
forma brusca. Estos presentan un mayor componente
inflamatorio que agrava la situacion clinica, o bien, modi-
fican su estatus nutricional por la falta de nutrientes. No en
pocas ocasiones esta dltima circunstancia es fruto de iatro-
genia durante los ingresos hospitalarios cuando se mantie-
nen periodos de ayuno para la realizacion de pruebas diag-
nésticas o como medida terapéutica.

Mecanismos de desarrollo de la desnutricion
asociada a la enfermedad, papel de la inflamacion
en su fisiopatologia

Mientras que en la inanicién que observamos en las
areas de hambruna distinguimos la falta de nutrientes

como su principal causa, en la desnutricion relacionada
con la enfermedad destacamos varios factores implica-
dos como el propio ayuno, la propia enfermedad (situa-
ciones clinicas que condicionen la falta de ingesta, el
aprovechamiento de los nutrientes, o el aumento de
requerimientos, el componente inflamatorio), sin olvi-
dar los aspectos relacionados con la falta de sensibili-
dad y formacién de los profesionales sanitarios y las
instituciones incapaces de pensar en este problema
para estar atentos a su prevencién y tratamiento. El
abuso de ayunos terapéuticos, la falta de evaluacién
nutricional de los pacientes a su ingreso o de monitori-
zacion de la ingesta y la implementacion de equipos
multidisciplinares en la Unidades de Nutricién Clinica
y Dietéticas en todos los centros sanitarios constituyen
claras 4reas de mejora en la calidad asistencial de nues-
tros centros (fig. 1).

Parece evidente que la desnutricién condiciona una
serie de modificaciones de la composicién corporal y
del estatus metabdlico que se traducen en disfunciones
de 6rganos y sistemas. Sabemos que muchos de los
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Fig. 1.—Factores implicados
en el desarrollo de la desnu-
tricion relacionada con la
enfermedad.




estudios clinicos demuestran la relacion entre la reduc-
cién en la masa libre de grasa, siendo éste el compo-
nente mas importante de la masa celular corporal
(MCC), y el deterioro en la calidad de vida, de la capa-
cidad de curacién o recuperaciéon y aumento de la mor-
talidad. Sin embargo la masa muscular esquelética, que
constituye el componente mayoritario de la masa celu-
lar corporal, es un determinante de la capacidad de
ejercicio y resistencia de los muisculos respiratorios y
periféricos. Estd claro que ambas cosas, desnutricion y
actividad inflamatoria, pueden causar una franca dis-
minucién de la MCCe.

La desnutricion sin enfermedad asociada condiciona
una reduccién de todos los 6rganos con un ahorro rela-
tivo de MCC, porque los mecanismos de adaptacién al
ayuno economizan las pérdidas proteicas. Sin embargo
la masa grasa se pierde y la evolucién del proceso
depende en parte de la cantidad de tejido adiposo dis-
ponible para cubrir los requerimientos energéticos del
individuo. La mayor pérdida de MCC puede responder
a una agresion, enfermedad o trauma, en definitiva
situaciones que condicionan estrés al individuo’.

Como ya hemos comentado el deterioro funcional
del organismo tiene relacién con estas modificaciones
de la MCC y del estado metabdlico del individuo. En
los periodos de ayuno y de agresién la respuesta del
individuo en funcién de sus necesidades se modifica,
estableciendo un proceso de adaptacidn, que tiene
como objetivo obtener la energia de los sustratos con el
minimo consumo.

La utilizacién de los distintos sustratos varia segin
la duracién del ayuno. Asi podemos distinguir un
periodo de ayuno nocturno, el que mantenemos diaria-
mente, un segundo periodo de ayuno breve o de corta
duracion, que hace referencia a un periodo de tiempo
inferior a 5 dias, y por ultimo un periodo de ayuno pro-
longado, cuando el ayuno supera los 6 dfas.

Durante la situacién de ayuno breve se producen
una serie de cambios metabdlicos caracterizados por
un aumento en la produccién de glucosa endégena pro-
cedente de la glucogenolisis y la neoglucogénesis, y
por un incremento en la movilizacién lipidica (lipoli-
sis). Los tejidos periféricos como el musculo esquelé-
tico, cardiaco, rifion, etc., utilizan fundamentalmente
como combustible los 4cidos grasos libres, y en menor
proporcion los cuerpos cetdnicos que se forman a nivel
hepatico a partir de los dcidos grasos libres. El cerebro
y las células sanguineas requieren glucosa que procede
del glucégeno hepético (se consume en las primeras
16-20 h) y del glicerol procedente de los triglicéridos
del tejido adiposo, y fundamentalmente, de los aminoa-
cidos musculares a partir de neoglucogénesis hepética.
A partir del misculo y de algunos érganos (protedlisis)
se provee al higado de alanina y glutamina (aminoéci-
dos glucogénicos). Esta utilizacién de aminodcidos del
musculo se traduce en una pérdida proteica y una ele-
vada excrecion de nitrégeno urémico. Después de las
primeras 48 h la degradacién proteica con fines neoglu-
cogénicos disminuye para evitar una gran deplecién

proteica (esqueleto y visceras) que pueda afectar a fun-
ciones esenciales para el organismo. La movilizacién
proteica afecta a la protedlisis que sufren las enzimas
digestivas dejando de cumplir con sus funciones, por
otro lado, se deja de sintetizar algunas proteinas plas-
mdticas como la albimina y se degradan las proteinas
contréctiles como las enzimas del muisculo con el con-
siguiente impacto en la disfuncionalidad del mudsculo®.

Cuando el ayuno se prolonga, el organismo responde
mediante un proceso de adaptacién para que la supervi-
vencia no se vea amenazada ante la degradacién pro-
teica. Este proceso se expresa con cambios en la reduc-
cién de la neoglucogénesis hepdtica y en la protedlisis,
junto con el descenso del gasto energético. En este
momento la movilizacién masiva lipidica facilita nive-
les elevados de cuerpos cetdnicos que atraviesan la
barrera hematoencefélica y pueden ser utilizados por el
cerebro en un fendmeno de cetoadaptacion, permi-
tiendo asi reducir la neoglucogénesis y atenuar las pér-
didas de masa muscular. Estos cambios metabdlicos se
relacionan de forma directa con una serie de cambios
hormonales claramente definidos, como la disminu-
cion de la conversién de T4 (tiroxina) en T3 (triyodoti-
ronina) y el aumento de la conversion de rT3 (triyodoti-
ronina reverse), lo que condiciona una reduccion del
metabolismo basal. Junto a estos cambios, merece la
pena destacar, que también se produce un aumento de
la secrecion de glucagén y hormona de crecimiento y
una disminucién de la secrecion de insulina, se reduce
asf la lipolisis y la cetogénesis®. Ademas, la desamina-
cién renal de aminodcidos origina paralelamente la for-
macidn de restos hidrocarbonados que se utilizan para
formar glucosa, aumenta la neoglucogénesis renal,
mientras se reduce la neoglucogénesis hepética.

Para entender la fisiopatologia de la desnutricién
relacionada con la enfermedad debemos recodar que
durante la agresion (trauma, infeccién, quemadura,
cirugia, enfermedad) se desarrolla una respuesta infla-
matoria reparadora, que es beneficiosa cuando es bien
controlada y se autolimita con la resolucién del proceso.
Pero en ocasiones, cuando persiste el estimulo agresor o
la agresion se prolonga por otras complicaciones rela-
cionadas, el proceso inflamatorio queda fuera de con-
trol produciéndose un sindrome de respuesta inflamato-
ria sistémica con consecuencias metabdlicas graves
para el individuo. La respuesta inflamatoria estd
mediada por la produccién de citoquinas, con acciones
proinflamatorias e inmunoldgicas. Las mas conocidas y
estudiadas en diversos procesos patoldgicos son el fac-
tor alfa de necrosis tumoral (TNF alfa) y las interleuci-
nas 1, 2, 6 y 8. Todas estas sustancias son responsables
de los cambios metabdlicos que se producen, en los que,
a diferencia de la situacién de ayuno, se produce un
aumento del gasto energético, asi como un aumento en
la liberacién de aminodcidos del muisculo que se utili-
zan tanto para la neoglucogénesis como para la sintesis
de proteinas, necesarias en ese momento para el sistema
inmunoldgico y para la reparacion de los tejidos afecta-
dos por la agresion. En estas circunstancias, algunos




aminodcidos como la glutamina experimenta un con-
sumo llamativamente elevado, siendo considerado por
ello un aminodcido esencial en situaciones de estrés
(aminodacido condicionalmente esencial).

Paralelamente, en respuesta a la agresion, se produ-
cen unos cambios hormonales que contribuyen a modi-
ficar la respuesta metabdlica. El aumento de los niveles
de insulina hace que disminuya la produccién de cuer-
pos ceténicos y su utilizacién como sustrato a nivel
cerebral. Sin embargo, no mejora la utilizacién de glu-
cosa, desarrollandose una resistencia a la accion de la
insulina que conduce a la hiperglucemia que ha sido
relacionado como factor de mortalidad’. Estos cambios
metabdlicos se completan con la hipertrigliceridemia
que presentan los pacientes agredidos por el aumento
en la lipolisis y en la oxidacion de 4cidos grasos. Por
ultimo es importante destacar que durante la agresion
aumenta el nimero y la actividad de las células del sis-
tema inmunoldgico y se incrementa la proliferacion de
células intestinales, imprescindibles para mantener el
papel de defensa de la barrera intestinal protegiendo
del paso de microorganismos al torrente circulatorio
evitando el desarrollo del proceso séptico'.

Desde hace afios ha sido evidenciado el papel de
muchas de estas citoquinas. Se trata de sustancias que
expresan la condicion inflamatoria de la enfermedad
con claras consecuencias nutricionales, como el decli-
nar de la masa celular corporal. Su implicacién ha sido
referida en las situaciones de enfermedad aguda y cré-
nica como el dafno intestinal, la enfermedad inflamato-
ria intestinal, las lesiones periodontales, las heridas, los
traumas, la sepsis, el sindrome de distrés respiratorio
del adulto, el fallo multiorganico, la artritis reuma-
toide, la obesidad, el sindrome metabdlico, la enferme-
dad cardiovascular, el cancer, la infeccidn por el virus
de la deficiencia humana, la anorexia nerviosa y hasta
el propio proceso de envejecimiento entre otros. Algu-
nos autores como Jensen GL, cuando analizan el papel
de la inflamacién en el desarrollo de la desnutricién
relacionada con la enfermedad, llegan a escribir * if
you favorite disease is not here, it probably will be
soon! “ destacando la importancia del proceso inflama-
torio presente en las enfermedades agudas y cronicas,
los cambios metabdlicos que condiciona y su estrecha
relacién con la desnutricion'.

La realidad es que estos cambios metabdlicos, fun-
cionales y estructurales concentran el interés de los cli-
nicos desde hace afios. De su observacion critica pode-
mos aprender que el uso del soporte nutricional de
forma aislada no es capaz de revertir, por si sdlo, la des-
nutricion relacionada con la enfermedad, se necesita
tener en consideracidn el manejo de la inflamacién
para realizar un abordaje integral més eficaz del pro-
blema. Las medidas planteadas en esta linea abarcan
desde soporte nutricional con dietas “antiinflamato-
rias” (férmulas con farmaconutrientes), el estricto con-
trol de la glucemia, la actividad fisica, el uso de estimu-
lantes del apetito, agentes anabolizantes, agentes
antiinflamatorios, anticotoquinas hasta de probiéticos.

Prevalencia de la desnutricion
asociada a la enfermedad

Podriamos decir que una de las mejores contribucio-
nes cientificas que da solidez al concepto de desnutri-
cion relacionada con la enfermedad se la debemos a las
reflexiones de Hiram O Studley, un cirujano de Cleve-
land, que en la primera mitad del siglo XX, veia como
los pacientes que habian perdido un 20% o mds de su
peso habitual antes de haberles intervenido por un
ulcus péptico tenian una mortalidad postoperatoria de
un 33,3%, cifras claramente superiores al 3,5% que
presentaban los que habian perdido menos del 20% del
peso habitual. Mediante las técnicas estadisticas
actuales se podria establecer que el riesgo relativo de
mortalidad se multiplicaba por 9,6%. Pero aun faltaron
40 afos mds, para que los estudios de Bristian y Black-
burn se hicieran eco de estas y otras reflexiones simila-
res, demostrando la realidad del momento, en relacién
con el fendmeno de la desnutricidn en los hospitales de
la época'*. E1 50% de los pacientes ingresados, por pro-
blemas médicos o quirtirgicos, presentaban signos de
desnutricién y sucumbian a sus consecuencias®.

Estos trabajos iniciaron una senda de investigacio-
nes hasta hoy, permitiendo llamar la atencion sanitaria
sobre el impacto de la DRE. En la actualidad la preva-
lencia de la desnutricién relacionada con la enferme-
dad que evaluamos en medio hospitalario se cifra en un
rango entre un 20%-50% dependiendo del 4rea geogra-
fica, la poblacién estudiada, asi como del método
empleado y los criterios elegidos para establecer el
diagnéstico, siendo en nuestra opinion estos dos ulti-
mos aspectos los mds importantes a considerar. Estas
cifras alcanzan valores més elevados en algunos nichos
de poblacién como los pacientes ancianos y los oncol6-
gicos'® y se establece entre el 6 y el 51% de los nifios
hospitalizados de paises desarrollados'”.

Es evidente que en general la prevalencia de la des-
nutricién no ha cambiado en los tdltimos 20 afios. Esta
circunstancia podriamos atribuirla a tres razones. Por
un lado la media de edad de los pacientes ingresados ha
aumentado de forma clara, en segundo lugar, porque
tampoco han cambiado sustancialmente las pautas
terapéuticas de muchas enfermedades, a excepcién
hecha de los tratamientos antirretrovirales de alta ren-
tabilidad de los pacientes con infeccién por el Virus de
la Inmunodeficiencia Humana , reduciendo el riesgo de
“wasting sindrome” y de algunas terapias antitumora-
les, que si han cambiado la expectativa de vida de
muchos pacientes permitiendo optimizar su estado de
salud en general, y en especial su estado nutricional.
Por ultimo, creemos que sigue faltando sensibilidad y
formacion para sospechar este grave problema sociosa-
nitario, no olvidamos que en condiciones de practica
clinica habitual las cifras de diagnéstico de desnutri-
cién descienden a un 3%"'®.

La media de los estudios Europeos y Americanos
establece que el 31% de los pacientes ingresados en un
centro hospitalario presentan desnutricién o estdn en
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situacion de riesgo. La mayoria de los estudio excluyen
pacientes en la unidades de cuidados intensivos. El
estudio de Korfal G et al., realizado en 29.139 pacien-
tes de 34 hospitales de Turquia, utilizando como
método diagndstico el NRS 2002 (Nutritional Risk
Screening), establecid una prevalencia de desnutricién
elevada en estas unidades (52%) frente a valores bajos
en pacientes ingresados en servicios de otorrinolargin-
logia (3,9%)".

Es de interés para nosotros destacar los datos del
estudio PREDYCES® (Prevalencia de la Desnutricién
Hospitalaria en Espafia y sus Costes Asociados), que
ha evaluado la situacién de 1.707 pacientes, seleccio-
nados aleatoriamente de 31 hospitales de los distintos
niveles de atencion hospitalaria representativos de todo
el estado espaiol, en condiciones de practica habitual.
En este estudio se excluyeron los pacientes ingresados
en unidades de cuidados intensivos, quemados, obste-
tricia, oftalmologia, dermatologia, psiquiatria, unida-
des de trastornos del comportamiento alimentario,
paliativos, urgencias, asi como unidades de corta estan-
cia®. Los resultados mostraron que la prevalencia de
DRE en los hospitales espafioles es de un 23%, alcan-
zando un 37% entre los pacientes mayores de 70 afios.
Los pacientes desnutridos presentaban prioritaria-
mente enfermedades neopldsicas, respiratorias y car-
diovasculares.

Consecuencias de la desnutricion
Si la DRE es importante es porque condiciona una

serie de cambios en la estructura y funcién de distintos
organos y sistemas que tiene consecuencias clinicas

trascendentales. Es de destacar su implicacién en la
alteracion de la funcién del sistema inmune, el retraso
en la curacién de las heridas y en los periodos de con-
valecencia de la enfermedad de base y en la disminu-
cion del estatus funcional lo que contribuye a un
aumento de la morbimortalidad (fig. 2). Los efectos
deletéreos sobre la masa celular corporal y la actividad
inflamatoria también se extienden a la calidad de vida
de los pacientes. En las personas con edad avanzada y
los pacientes con enfermedades crénicas clinicamente
estables, la expectativa de vida y el rendimiento fisico
estan claramente disminuidos cuando han perdido
masa, resistencia y fuerza muscular y cuando la activi-
dad inflamatoria estd presente. Esto también es aplica-
ble a la funcién cognitiva. El tamafio del musculo y la
actividad inflamatoria son factores de riesgo indepen-
dientes en la evolucién de eventos estresantes y en la
calidad de vida del individuo'®.

Como ya hemos comentado la desnutricion tiene
efectos deletéreos sobre diferentes 6rganos y sistemas.
El corazén y el higado pueden perder hasta un 30% de
su peso habitual, los rifiones, el pancreas o el bazo tam-
bién reducen su tamano. Las alteraciones estructurales
miocdardicas como la disminucién del nimero de miofi-
brillas cardiacas, la aparicion de necrosis o infiltrados
inflamatorios, edemas etc., junto a los déficits asocia-
dos de micronutrientes (tiamina), condicionan disfun-
ciones graves. De igual manera, a nivel del misculo
esquelético, los cambios estructurales (pérdida de masa
muscular, atrofia parcial de las fibras musculares no
aerdbicas tipo II) se asocian a cambios funcionales
como la alteracién de la concentracién intracelular de
electrolitos, de micronutrientes o de compuesto ricos
en energia (ATP), los defectos en los canales del calcio




Tabla II

Consecuencias clinicas de las alteraciones funcionales de organos y sistemas en el paciente desnutrido

Organos'y sistemas

Funciones

Reduccidn del gasto cardiaco

Cardiovascular Reduccidn de la capacidad de respuesta al ejercicio
Insuficiencia cardiaca y arritmias
Reduccién del flujo plasmadtico
Reduccioén del filtrado glomerular

Renal

Reduccidn de la capacidad de excretar agua y sal
Aumento de liquido extracelular

Respiratorio

Disminucion de la capacidad vital
Incremento de la resistencia al flujo aéreo
Incremento del volumen residual
Aumento del trabajo respiratorio

Menos fuerza para la tos

Retraso en la recuperacion respiratoria
Aumento de dias en ventilacién mecdnica

Miisculo

Aumento de la fatiga

Reduccidn del indice de relajaciéon médxima

Descenso de actividad fisica

Aumento de riesgo de caidas

Factor de riesgo para tlceras por presion, complicaciones postoperatorias
en cirugia gastrointestinal y fractura de cadera

Neurologico

Depresién

Ansiedad

Alteraciones cognitivas (Sindrome de Wernicke-Korsakov)

Ataxia, espasticidad, alteraciones sensitivas secundarias a mielopatia

Malabsorcion

Digestivo Alteraciones de la barrera intestinal
Esteatosis hepatica

Inmunitario Inmunosupresion

Bajo peso al nacer
Retraso del crecimiento y desarrollo (talla baja)
Retraso madurativo

Endocrino Amenorrea secundaria
Disminucion de la tasa metabdlica basal
Aumento de agua corporal
Retencién hidrosalina

Alteraciones tréficas de la piel y faneras
Falta de elasticidad

Cicatrizacion Queratosis

Cabello y ufias quebradizas
Ulceras por presion

Alteracion de la respuesta termogénica al frio

Termorregulacion

Reducen la respuesta vasoconstrictora
Predisponen a la hipotermia

Pérdida de la respuesta febril fisioldgica en situaciones de infeccion

y en la bomba Na/K, alteraciones en los potenciales de
membrana etc.. Todas estas alteraciones tienen graves
consecuencias clinicas para el individuo. A nivel respi-
ratorio, merece la pena destacar una disminucién del
nimero de macréfagos alveolares y un descenso en los
niveles de surfactante haciendo al individuo mas sus-
ceptible a la agresion. Y en el sistema endocrinolégico
destacan las modificaciones sustanciales en la sintesis

y secrecion de distintos grupos de hormonas (hormona
del crecimiento, insulina, glucagén, gonadotrofinas
etc.). Durante el ayuno prolongado se activa el eje
hipotdlamo-hipofiso-suprarrenal y se inhiben los ejes
gonadal y tiroideo que contribuyen de forma directa a
los cambios funcionales®'. En definitiva diferentes alte-
raciones funcionales con claras consecuencias clinicas
(tabla IT).
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Tabla III
Impacto de la desnutricion en la estancia media hospitalaria. Modificada de M. Brosa. Aspectos economicos de la
nutricién clinica. En: Gestion en nutricién clinica. J. Alvarez y P. P. Garcia eds. Editorial Glosa, S.A., 2009

Diferencias de estancia

Autory aiio N.°de pacientes Servicios atribuible a la DRE
(dias)

Cederholm, 1995 205 Geriatria 25
Edigton, 2000 850 Varios 3,2
Correia, 2003 9.348 Varios 6,6
Pérez de la Cruz, 2004 650 Varios 4,3
Kyle, 2004 652 Varios 5,1
Ockenga, 2005 541 Gastroenterologia 42
Pirlich, 2006 1.886 Varios 4
Amaral, 2007 469 Varios 7,1
PREDYCES®, 2010 1.707 Varios 72

El aumento de morbilidad de los pacientes desnutri-
dos, en enfermedades crénicas o agudas, es fiel reflejo
de estas consecuencias clinicas. La DRE afecta signifi-
cativamente al periodo de convalecencia de la enferme-
dad de base, de la cirugia a la que haya sido sometido el
paciente o de la agresién traumatica. La curacién de
heridas y la consolidacién de fracturas se retrasan. En
los pacientes desnutridos la fase aguda inflamatoria se
prolonga, y se produce un descenso en la proliferacién
de fibroblastos, en la sintesis de coldgeno y en la angio-
génesis. La desnutricion ha sido asociada con un ele-
vado riesgo postoperatorio, en particular con el riesgo
de infeccién nosocomial, en especial neumonias, insu-
ficiencia renal aguda, fallo respiratorio, y aumento de
dias de ventilacién mecdnica y estancia en UCI'*2,

Es evidente que este aumento de morbilidad tiene un
impacto sanitario importante condicionando un aumento
de la estancia hospitalaria y del consumo de recursos.
Son muchos los estudios que muestran prolongacién de
estancias hospitalarias, desde 2 hasta 25 dias, segtin los
distintos autores (tabla III). El estudio PREDYCES®,
ya comentado anteriormente, ha evidenciado cifras
similares a la media, pero ademds muestra que el 9,6%
de los pacientes que se desnutrian durante su estancia
hospitalaria duplicaban los dias de estancia cuando se
comparaba con pacientes no desnutridos (15,2 £ 9,2 vs
8,0 £ 5,2 dias). Un periodo mds prolongado de estancia
hospitalaria y un tratamiento m4s intensivo del proceso
y las complicaciones del paciente desnutrido, tiene
importantes y gravosas consecuencias econdémicas ya
que para el mismo GRD (Grupo Relacionado para el
Diagnéstico) puede duplicar su coste'®. En esta linea el
estudio PREDYCES® demostré que el coste de la estan-
cia de los pacientes desnutridos al alta versus los no des-
nutridos fue un 50% adicional (6,408 €vs 12,237 €.

Pero no sélo la estancia hospitalaria se prolonga y es
mas costosa, sino que ademads los pacientes muestran
elevadas tasas de reingresos (17%-48%) a los 15, 30,
90 dias y hasta los 6 meses después del alta hospitala-
ria23,24,25.

Por tltimo, desde hace afios sabemos que existe una
estrecha relacién entre DRE y mortalidad en enferme-
dades cronicas como el SIDA (Sindrome de Inmunode-
ficiencia Adquirida), enfermedad hepdtica crénica,
enfermedad renal terminal, cdncer, enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica, o en situaciones agudas como
fractura de cadera o cirugias de pulmén, cardiaca o en
el trasplante hepético'®. Ademads el empeoramiento del
estado nutricional de pacientes ancianos, durante la
estancia hospitalaria, y que son dados de alta desnutri-
dos, parece ser un factor de riesgo independiente de
mortalidad a los 4 afios y medio siguientes al alta®.

Identificacion de la desnutricion o riesgo
de desarrollarla en el paciente
con inflamacién crénica

A la luz de los datos anteriormente comentados
parece razonable pensar que el desarrollo de planes de
prevencion, cuidados y tratamiento de la DRE tendran
un impacto positivo en la morbimortalidad de los
pacientes, mejorando la calidad de vida de los pacien-
tes y reduciendo los costes por proceso. Es necesario
poder identificar a los pacientes desnutridos o en riesgo
de desnutricion para poder actuar precozmente.

Existen mas de 60 cuestionarios estructurados para
realizar un cribado nutricional que sea capaz de identi-
ficar aquellos sujetos candidatos a completar una valo-
racion nutricional mas especifica e implementar un
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plan terapéutico ad hoc. El método de cribado debe
reunir unos determinados criterios de calidad. Debe ser
preciso (vdlido para la poblacién que se pretende eva-
luar, sensible y especifico), efectivo, fiable, reproduci-
ble, practico (facil y que precise poco tiempo para su
realizacion) y estar ligado a un algoritmo de actuacion.
Lo ideal es que se realice al ingreso del paciente en el
centro hospitalario o sociosanitario o en la primera
consulta de atencion primaria y se establezca un calen-
dario de reevaluaciones segun la situacion clinica del
paciente y los resultados del mismo.

Se han descrito métodos clinicos, automatizados y
mixtos. La mayoria de los métodos clinicos recogen
variables como peso, talla, IMC, cambios en la ingesta,
comorbilidades, etc. Los métodos automatizados se
basan fundamentalmente en métodos analiticos (coles-
terol, linfocitos, albimina, proteinas totales) aunque
captan otros datos (diagndstico, edad, duracion y evo-
lucidn del proceso, recursos aplicados, etc.) disponi-
bles en las bases de datos del hospital. A nadie se le
escapa la dificultad que existe para conseguir seleccio-
nar los pardmetros que sean capaces de predecir el
estado nutricional. Mientras los métodos clinicos pare-
cen mds asentados en la literatura cientifica, los méto-
dos que se basan en determinaciones bioquimicas son
mads controvertidos. Una de las razones fundamentales
es la consideracion de que el uso aislado de estos para-
metros bioquimicos (albimina, prealbimina etc.)
induce a posibles errores diagnésticos, ya que la infla-
macion per se puede ser responsable de una dramaética
reduccién de niveles de estas proteinas en 24 h en
pacientes que no presentan ningtin grado de desnutri-
cién. Su utilidad pronéstica refleja su valor como indi-
cador en la evolucidn de la agresion, trauma o enferme-
dad, responsable del proceso inflamatorio.

A continuacién describiremos algunos de los méto-
dos mds utilizados en la actualidad en 4&mbito hospita-
lario, sociosanitario y ambulatorio.

Valoracion Global Subjetiva (VGS)

Es el método recomendado por la ASPEN (Ameri-
can Society for Parenteral and Enteral Nutrition). Fue
disefiado por Baker en 1982 como un proceso de valo-
racion estructurado y sencillo que incluye datos de la
historia clinica, de la enfermedad actual y de la explo-
racion fisica. Clasifica a los pacientes en tres categorias
bien nutridos (A), sospechoso de desnutricién o desnu-
tricién moderada (B) y desnutridos graves (C). Utiliza
algunos datos relevantes de la historia clinica como son
los cambios del peso corporal y de la ingesta, sintomas
gastrointestinales y capacidad funcional del individuo,
por ultimo hace referencia a la enfermedad de base y el
grado de estrés por su implicacion en los requerimien-
tos. Hoy en dia es el método de referencia para el cri-
bado nutricional pero precisa un entrenamiento para
los evaluadores y podriamos considerarlo como algo
mds completo que un simple método de cribado situdn-

dose a caballo entre el cribado y la valoracidn nutricio-
nal completa. Durante los dltimos afios ha venido
sufriendo diferentes adaptaciones para facilitar la reali-
zacion por el propio paciente como la Valoracién Glo-
bal Subjetiva Generada por el Paciente (VGSGP) o la
Scored-VGS, en la que se puntiian de 1 a 4 los compo-
nentes de la VGSGP en funcién del impacto del sin-
toma sobre el estado nutricional”’. Este método puede
ser utilizado en cualquier nivel asistencial.

Nutritional Risk Screening (NRS 2002)

Se trata del método de cribado nutricional recomen-
dado por ESPEN (European Society for Clinical Nutri-
tion and Metabolism) para aplicar a pacientes hospita-
lizados. Resulta sencillo, rdpido y facil de realizar. Esta
estructurado en dos etapas, que se completaran depen-
diendo de las respuestas a las 4 primeras preguntas.
Como la VGS incorpora datos clinicos relacionados
con el IMC, cambios en el peso y la ingesta y la grave-
dad de la enfermedad. La edad se considera un factor
de riesgo si supera los 70 afios. Este es un método vali-
dado para detectar pacientes que se puedan beneficiar
de un soporte nutricional especializado, pero no cate-
goriza el riesgo de desnutricién?' .

Malnutrition Universal Screening Tool (MUST)

Este método de cribado fue desarrollado en 2003 por
la BAPEN (British Association for Parenteral and
Enteral Nutrition) para identificar a los pacientes adul-
tos malnutridos (desnutridos, sobrepeso y obesos) o en
riesgo de desnutricidn en el &mbito comunitario, insti-
tucionalizados en residencias o en hospitales®. Es
capaz de predecir la estancia hospitalaria, el destino al
alta y la mortalidad en los pacientes hospitalizados. Es
un método tremendamente sencillo y muy facilmente
aplicable, que no necesita de especial capacitacion,
salvo el entrenamiento en la toma de medidas antropo-
métricas para estimar la talla y el IMC en aquellos
pacientes a los que no se les pueda tallar y pesar. Incor-
pora datos clinicos como el IMC, la pérdida de peso no
intencionada y el efecto de la enfermedad aguda que
aqueja el paciente. Uno de los valores de mayor interés
que en nuestra opinion tiene este método es que pre-
senta protocolos de actuacion ligados a recomendacio-
nes para el tratamiento con un cronograma de actua-
cion considerando que la ubicacién del paciente sea su
domicilio, este institucionalizado o esté ingresado en
un centro hospitalario de agudos.

Mini Nutritional Assessment (MNA)

La Mini Evaluaciéon Nutricional es un método
estructurado de valoracidn, sencillo y validado para
poblacién geriatrica. Fue disefiado para formar parte de
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una valoracidn geridtrica integral y en la actualidad es el
método de cribado recomendado por ESPEN para esta
poblacion. Consta de dos partes, una propiamente de cri-
bado (MNA Short Form) que se completa dando res-
puesta a 6 preguntas que hacen referencia a los cambios
de apetito, ingesta y pérdida de peso, al IMC, a la funcio-
nalidad (movilidad), a la presencia de problemas neu-
ropsicoldgicos y a la coexistencia de enfermedad aguda
o0 estrés psicoldgico en los ultimos 3 meses. Si la puntua-
cion en el cribado es igual o inferior a 11 puntos se debe
completar la evaluacién contestando al resto de pregun-
tas, un total de 17. Este segundo bloque de preguntas
hace referencia a los hdbitos alimentarios, aspectos
sociales y funcionales, asi como a algunos pardmetros
antropométricos (circunferencia braquial y de la panto-
rrilla). La valoracion distingue los pacientes normonutri-
dos aquellos con puntuaciones > 24; en riesgo de desnu-
triciébn los que tienen entre 17 y 23,5 puntos y
desnutridos los que puntian < 17. Es un método con alta
sensibilidad (96%), especificidad (98%) y valor predic-
tivo positivo (97%). El mayor interés de este método es
que es capaz de detectar a la poblacién de mayores en
riesgo antes de que se alteren cambios mds visibles™.

Short Nutritional Assessment Questionarie (SNAQ)

Se trata del método de cribado establecido por la el
Grupo Directivo de la Desnutricién Holandes. Este
grupo fue creado en 2005 para desarrollar una metodolo-
gfa de trabajo en la lucha contra la desnutricion relacio-
nada con la enfermedad en Holanda. El proyecto que
estructura toda esta metodologia ha sido premiado por la
ESPEN en 2010 como la mejor iniciativa en la Lucha
contra la Desnutricién. Este grupo ha disefiado un test de
cribado que ha sido validado para la poblacién adulta
holandesa con alguna modificacién para la poblacion
geriatrica. El test valora la condicién de riesgo nutricio-
nal y la necesidad de intervenir considerando las res-
puestas a 3 preguntas relacionadas con la pérdida de
peso no intencionada, la ingesta alimentaria y la situa-
cién de intervencién nutricional actual del paciente
(toma de suplementos o utilizacién de nutricion enteral).
Es un método sencillo, muy facil de aplicar y fiable, que
permite evaluar colectivos de personas en el ambito de la
comunidad, los hospitales y las residencias geridtricas®.

Métodos Automatizados: CONUT (Control
de Nutricion) Y FILNUT (Filtro de Nutricion)
y proceso INFORNUT

Como ya hemos comentado se trata de dos métodos
liderados por clinicos espafioles que establecen un pro-
ceso de cribado automatizado de deteccidn sistemdtica
e identificacién precoz de pacientes desnutridos al
ingreso hospitalario. Recogen informacién de las bases
de datos del servicio de admision (filiacidn, edad, fecha
y duracién del ingreso) y del laboratorio central (albu-

mina, colesterol, linfocitos totales, evolucion del pro-
ceso). El grado de alerta de desnutricién llega a diario
directamente al médico con el resultado de los andlisis
que ha solicitado. En el caso del CONUT , los casos de
alerta moderada o alta llegan a la Unidad de Nutricion,
al objeto de poder seguir el protocolo establecido sobre
valoracion de riesgo nutricional. En el caso del FIL-
NUT que utiliza los datos seleccionados por CONUT
incorporando el valor de proteinas < 5 g/dL, con el
resultado obtenido se elabora un documento informe
(INFORNUT) que incorpora una respuesta automatica,
con orientacion diagndstica y terapéutica, asi como una
propuesta de codificacion segin recomendacién de la
oficina técnica de la CIE-9 MC del Ministerio de Sani-
dad, Servicios Sociales e Igualdad™®.

Recientemente se ha publicado el Consenso Multidis-
ciplinar de Abordaje de la Desnutricién Hospitalaria en
Espafia (CMADHE)®. Este documento liderado por
SENPE (Sociedad Espafiola de Nutricién Parenteral y
Enteral) y suscrito por 21 sociedades cientificas (englo-
bando mds de 30.000 profesionales sanitarios), la Fun-
dacién de Nutricién y el Foro del Paciente, establece 30
recomendaciones para la prevencion y el manejo de la
desnutricion hospitalaria. Aborda la actuacion clinica
en prevencion, cribado, diagndstico, tratamiento y
seguimiento de la DRE en el dmbito hospitalario. Las
recomendaciones se extienden a otros niveles asisten-
ciales como la comunidad (atencidn primaria) y las ins-
tituciones socio-sanitarias (residencias).

En este documento se aconseja que se debe realizar
cribado nutricional en todas las dreas de actuacion cli-
nica cuando se identifiquen factores de riesgo nutricio-
nal o sospecha clinica de desnutricién. En el 4mbito
hospitalario se deberd hacer en las primeras 24-48 h del
ingreso hospitalario (Grado de recomendacién A). La
valoracién nutricional deberd disefiarse y realizarse de
acuerdo a los recursos disponibles en cada centro, dis-
poniendo de protocolos de actuacion®.

En los pacientes que presentan un cribado positivo
es obligatorio realizar una valoracién completa del
estado nutricional. Esta se completard con pardmetros
antropométricos (cambios del peso, IMC, estudio de la
composicion corporal), evaluacion dietética (hébitos,
historia dietética, “liturgias” alimentarias, historia de
soporte nutricional especializado), evaluacién de la
funcionalidad (dinamometria, espirometria, evalua-
cion del tiempo de la marcha, nimero de veces que se
puede levantar de una silla, test de equilibrio) y para-
metros bioquimicos (albimina, prealblimina, y prote-
ina ligada al retinol, etc.). Con la actual conceptualiza-
cidén de la inflamacién en el eje central de la DRE, la
proteina C reactiva se posiciona como un elemento util
en la valoracién nutricional por lo que algunos autores
proponen su inclusién de forma protocolizada en la
evaluacién nutricional. Se trata de una proteina reac-
tante de fase aguda que aumenta durante el proceso
inflamatorio y puede ayudar a discernir si existe activi-
dad inflamatoria durante la evaluacién, ya que la albu-
mina o la prealbimina pueden verse descendidas, no
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s6lo cuando el paciente estd desnutrido, sino también
como parte de la respuesta sistémica inflamatoria®.

Estrategias terapéuticas del soporte
nutricional en estos pacientes

Karl Adolph von Bassedow (1799-1854) mandé
escribir en su epitafio “He fed fevers”, en una época en
la que el ayuno y la sangria eran la pauta terapéutica de
eleccién, se empend en dar de comer a sus pacientes
febriles, siendo esta una de sus mejores contribuciones
a la historia de la medicina, en el campo del soporte
nutricional. La alimentacién forma parte del trata-
miento integral de cualquier situacion patoldgica.

Las estrategias terapéuticas de soporte nutricional en
pacientes con DRE deben proyectarse de forma indivi-
dualizada. Para su disefio es esencial conocer la situa-
cidn clinica del paciente, el diagndstico y prondstico de
la enfermedad de base y de la situacion actual, las posi-
bilidades de uso del tubo digestivo, el grado y tipo de
desnutricidn, sus requerimientos, las caracteristicas de
los distintos tipos de soporte nutricional especializado
(SNE), los riesgos y beneficios de las distintas medidas
posibles, el tiempo estimado de cuidado y tratamiento,
el coste del mismo, la calidad de vida y por dltimo las
preferencias del pacientes o sus sustitutos.

La valoracién de las ingestas alimentarias de los
pacientes con DRE constituye uno de los primeros
pasos en la estrategia nutricional. La eficacia del
soporte nutricional especializado (SNE) tiene relacién
con una adecuada cobertura de requerimientos. La rea-
lidad es que en los centros socio-sanitarios y en los hos-
pitales, las organizaciones de los servicios de alimenta-
cién centralizados han supuesto un avance en la
restauracion colectiva de nuestros pacientes o residen-
tes. Los cédigos de dietas, el control estricto de los
puntos criticos de las cocinas, la distribucién en cinta
del emplatado controlada, el uso de bandejas isotérmi-
cas etc., son medidas que nos han permitido mejorar la
calidad y la seguridad alimentaria en nuestros centros.
Sin embargo, seguimos teniendo muchas lagunas en el
ambito de la alimentacidn de los pacientes ingresados
en hospitales y residencias. En ocasiones, para imple-
mentar los cuidados en la alimentacién de un paciente
basta con conocer lo que come diariamente y monitori-
zar su evolucién en esta materia. Esto implica levantar
la tapa de la bandeja antes de devolver la misma a la
cocina del centro. Es imprescindible educar y formar
en nutricién clinica a los equipos sanitarios de los cen-
tros para poder mejorar nuestras actuaciones en este
campo. Circunstancia extensiva a todos los cuidadores
y poblacién en general y punto clave en la prevencion.

El control del peso regularmente y la evaluacién de
la ingesta diaria son medidas esenciales en el cuidado
nutricional de los pacientes. Sin embargo, no se prodi-
gan en el cuidado y monitorizacidn de los pacientes
desnutridos en los centros hospitalarios. Implementar
estas medidas exige cambios estructurales en nuestra

forma de hacer las cosas, curiosamente sin costes eco-
némicos adicionales. Solo con el conocimiento de cudl
es la situacion clinica real, y de como es la ingesta de
nutrientes, podremos establecer la necesidad de SNE
con suplementacién, nutricién enteral o parenteral y el
resto de medidas terapéuticas complementarias (orexi-
genos, antiinflamatorios, anabolizantes etc.). El éxito
de la respuesta terapéutica en la DRE estriba, en gran
medida, en tener en consideracién que la valoracién
nutricional y los aspectos de los cuidados y tratamien-
tos nutricionales forman parte de la asistencia integral
del individuo enfermo.

El CMADHE recomienda que ante ingestas insufi-
cientes de individuos institucionalizados o pacientes
hospitalizados se deberdn evaluar las posibles causas y
registrarlas sistemdticamente. Asi mismo, se deberdn
individualizar los mends y enriquecerlos adaptandolos si
fuera necesario para que cubran los requerimientos
(Grado de recomendacion A). Se recomienda prescribir
suplementacién nutricional si las modificaciones de la
dieta no consiguen cubrir las necesidades nutricionales
(energia, proteinas, vitaminas, minerales, etc.). Si se
valora la prescripcién de suplementos nutricionales ora-
les, su seleccion atenderd a los requerimientos del
paciente, las patologias que presente, las condiciones
fisioldgicas y patoldgicas y la adecuacion a la situacion
clinicay los gustos de cada paciente (Grado de recomen-
dacién A). Por dltimo en caso de que la ingesta oral sea
inadecuada, a pesar de las modificaciones de la dieta y
los suplementos nutricionales orales, se deberd valorar la
administracién de nutricion enteral, siempre que, a jui-
cio del clinico, el tracto gastrointestinal sea funcional,
tanto desde el punto de vista de su capacidad absortiva
como de su motilidad (Grado de recomendacién A).

Por ultimo todas las intervenciones formaran parte de
un plan de soporte nutricional a los pacientes que lo pre-
cisen tras la valoracién nutricional. El profesional o
equipo responsable del tratamiento debera ser identifi-
cado asi como establecer protocolos de intervencion
nutricional en cada nivel asistencial. Se implicard al
equipo médico y de enfermeria (enfermeras y auxiliares)
en los centros en los que no exista unidad de soporte
nutricional para el manejo de los pacientes en riesgo
nutricional y/o desnutridos. El equipo responsable
deberd estar identificado (Grado de recomendacién D).

El diagnéstico de desnutricion y los procedimientos
utilizados para su tratamiento, deberdn ser registrados
y codificados segin las recomendaciones de la Oficina
Técnica del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales
e Igualdad (Grado de recomendacién D)*.

Aspectos legales y organizativos de su
implementacion en la practica clinica habitual

Parece claro que la desnutricién es un problema
comun en todos los niveles de la atencién sanitaria,
desde atencién primaria a especializada y en centros de
atencion geridtrica. Se trata de un problema universal en
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todo el mundo y en Europa, como ya reconoci6 el Con-
sejo de Europa en su resolucién ResAP (2003)° sobre ali-
mentacién y cuidados nutricionales en los hospitales™®.

Como ya hemos visto la desnutricién aumenta las
cifras de morbilidad, mortalidad, ingresos hospitalarios
y duracién de la estancia. Estas cifras mas elevadas
suponen l6gicamente un aumento del uso de recursos
sanitarios. Su coste sobrepasa los 120.000 millones de
euros anuales en Europa. Segtin la European Nutrition
Health Alliance (ENHA) en Europa hay 20 millones de
personas que sufren desnutricién. Paises como Holanda,
Dinamarca o el Reino Unido han desarrollado Planes
Estratégicos Integrales para luchar contra la desnutri-
cion desarrollando e implantando guias, estableciendo
cribados obligatorios en los ingresos y altas hospitala-
rias, en las residencias en ancianos, etc.

A pesar de los avances en los ultimos afios, Espaia,
aun tiene un largo camino por recorrer en este sentido.
Adolecemos de una uniformidad en la formacién pre y
postgrado en Nutricién que nos permita asegurar una
adecuada formacién a los colectivos de profesionales
sanitarios que en primera instancia estdn al cuidado de
los pacientes desnutridos. Se hace necesario un amplio
programa formativo para médicos de atencién prima-
ria, generalistas, geriatras, distintos especialistas, etc.,
asi como para los equipos de enfermeria que nos asegu-
ren una optimizacion en la prevencién y tratamiento de
la desnutricion.

Por otro lado, aunque todos coincidimos en destacar
la necesidad de que existan equipos mulitidisciplina-
res, bien formados, en cada centro hospitalario, esta
circunstancia hoy en dia supone una asignatura pen-
diente. No en todos los centros contamos con Equipo
de Soporte Nutricional (ESN) o Unidad de Nutricion
Clinica (UNC) multidisciplinar. En muchos centros la
unidad es de uno, o ni siquiera existe como tal. En algu-
nos casos ese uno al que nos referimos es un médico
formado en nutricién clinica o en su defecto una enfer-
mera, excepcionalmente se trata de una dietista. En
general, existe una declarada ausencia de dietistas, tec-
nélogos de los alimentos o bromat6logos en la UNC de
los hospitales publicos espafioles. No existe un modelo
unico de gestion de las UNC. La dotacién de los cen-
tros hospitalarios de ESN tiene beneficios econdmicos
y de calidad asistencial. La presencia de personal entre-
nado y formado en nutricién permite reducir el nimero
de complicaciones infecciosas relacionadas con el
soporte nutricional.

Entendemos que seria muy recomendable disponer
de protocolos de actuacién y guias clinicas en todos los
niveles asistenciales que establezcan, de forma consen-
suada y a la luz de la evidencia cientifica, los pasos a
seguir para la prevencién y el tratamiento de la desnu-
tricién relacionada con la enfermedad y asi lo mani-
fiesta el Consenso Multidisciplinar para el Abordaje
Nutricional anteriormente referido. Esta manera de
hacer las cosas es la mds adecuada y resulta imprescin-
dible en los centros donde no hay equipos de nutricién
clinica especificos.

Por dltimo uno de los aspectos mds debatidos y que
mads preocupa a los profesionales de la Nutricién Cli-
nica, tiene que ver con la regulacién de la financiacién
de la Nutricién Artificial Domiciliaria y Ambulatoria
(NADyA). Se trata de una terapia necesaria y util pero
infrautilizada en nuestro pais a pesar de un incremento
en suempleo en los dltimos afios.

En Espaia, segun se especifica en el Real Decreto
103072006, de 15 de septiembre, por el que se establece la
cartera de servicios comunes del Sistema Nacional de
Salud y el procedimiento para su actualizacién, la nutri-
cion parenteral estd incluida en la cartera de servicios
comunes de atencién especializada tanto en el medio
intrahospitalario como extrahospitalario (NPD) y, por
tanto, estd financiada por el Sistema Nacional de Salud.
El paciente puede recibir su tratamiento en su domicilio
por un servicio de catering contratado por el centro sani-
tario responsable de su tratamiento nutricional o bien
debe acudir a recoger el tratamiento nutricional (bolsa de
nutricién parenteral, fungible, medicacion, etc.), a la far-
macia hospitalaria, segiin la modalidad de gestion esta-
blecida en cada centro para este recurso terapéutico. Sin
embargo, a diferencia de la nutricién enteral domiciliaria
(NED), no existe una normativa reguladora de la misma.

La NED es una prestacion del Sistema Nacional de
Salud regulada por una Orden Ministerial de 11 de
junio de 1998 que ha sido revisada y adaptada, a la luz
de los nuevos avances cientificos y nuevos productos,
en el Real Decreto 1030/2006, de 15 de septiembre, por
el que se establece la cartera de servicios comunes del
Sistema Nacional de Salud y el procedimiento para su
actualizacion.

Por otro lado, la Orden SCO/3858/2006, de 5 de
diciembre, por la que se regulan determinados aspectos
relacionados con la prestacién de productos dietéticos
del Sistema Nacional de Salud, ha concretado los crite-
rios que definen los tipos de productos que, por sus
caracteristicas, serian susceptibles de financiacién
publica, de acuerdo con las patologias, situaciones cli-
nicas y demds requisitos que regula el Real Decreto
1030/2006. Ademas, ha supuesto la revisién de todos
los productos dietéticos que a la fecha de entrada en
vigor de esa orden eran susceptibles de financiacién
por el Sistema Nacional de Salud, para verificar si
cumplian los requisitos establecidos en la misma.

Larealidad es que la normativa actual que regula la
Nutricién Enteral Domiciliaria ha dado lugar a aplicacio-
nes distintas y no contempla toda la realidad clinica asis-
tencial, quedando excluidas de la financiacion patologias
subsidiarias de esta modalidad terapéutica. La SENPE ha
denunciado que existe una clara disociacion entre reali-
dad y regulacién: nutricidn enteral por sonda; suplemen-
tos orales; productos para disfagia. Parece necesario ade-
cuar la normativa regulatoria a la realidad actual, como
norma generalizada en todo el estado que asegure la equi-
dad de esta prestacion a todos los ciudadanos™®.

El concepto actual de desnutricion relacionada con
la enfermedad y el papel relevante de la inflamacién en
esta asociacion, la denuncia continua de los datos ina-
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ceptables de desnutricién en los centros sanitarios de
los paises desarrollados, el interés del colectivo de pro-
fesionales dedicados a la Nutricién Clinica agrupados
en equipos multidisciplinares y las campafias de Lucha
contra la Desnutricién orquestadas en distintos paises
Europeos constituyen una oportunidad de mejora que
pase por el desarrollo de un Plan Integral de lucha con-
tra la Desnutricion relacionada con la enfermedad en
todos los dmbitos de asistencia sanitaria, atencién pri-
maria, residencias socio-sanitarias y hospitales.
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Resumen

La expresion maxima de desnutricion en el cancer es la
caquexia tumoral, que sera responsable directa o indi-
recta de la muerte en un tercio de los pacientes con can-
cer. En un Consenso Internacional se ha definido la
Caquexia cancerosa como un sindrome multifactorial
caracterizado por una pérdida de masa muscular esque-
lética (con o sin pérdida de masa grasa) que no puede ser
completamente revertida con un soporte nutricional con-
vencional y que lleva a un deterioro funcional progresivo.
La fisiopatologia se caracteriza por un balance proteico y
energético negativo, debido a una combinacion variable
de ingesta reducida y un metabolismo alterado.

Se clasifica la Caquexia Tumoral dentro de un conti-
nuum evolutivo, con tres estadios de relevancia clinica:
Precaquexia, Caquexia, y Caquexia Refractaria; y se aso-
cia con una disminucién en la tolerancia al tratamiento
oncolégico, menor respuesta al mismo, y disminucion de
la calidad de vida y de la supervivencia del paciente.

Para el Cribado nutricional del paciente con cancer y
siguiendo la Guia Clinica Multidisciplinar se recomienda el
“Malnutrition Screening Toll” (MST) para los pacientes
adultos con cancer por su sencillez, fiabilidad y validez.
Como método de valoracion nutricional para enfermos con
cancer, debe mencionarse la Valoracion Global Subjetiva
(VGS), y sobre todo la VSG Generada por el Paciente.

Al describir las causas de desnutricion en el paciente
neoplasico las podemos concretar en: a) causas de desnu-
tricion relacionadas con el tumor, b) con el paciente o c)
con los tratamientos oncolégicos, teniendo en cuenta que
en muchas ocasiones todas las causas pueden estar pre-
sentes en un mismo paciente.

La desnutricion en el paciente con cancer se asocia,
ademas de un aumento de morbilidad-mortalidad y
aumento de estancias y de costes, a una peor evolucion y
tolerancia de los tratamientos oncoldégicos (quirdrgicos,
radio y quimioterapicos).

Los objetivos fundamentales de la intervenciéon nutricio-
nal en el paciente oncologico son: Evitar la muerte precoz
secundaria a la propia desnutricion; Disminuir las compli-
caciones y Mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Para lograr estos objetivos, la intervencion nutricional
engloba varias opciones que deben individualizarse para
cada paciente. En todo caso la atencion nutricional debe
ser precoz y formar parte del tratamiento global del
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NUTRITION AND CANCER

Abstract

The highest expression of malnutrition in cancer is
tumour cachexia, which directly or indirectly accounts
for the deaths of one third of all the patients with
cancer. In a formal international consensus process
cancer cachexia was defined as a multifactorial syndrome
defined by an ongoing loss of skeletal muscle mass (with
or without loss of fat mass) that cannot be fully reversed
by conventional nutritional support and leads to progres-
sive functional impairment. Its pathophysiology is
characterised by a negative protein and energy balance
driven by a variable combination of reduced food intake
and abnormal metabolism.

Tumour cachexia can be classified in three evolutio-
nary stages of clinical relevance: precachexia, cachexia,
and refractory cachexia, and it is associated with a
decrease in treatment tolerance and responsiveness, and
impairment of quality of life and survival in cancer
patients.

According to the Multidisciplinary Clinical Guide, the
Malnutrition Screening Toll (MST) is a simple, reliable
and valid instrument whish can be useful for nutritional
screening of adult patients with cancer. As a method of
nutritional assessment for patients with cancer, the
Subjective Global Assessment (SGA), and especially the
Patient-Generated Subjective Global Assessment (PG-
SGA) should be also mentioned.

The causes of malnutrition in cancer can be related to
type of tumour, patient features or cancer treatment,
taking into account that in many cases all causes may be
present in the same patient.

Malnutrition in patients with cancer is also associated
to increased morbidity and mortality; longer hospital
stays and higher medical care costs, and a worse outcome
and tolerance of cancer treatments (surgery, radio- and
chemotherapy).

Key objectives of nutritional intervention in cancer
patients include preventing early death secondary to
underlying malnutrition, reducing complications and
improving the quality of life of patients with cancer.

To achieve these goals, nutritional intervention includes
several options that should be individualized for each
patient. In any case, nutritional care should be started
early and be part of the overall treatment of cancer
patients. Based on its aggressiveness and complexity
nutritional support can be classified into the following
categories: nutrition recommendations or dietary coun-
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paciente oncologico. Si se clasifica el apoyo nutricional
segin su agresividad y complejidad, se incluyen las
siguientes categorias: Recomendaciones nutricionales o
consejo dietético; Nutricion artificial (Nutricion enteral
oral o suplementacion, Nutricion enteral por sonda, Nutri-
cion parenteral) y Valoracion de la posible adicion de far-
macos relacionados con la estimulacion del apetito, la inhi-
bicion de citoquinas, con accion anabolizante, y otros.

(Nutr Hosp Supl. 2012;5(1):17-32)

Palabras clave: Nutricion y cdncer. Soporte nutricional y
cdncer. Caquexia tumoral. Desnutricion.

Introduccion

Una de las enfermedades de mayor importancia
sanitaria es el cdncer. Es de las enfermedades mads
temidas y que mas respeto despierta entre la poblacién
no sélo por su frecuencia sino por su alta morbi-morta-
lidad y por los enormes estragos sobre la calidad de
vida del paciente y su entorno. En Espaiia cerca de 1,5
millones de personas sufren o han sufrido esta enfer-
medad, segun datos de la Sociedad Espafiola de Onco-
logia Médica (SEOM).

La incidencia de nuevos casos de cdncer en Espariia
la vemos reflejada en el reciente trabajo de Sdnchez et
al sobre datos de incidencia de cancer en el afio 2006 y
la proyeccién de la misma para el aflo 2012: en el 2006
la incidencia para todos los tipos de cdnceres fue de 467
hombres y 393 mujeres por 100.000 habitantes, y la
proyeccidn para el afio 2012 seria de 482 hombres y
463 mujeres por 100.000 habitantes, respectivamente'.
Principalmente se encuadran en cuatro tipos de cance-
res: colorrectal, mama, pulmén y préstata. El punto de
vista negativo es la perspectiva de aumento de frecuen-
cia a lo largo de los préximos afios. Y el punto de vista
positivo es que en la actualidad el cancer presenta una
mejoria de los indices de mortalidad, principalmente
por un diagndstico precoz y un mejor tratamiento onco-
légico y de sostén, dentro del que se encuentra el
soporte nutricional.

La relacién entre nutricién y cancer es doble: por un
lado una alimentacién inadecuada puede aumentar la
incidencia de determinados cdnceres (aproximada-
mente el 30-40% de los canceres en hombres tiene rela-
cién con la alimentacién, y hasta el 60% en el caso de
las mujeres) y por otro lado el propio cancer y sus trata-
mientos pueden inducir la aparicién de malnutricién,
que aparece hasta en el 40-80% de los pacientes neo-
plasicos en el curso de la enfermedad>.

En el momento actual en que la obesidad es una epide-
mia mundial, el propio exceso de peso se ha convertido
en un factor a tener en cuenta en la génesis del cancer,
sobre todo en los de mama, préstata y endometrio, asi
como que la propia mortalidad de algunos tipos de cancer
(higado, pdncreas...) aumenta con la obesidad®. En
EEUU, cada afio se podrian evitar 90.000 muertes por
cancer si los adultos mantuviesen su peso por debajo de
un indice de masa corporal de 25 kg/m>.

seling; artificial nutrition (oral supplements, enteral and
parenteral nutrition), and evaluation of possible addic-
tion to appetite stimulants, anabolic agents, cytokine inhi-
bitors and other drugs.

(Nutr Hosp Supl. 2012;5(1):17-32)

Key words: Nutrition and cancer. Nutritional support and
cancer. Cachexia. Tumour. Malnutrition.

La expresiéon mdxima de desnutricion en el cdncer es
la caquexia tumoral, que serd responsable directa o
indirecta de la muerte en un tercio de los pacientes con
cancer”.

Definicion y fisiopatologia
de la anorexia/caquexia

Hasta ahora la Caquexia tumoral se definia como un
sindrome caracterizado por marcada pérdida de peso,
anorexia y astenia, que lleva a la malnutricién debido a
la anorexia o a la disminucién de ingesta de alimentos,
existiendo una competicién por los nutrientes entre el
tumor y el huésped y un estado hipermetabdlico que
lleva al paciente a un adelgazamiento acelerado’.

Aunque existen definiciones genéricas para todo
tipo de Caquexias, no existian criterios diagndsticos
especificos para la caquexia tumoral, y los que existen
no estaban validados. Para resolver esta carencia se ha
publicado recientemente un Consenso internacional®,
en el que “la Caquexia cancerosa o tumoral es definida
como un sindrome multifactorial caracterizado por una
pérdida de masa muscular esquelética (con o sin pér-
dida de masa grasa) que no puede ser completamente
revertida con un soporte nutricional convencional y
que lleva a un deterioro funcional progresivo. La fisio-
patologia se caracteriza por un balance proteico y ener-
gético negativo, debido a una combinacién variable de
ingesta reducida y un metabolismo alterado”.

En el Consenso se hace una Clasificacion de la Caque-
xia Tumoral dentro de un continuum evolutivo, con tres
estadios de relevancia clinica (teniendo en cuenta que no
todos los paciente recorren los tres estadios): precaque-
Xia, caquexia, y caquexia refractaria. (fig. 1).

En la precaquexia hay signos clinicos y metabdlicos
(p. €j. anorexia y tolerancia alterada a la glucosa) que
pueden preceder a la pérdida involuntaria sustancial de
peso (p. ej. menos del 5%). El riesgo de progresién
varia dependiendo de factores como el tipo y el estadio
del cancer, la presencia de inflamacidn sistémica, baja
ingesta alimentaria, y falta de respuesta al tratamiento
oncoldgico.

Se clasifican como pacientes con caquexia aquellos
pacientes que tienen mds del 5% de pérdida de su peso
habitual en los tdltimos 6 meses o un Indice de Masa
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Precaquexia Caquexia

Caquexia refractaria

Normal | = >
- Pérdida de peso < 5% — Pérdida de peso > 5%
— Anorexia y cambios metabdlicos

- 0IMC <20y pérdida de peso > 2%
- o sarcopenia y pérdida de peso > 2%
- A menudo baja ingesta y/o inflamacién

> Muerte

- Grado de caquexia variable

— Céncer avanzado, catabolismo acelerado y falta
de respuesta a tratamiento oncoldgico

- Bajo indice OMS o Karnofsky

- Supervivencia esperada < 3 meses

Fig. 1.—Estadios de la caquexia cancerosa (modificada de Lancet Oncol 2011)°. La caquexia tumoral representa un espectro clinico,
por el que no todos los pacientes oncologicos tienen que progresar. Hasta la fecha no existen biomarcadores con relevancia clinica
que identifiquen aquellos pacientes que progresardn o no en los estadios de la caquexia cancerosa.

Corporal (IMC) menor de 20 kg/m? y una pérdida de
peso en curso > 2%, o sarcopenia y pérdida de peso
actual > 2%, pero que no han entrado en un estadio
refractario de su enfermedad.

Por dltimo en la caquexia refractaria, esta puede ser
clinicamente refractaria como resultado de un céncer
muy avanzado (preterminal) o por ser un cancer rapida-
mente progresivo que no responde al tratamiento anti-
tumoral. Este estadio se asocia con un catabolismo
muy activo o con la presencia de factores que hacen
que el tratamiento para frenar la pérdida de peso no sea
posible o adecuado. La caquexia refractaria se caracte-
riza por una baja puntuacién en la escala de funcionali-
dad y rendimiento (puntuacion de 3 6 4 de la OMS) y
una expectativa de vida menor de 3 meses. El limite de
los riesgos del soporte con nutricion artificial en este
estadio sobrepasara probablemente los potenciales
beneficios. Las actuaciones deberian enfocarse hacia
aliviar las consecuencias y complicaciones de la caque-
xia (como por ej. el control de sintomas, estimulantes
del apetito, manejo de la ndusea o del distrés del
paciente y la familia en relacion a todos los aspectos
relacionados con la alimentacion)®.

La caquexia se asocia con una disminucién en la
tolerancia al tratamiento oncolégico, menor respuesta
al mismo, y disminucién de la calidad de vida y de la
supervivencia del paciente’.

La fisiopatologia de la caquexia tumoral no es total-
mente conocida, aunque parece cada vez mds claro que
la suma de dos grandes grupos de factores (producidos
por el huésped o humorales y producidos por el tumor)
son la causa del sindrome®. Dichos factores los vemos
resumidos en la figura 2, modificada de Argilés 2009.

Recientemente se han publicado por Das et al.’ sus
experimentos en dos modelos murinos en los que estu-
diaron el metabolismo final del espectro caquexia-anore-
xia. Los investigadores encontraron que la ablacién gené-
tica de la lipasa de triglicéridos del tejido adiposo
prevenia el aumento de la lip6lisis y la movilizacién neta
del tejido adiposo asociado al crecimiento tumoral. E
inesperadamente también observaron que la masa mus-
cular esquelética estaba preservada y que la activacion de
la degradacion proteasomal y las vias apoptéticas en el
musculo se bloqueaban. Este estudio abre la posibilidad
de que, aunque ain no conocidas, existen comunicacio-
nes importantes entre el tejido adiposo y el tejido muscu-
lar en el contexto de la caquexia tumoral .

Producidos por el paciente
(humorales, citoquinas)

Alteraciones

Citoquinas pro-caquécticas: metabdlicas
TNF LIF IL-6
IL-1 IFN CNTF

Citoquinas anti-caquécticas:
sIL-6R STNFR IL-4
IL-10 II-1ra IL-15

CAQUEXIA

| Producidos por el tumor

PIF AIS LMFs
Toxohormona-I

IEEE— . Anorexia

Fig. 2.—Mediadores en el catabolismo del cdncer. La Fisiopa-
tologia de la caquexia tumoral. Parece cada vez mds claro que
la suma de dos grandes grupos de factores (producidos por el
huésped y/o producidos por el tumor) serian la causa del sin-
drome. Modificado de la cita 8. TNF: Factor de Necrosis Tu-
moral-alfa. LIF: Factor Inhibidor de Leucemia. IL1, IL-4, IL-6,
IL-10 y IL15: Interleucina-1, 4, 6, 10, y 15, respectivamente.
IFN: Interferon-gamma. CNTF: Factor Neurotrdfico Ciliar.
SIL-6R: receptor soluble de la IL-6. sSTNFR: receptor soluble
del TNF. IL-1ra: Antagonista del receptor de la IL-1. PIF: Fac-
tor inductor de Protedlisis. AIS: Factor Inductor de Anemia.
LMFs: Factor movilizador de lipidos.

Valoracion del grado de caquexia
y del estado de nutricion

En el paciente con cadncer es necesario identificar la
desnutricién precozmente para poder tratarla. Para ello
se necesitan métodos faciles de aplicar para el cribado
y valoracién del estado nutricional del paciente con
céncer y/o con caquexia tumoral.

En relacién al cribado nutricional del paciente con
cdncery siguiendo la Guia Clinica Multidisciplinar!'!
podriamos decir que (tras la discusion sobre los méto-
dos de cribado nutricional mas utilizados para pacien-
tes adultos, como el MAG, MUST, NRS-2002, OST,
MNA y MST#*) se recomienda el “Malnutrition Scree-
ning Toll” (MST) para los pacientes adultos con cancer
por su sencillez, fiabilidad y validez. Disefiado en Aus-

*Malnutrition Advisory Group (MAG). Malnutrition Universal
Screening Tool (MUST). Nutrition Risk Screening (NRS-2002).
Oncology Screening Tool (OST). Mini-Nutritional Assessement
(MNA). Malnutrition Screening Tool (MST).
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tralia y con dos tipos de preguntas: relacionadas con la
pérdida de peso y con la ingesta/apetito. Estd validado
para pacientes hospitalizados en general y oncolégicos
ambulatorios en tratamiento radioterdpico y con qui-
mioterapia.

Es el primer paso de la valoracién nutricional y se
debe aplicar a todos los pacientes neopldsicos para
detectar los que estdn en riesgo y prevenir, mediante la
intervencion adecuada, el inicio o la progresion de la
desnutricién. En los pacientes hospitalizados, el cri-
bado debe realizarse inmediatamente después del
ingreso y a intervalos regulares durante la hospitaliza-
cién. En los pacientes ambulatorios el cribado se reali-
zard en la primera visita a radioterapia o quimioterapia.
Puede realizarlo el personal de Enfermeria (diplomado
o auxiliar). Si el resultado es negativo (< 2), se repetird
en cada visita de revision del tratamiento. Si es positivo
se deberd proceder a la realizacién de una valoracién
nutricional.

Recientemente Kim et al. han validado un nuevo
método denominado MSTC'? (malnutrition screening
tool for cancer) para el cribado nutricional en pacientes
hospitalizados con cancer. Para su elaboracién y vali-
dacién han estudiado 1.057 pacientes con céncer,
empledndose para el cribado las siguientes variables:
cambios en la ingesta, pérdida de peso, Indice de Masa
Corporal (IMC) y una escala de funcionalidad (la del
grupo oncolégico americano ECOG, Eastern Coopera-
tive Oncology Group).

Valoracion del estado nutricional del paciente
oncolégico: Aunque también existen muchos métodos
de valoracion del estado nutricional actualmente, al
hablar de métodos de valoracién nutricional para enfer-
mos con cancer, debe mencionarse la Valoracién Glo-
bal Subjetiva (VGS)', que aunque se disefié para
pacientes quirdrgicos por Detsky en 1987, se ha emple-
ado con éxito en distintos grupos de pacientes, entre
ellos en los de cancer (Ottery FD, 1994)"3. Es la prueba
mads simple de valoracion del estado nutricional vali-
dada, basdndose en la historia clinica del paciente y en
el examen fisico. Clasifica a los pacientes en: Bien
nutridos; Moderadamente desnutridos o con sospecha
de Desnutricion; o Severamente desnutridos.

Posteriormente se desarroll6 la VGS-Generada por
el Paciente (las siglas en ingles son PG-SGA)'" basan-
dose en la VGS y que ha sido adoptada por el grupo de
nutricién oncoldgica de la asociacién americana de
dietistas como el método estdndar de valoracién nutri-
cional de pacientes con cancer.

E1 Mini Nutritional Assessment (MNA) se ha utili-
zado recientemente, asociado a marcadores bioqui-
micos, para la valoracién nutricional y con valor pro-
néstico en pacientes con cdncer de pulmén
metastatico. Gioulbasanis et al estudiaron el MNA,
hemoglobina, albimina, proteina C reactiva (PCR),
grelina, adiponectina, leptina e IGF-1 en 115 pacien-
tes. Encontrando que después de 38,2 meses de
seguimiento el andlisis multivariante mostré que la
edad, el n° de metéstasis, los niveles de leptina y el

MNA tenian una correlacién independiente con la
tasa de supervivencia®.

Valoracion de la caquexia tumoral: Tras la defini-
cioén consensuada de caquexia tumoral, se hace necesario
dar un nuevo paso, que son los métodos para el diagnés-
tico y el estadiaje. Es crucial definir qué variables deben
ser evaluadas y qué herramientas deben ser las mas utili-
zadas. Ademas estas variables deben ser cuantificadas y
estratificadas segun los niveles de cribado, valoracion
clinica completa e investigacion'®.

Los elementos que formen parte del cribado de la
caquexia se deberian utilizar como parte de un set
minimo que debe ser ttil en todos los casos de caquexia
tumoral y en todos los tipos de tumor.

Respecto a la valoracién de la caquexia en el cancer,
es muy importante conocer que aunque existen nume-
rosas herramientas para su valoracién, apenas existen
meta-ndlisis ni datos contrastados sobre la validez de
esos pardmetros para la caquexia especificamente.
Como ejemplo ilustrativo comentaremos que existe
una gran ausencia de estandarizacién sobre el peso en
la historia clinica. La caquexia tumoral se define entre
otras variables por la presencia de pérdida involuntaria
de peso y mientras que esto parece ser cuantificado de
manera sencilla, hay gran disparidad en la manera de
valorarlo. La pérdida de peso se gradda con una serie
de puntos de corte de 2%, 5%, 10%, 12%, 15% y 20%.
El tiempo en que se ha perdido en 1, 3 0 6 meses. Tam-
poco se recoge habitualmente si el paciente previa-
mente tenia una situacién de obesidad. Es decir que
mientras que la intensidad de la pérdida de peso (tasa
de pérdida por unidad de tiempo) es crucial para los
expertos en nutricion clinica, la fraccion de tiempo en
que se ha perdido el peso frecuentemente no es reco-
gida en la historia clinica.

Mis alla de la valoracién del peso estd 1a medida de
otras dimensiones de la caquexia incluyendo la pér-
dida de masa magra, la ingesta alimentaria, los sinto-
mas que hacen que disminuya la ingesta, las alteracio-
nes metabolicas, asi como variables de estado fisico.
Las medidas de cada una de estos apartados requieren
validacion, ademads hay que valorar los costes, la dis-
ponibilidad y el grado de invasién de los métodos
para valorar cada uno de los apartados y si pueden ser
usados para el cribado, la valoracion o solo para estu-
dios de investigacién. De tal manera que Fearon®
sugiere que la disponibilidad no es trivial y que cual-
quiera de los métodos, como la antropometria, la
tomografia axial computerizada (TAC), el DEXA o la
bioimpedanciometria podrian ser utilizadas para defi-
nir la deplecién muscular o de masa magra (< del per-
centil 5° comparado con adultos sanos).

Por tltimo nos parece destacable el trabajo de Prado
et al. sobre el valor que tienen las imdgenes rutinarias
de los TAC:s, realizados por cualquier motivo a pacien-
tes con céancer, para la cuantificacion de tejido graso y
magro, tanto para la interpretacion de estudios de com-
posicién corporal como para la evaluacién especifica
de un paciente concreto'”.
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Tabla I
Frecuencia de pérdida de peso en pacientes con cdncer segiin el tipo de tumor (modificada de'®)

Pérdida de peso en los 6 meses previos (%)

Tumor N.°enf. 1-5% 5-10% > 10% Total
Ca. géstrico 317 21% 31% 33% 85%
Ca. Pncreas* 111 29% 28% 26% 83%
Ca. Pulmén no micr. 590 25% 21% 15% 61%
Ca. Pulmén microc. 436 23% 20% 14% 57%
CaProstata 78 28% 18% 10% 56%
Ca. colon 307 26% 14% 14% 54%
LNH de alto grado 311 20% 13% 15% 48%
Sarcomas 189 21% 11% 7% 39%
L. Ag. no linfobldstica 129 21% 8% 4% 39%
Ca. Mama 289 22% 8% 6% 36%
LNH bajo grado 290 14% 8% 10% 32%

*Datos referidos a los 2 tiltimos meses.
LNH: Linfoma no Hodgkin; L: Leucemia.
DeWys WD et al. Am J Med 1980; 69: 491-497.

Tabla II
Sintomas nutricionales en pacientes ambulatorios con cdncer (modificada de”)

Sintomas nutricionales en pacientes con cdncer

Todos los pacientes

Pacientes con enfermedad diseminada

Anorexia
Disminucién ingesta
Sobrepeso
Normopeso

Peso inferior al normal
Pérdida de Peso:

— Cualquier %
- <5%

— del 5-10%
— del 10-20%
- >del 20%

54% 59%
61% 67%
14% 13%
37% 33%
49% 54%
4% 76%
15% 15%
22% 20%
26% 27%
11% 15%

Prevalencia de la desnutricion
en el paciente oncolégico

Son pocos los trabajos que hacen referencia a la pre-
valencia de malnutricién a lo largo de la enfermedad
neoplésica, a pesar de la gran frecuencia con que apa-
rece la desnutricion en el paciente con cancer. Los pri-
meros trabajos fueron el del grupo americano ECOG'*
y el de Tchekmedyan de 1995%. En el primero, Dewys
estudio la perdida de peso en mas de 3.000 pacientes
oncoldgicos dividiéndolos en 3 grupos segtn la fre-
cuencia de pérdida de peso (tabla I), y aunque se le cri-
tica que no incluyeran pacientes con tumores de cabeza
y cuello que son de los pacientes en que la malnutricién
es mds frecuente, es un trabajo de referencia. Por su
parte Tchekmedyan estudi6 los sintomas nutricionales
en 644 pacientes oncoldgicos de consultas externas
(tabla II), observando que en el 54% de los pacientes
habia disminucién del apetito y que hasta en el 74%
podia aparecer de pérdida de peso.

Con estos datos podriamos concluir que en el
momento del diagnéstico mds del 50% de los pacientes
tienen algin tipo de problema nutricional y que mds del
75% han tenido pérdida de peso. La malnutricién se
presenta con mas frecuencia en el cancer de pancreas y
de estdomago y con menor frecuencia y severidad de
pérdida de peso estdn las neoplasias de mama o hema-
toldgicas y los sarcomas.

En cuanto a datos sobre la malnutricién en los pacientes
con céncer, en Espafia disponemos de los recogidos en el
estudio NUPAC (Segura et al.)*. Estudiaron 781 pacien-
tes oncoldgicos hospitalizados o en régimen domicilia-
rio/ambulatorio, durante los afios 2001-2002. Como prin-
cipal test se utilizé el VSG-PG (Valoracién Subjetiva
Global Generada por el Paciente), y los resultados mostra-
ron que el 42,25% de los pacientes tenian anorexia, que el
52% presentaba malnutricion severa o riesgo de padecerla
y, lo que tal vez sea mds importante, que en el 83,6% de
los pacientes con cancer avanzado se requiere algun tipo
de intervencién nutricional. Otro dato importante que se
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recogia en el estudio es la inadecuada concienciacion
sobre la relevancia del estado nutricional entre los médi-
cos que trabajan con pacientes oncoldgicos.

Causas de desnutricion
en el paciente con cancer

Existen tres apartados que deben tratarse al describir
las causas de desnutricidn en el paciente neopldsico y
que podemos concretar en: a) causas de desnutricién
relacionadas con el tumor, b) con el paciente o ¢) con
los tratamientos oncolégicos, teniendo en cuenta que
en muchas ocasiones todas las causas pueden estar pre-
sentes en un mismo paciente®..

Causas de desnutricion relacionadas con el tumor

e Alteraciones mecdnicas o funcionales del aparato
digestivo: los tumores del aparato digestivo o los
tumores pulmonares con alto componente mediasti-
nico pueden provocar alteraciones mecénicas y fun-
cionales que afectan a la nutricién del paciente. Los
tumores de la esfera otorrinolaringolégica induciran
malnutricién por alteracién en la masticacion (fibro-
sis) y/o en la salivacion (xerostomia), y dolor en la
deglucion. Los tumores esofdgicos van a producir
alteracion en la nutricién por la disfagia que provo-
can. Los tumores gastricos tendran como conse-
cuencia anorexia, saciedad precoz y obstruccion.
Los tumores digestivos distales podrdn ocasionar
cuadros oclusivos intestinales, fistulas, hemorra-
gias, etc.

 Alteraciones del metabolismo provocadas por el
propio tumor: los tumores provocardn una serie de
alteraciones metabdlicas, consistentes en:

— Aumento de la sintesis de proteinas de la fase
aguda y catabolismo proteico, que provocan pér-
dida de masa muscular y visceral. Aumento de la
lipdlisis y de los triglicéridos circulantes, y dismi-
nucién de la lipogénesis y de la lipoproteinlipasa,
que origina disminucién de 1a masa grasa. La resis-
tencia insulinica, el aumento de la neoglucogéne-
sis, la disminucién del glucégeno y el aumento del
consumo de glucosa provocan un mayor gasto
energético a través de la via glucolitica y contribu-
yen aun aumento del gasto energético.

— Secrecién de sustancias caquectizantes: la pro-
duccién elevada de citoquinas, como el factor de
necrosis tumoral (TNF), la interleucina 1 (IL-1),
la interleucina 6 (IL-6) y el interferén-y, provoca
anorexia, pérdida de peso, pérdida de grasa sub-
cutdnea, pérdida de masa muscular, etc.

Causas de desnutricion relacionadas con el paciente

Algunos hdbitos del paciente estan directamente
relacionados con el cdncer que padece. El consumo de

tabaco y de alcohol puede continuar después del diag-
néstico de la enfermedad, lo que provoca un aumento
de los efectos negativos de los mismos, como son la
anorexia, la pérdida de apetito y la disminucién de la
absorcién de nutrientes. La anorexia y la caquexia can-
cerosa son sintomas frecuentes y graves en los proce-
sos neopldsicos avanzados.

Los pacientes oncoldgicos presentan con frecuencia
alteraciones psicologicas relacionadas con el cancer.
El diagnéstico de cancer produce en el paciente sensa-
ciones de miedo, ansiedad y depresion, asi como altera-
ciones del afrontamiento al estrés. Si las reacciones son
desadaptativas, se puede llegar a provocar una altera-
cion de la ingesta de alimentos que dard lugar a un dete-
rioro progresivo en la nutricién y en la calidad de vida
del paciente.

Causas de desnutricion relacionadas
con el tratamiento oncolégico

Riesgo nutricional en cirugia

La cirugia puede estar asociada a complicaciones
como el dolor, la astenia, la anorexia y las alteraciones
del transito digestivo, que van a interferir en la alimen-
tacién normal del paciente.

La cirugia oncoldgica puede ser curativa o paliativa,
y siempre conlleva un estrés metabdlico importante
sobre todo en el caso de la cirugia curativa, con un
aumento de necesidades de energia y nutrientes.

El paciente oncoldgico que precisa en algiin momento
de su tratamiento de una actuacién quirurgica deberia
encontrarse, en ese momento, en la mejor situacion
metabdlica posible, pues la desnutricién puede alterar
la cicatrizacion de la herida, predisponer a infecciones,
interferir en la adaptacion y en la rehabilitacidn posto-
peratorias, y prolongar la estancia hospitalaria?. En
general, las causas de desnutricion relacionadas con el
tratamiento quirdrgico son el hipercatabolismo, el
ayuno posquirtrgico, el fleo prolongado, las fistulas, el
sindrome de malabsorcidn, la obstruccion intestinal y
la atonfa gastrica.

Todala cirugia oncoldgica del tracto digestivo es dife-
rente y son mas numerosas las alteraciones postquirtrgi-
cas que pueden causar desnutricién. Desde la cirugia de
tumores de cabeza y cuello con amplias resecciones y
plastias que pueden alterar definitivamente la normal
masticacion-deglucion, hasta todas las resecciones eso-
fagicas, géstricas, pancredticas, hepdticas y biliares, de
intestino delgado, colon y recto (tabla III).

Efectos secundarios relacionados
con el tratamiento radioterdpico

El efecto sobre el estado nutricional de la radiotera-
pia oncoldgica depende de la localizacién del tumor,
de la extension y de la dosis administrada y su fraccio-
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Tabla III
Causas de desnutricion en la cirugia oncoldgica del tracto digestivo

Cirugia

Alteraciones

— Alteraciones severas de masticacién-deglucion.

— Xerostomia.
— Disfagia motora/mecénica.

Cirugia de cabeza'y cuello

— Fistulas.

— Trastornos deglucién: reflujo, plenitud, saciedad precoz.

— Disfagia.

Cirugia esofdgica — Estenosis esofagogastricas.
— Fistulas: pleurales. ..

— Mediastinitis.

— Saciedad precoz.

Cirugia gadstrica

— Sindrome Dumping.
— Malabsorcion B, ,, Fe, Ca, intolerancia ldctea

— Diarrea, malabsorcion, alteraciones hidroelectroliticas.
— Intolerancia lactosa.

Resecciones i. delgado

— Malabsorcién Vitaminas liposolubles, B

Ca, Fe,Ca,Zn...

12°

— Estenosis, fistulas...

Resecciones colon/recto

— Diarreas, alteraciones hidroelectroliticas.
— Malabsorcién Vit B

Ca, Mg, Na, K.

122

Cirugia hepdtica/biliar

— Hiperglucemia, encefalopatia, alteraciones hidroelectroliticas, malabsorcién
grasa, déficit vitaminas liposolubles, Ca.

— Malabsorcidn grasa, proteinas y vitaminas liposolubles, Ca, Mg.

— Esteatorrea.
— Hiperglucemia/diabetes secundaria.

Cirugia pancredtica

— Fistulas.

namiento. Ademds, los efectos secundarios depende-
rdn de los tratamientos que haya recibido el paciente
con anterioridad o que se administren concomitante-
mente con la radioterapia como es el caso de la qui-
mioterapia.

Como regla general los efectos aparecen en las dos
primeras semanas de comenzar la RT, presentan su
pico mdximo cuando se han administrado los 2/3 de la
dosis total y no suelen desaparecer hasta 2-4 semanas
después de haber finalizado el tratamiento. Algunos
sintomas (como las alteraciones del gusto y olfato y la
xerostomia) pueden tardar varios meses en recuperarse
o mantenerse indefinidamente.

Radioterapia en tumores de cabeza y cuello: La
radioterapia de los tumores de cabeza y cuello es la que
produce mds sintomatologia, pudiendo dar de forma
aguda mucositis orofaringea muy dolorosa, disfagia
con o sin odinofagia, xerostomia, hipo y disgeusia, y
alteracion o pérdida de olfato. Todo ello dificulta la ali-
mentaciéon oral normal y provoca alteraciones del
estado nutricional y, en ocasiones, interrupciones del
tratamiento®. En los pacientes sometidos a quimiotera-
pia concurrente, otros factores como el tabaco, la
ingesta de alcohol y la neutropenia aumentan el riesgo
de infeccion local anadida; asimismo, suele existir
hipogeusia asociada. La radio-quimioterapia se asocia
a un mayor grado de mucositis, y es frecuente perder
hasta el 8%-10% del peso corporal?.

La mucositis oral secundaria a la radioterapia en el
céancer de cabeza y cuello, es una toxicidad practica-
mente generalizada en los pacientes que la reciben. En
esquemas de radioterapia con fraccionamiento alterado
la incidencia es del 100% y en pacientes que reciben
radioquimioterapia del 89%?>. Es la toxicidad aguda
mads importante y puede ser limitante de la dosis de
radioterapia. El grado de lesién depende de los factores
relacionados con el régimen de tratamiento, como el
tipo de radiacién utilizada, la dosis total administrada,
el fraccionamiento y el tamafio del campo de irradia-
cién. Aparece sobre la 2%-3* semana desde el inicio del
tratamiento y se puede mantener hasta tres semanas
después de la finalizacién del mismo.

Los posibles efectos crénicos son: xerostomia (por
fibrosis de las glandulas salivares), pérdida del sabor,
caries dental, ulceras, osteorradionecrosis mandibular
y trismus (por fibrosis muscular).

En la irradiacién torécica, la inclusion del es6fago
ocasiona esofagitis con odinofagia y disfagia de inten-
sidad variable.

En la radioterapia abdominal o pélvica (estémago,
pancreas, colon, recto, cérvix, dtero, prostata) los efec-
tos agudos aparecen en funcidén de la localizacién de la
lesién que se irradie: enteritis, colitis, y proctitis agu-
das, con diarrea, malabsorcidén, enteropatia “coleré-
tica” por efecto irritativo de las sales biliares no reab-
sorbidas, alteraciones hidroelectroliticas, y cistitis. De
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forma crénica puede causar también diarrea, malabsor-
cion, enterocolitis, dlceras, estenosis, fistula y cuadros
suboclusivos®.

Efectos de la quimioterapia
sobre el estado nutricional

La aparicion de los sintomas y su intensidad dependen
de factores como el tipo farmaco empleado, el esquema
de tratamiento (mono o poliquimioterapia), la dosis, la
duracion y las terapias concomitantes, a la vez que de la
susceptibilidad individual de cada paciente, en la que
influye el estado clinico y nutricional previo®. Los agen-
tes quimioterapicos mas tdxicos son los citostaticos, pues
al actuar sistémicamente sobre las células de prolifera-
cién rapida afectan no solo a las células neopldsicas sino
también a células no neopldsicas como las de médula
Osea, tracto digestivo, foliculo piloso, entre otras.

Los efectos adversos que pueden afectar el estado
nutricional del enfermo son numerosos: nauseas, vomi-
tos, anorexia, alteraciones del gusto, mucositis, pudiendo
aparecer enteritis severa con edema y ulceraciones de
la mucosa, causante de malabsorcion y diarrea, que
puede llegar a ser explosiva, muy intensa y con sangre.
Los efectos secundarios mas frecuentes de la quimiotera-
pia son las nduseas y los vomitos, que aparecen en mas
del 70% de los pacientes. Producen una disminucién de
la ingesta oral, desequilibrios electroliticos, debilidad
general y pérdida de peso. La mucositis generalmente es
de corta duracion. Puede causar dolor intenso e impedir o
dificultar la ingesta oral. As{ mismo también se ha com-
probado la existencia de cambios en la composicién cor-
poral por efecto de la quimioterapia?’.

Consecuencias de la desnutricion en el cancer

Las consecuencias de la desnutricion de la enferme-
dad neopldsica, vista como enfermedad de evolucion
crénica aunque de aparicion aguda, se entremezclan
con el contenido del capitulo anterior sobre “desnutri-
cién y enfermedad crénica” de la Dra. Alvarez. No obs-
tante trataremos de hacer algunas consideraciones
especificas de las consecuencias de la desnutricién en
el paciente con cancer.

La desnutricion produce una disminucién de masa
muscular que conlleva una pérdida de fuerza que tiene
importantes consecuencias sobre el estado funcional
del individuo, aumenta la dependencia de cuidados por
terceros y disminuye su calidad de vida. Como conse-
cuencia de la progresiva pérdida de peso aparece la
inactividad, que contribuye ain mds a disminuir la
capacidad funcional del paciente por desarrollo de
atrofia muscular. También el diafragma y demds mus-
culos respiratorios sufren atrofia e inducen un deterioro
funcional respiratorio. Igualmente se producen altera-
ciones cardiacas en forma de disminucién de la masa
miocdrdica y del gasto cardiaco.

Tabla IV
Efectos de la desnutricion en el paciente con cdncer

Disminuye sintesis proteica:

» Impide cicatrizacién heridas quirdrgicas (dehiscencias,
eventraciones, fistulas).

» Impide reparacion tejidos dafiados por RT.
 Impide sintesis enzimas digestivos (malabsorcién).

Deteriora sistema inmune:
* Potencia inmunosupresion debida al tratamiento.
» Favorece complicaciones infecciosas.

Disminucion de la masa muscular (astenia)

Disminuye el tono vital y aumenta los sintomas depresivos
Deteriora la calidad de vida

Disminuye la tolerancia a los tratamientos oncologicos
Aumento de morbilidad y menor supervivencia

Aumento de los costes sanitarios

La malnutricién energético-proteica en estos pacien-
tes también afecta su inmunocompetencia, afectando
principalmente la inmunidad celular y aumentando el
riesgo de complicaciones infecciosas, que es una
importante fuente de morbilidad en este grupo de
pacientes?.

La desnutricién también altera los mecanismos de
cicatrizacidon y aumenta el riesgo de complicaciones
quirurgicas tales como la dehiscencia de sutura. Tanto
las complicaciones infecciosas como las derivadas de
la cirugia comportan un aumento de la estancia hospi-
talaria, circunstancia que contribuyen a elevar los cos-
tes de los tratamientos®.

En definitiva, la desnutricion tiene numerosos efec-
tos sobre el paciente y la familia, que vemos resumidos
enlatablaIV.

Efectos de la desnutricion sobre la
eficacia del tratamiento oncologico

La desnutricién se asocia, ademds de a una peor evo-
lucién postquirdrgica, a una menor respuesta a la radio-
terapia y a la quimioterapia, o a una peor tolerancia a
éstas. Las diferencias en la respuesta a la quimioterapia
pueden ser el reflejo de que en los pacientes malnutri-
dos la cinética de las células tumorales también esté
lentificada, siendo entonces menos sensibles a los
agentes quimioterdpicos. Por otra parte, la malnutri-
cién impide una adecuada tolerancia a los tratamientos,
aumentando la toxicidad de los mismos.

La disminucién de proteinas circulantes impide una
unién adecuada de los farmacos a éstas, alterando sus
periodos de semivida y sus caracteristicas farmacoci-
néticas. Ademas, reducciones del metabolismo oxida-
tivo y del filtrado glomerular puede conducir a una dis-
minucién de la accién y a una mayor toxicidad de los
citostaticos.
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De esta manera podemos decir que existe una com-
plementariedad del tratamiento nutricional y de los tra-
tamientos oncoldgicos, puesto que aunque existe atin
controversia sobre un posible aumento de la supervi-
vencia global por efecto del soporte nutricional, lo que
si existe es una mejor tolerancia a los distintos trata-
mientos al mejorar el estado nutricional de los pacien-
tes, como por ejemplo en pacientes con cancer de colon
desnutridos que recibieron nutricién parenteral preope-
ratoriamente™.

En los pacientes con cancer de cabeza y cuello donde
la desnutricién tiene una elevada incidencia, la interrup-
cién de la radioterapia y por tanto la prolongacién del
tiempo de tratamiento que ello condiciona puede causar
una repoblacion tumoral acelerada y disminuir la proba-
bilidad de control tumoral y empeorar el prondstico?'.

Efectos sobre mortalidad

En ultimo término, no deben olvidarse los efectos de
desnutricion sobre la mortalidad, asocidndose la pérdida
de peso severa a una menor supervivencia. De hecho, la
pérdida de peso es la mayor causa de morbilidad y morta-
lidad en el cancer avanzado. Segtn el Instituto Nacional
de Céncer y la Sociedad Americana de Cancer, la muerte
de 1 de cada 3 pacientes adultos con céncer esta relacio-
nada con la nutricién®, no siendo esta relacion tan clara
en la edad pedidtrica, donde la malnutricién sigue siendo
uno de los principales problemas de los nifios con cancer,
pero sin tener efecto sobre la supervivencia®.

Aumento de los costes sanitarios

Las consecuencias de la malnutricién en los pacien-
tes con cancer referidas anteriormente (desde la dismi-
nucidn de la efectividad de la quimio-radioterapia, el
aumento de las toxicidades derivadas de ambas, la dis-
minucién de la funcién muscular, el aumento del riesgo
de complicaciones posquirtrgicas, de las estancias
hospitalarias, de las consultas a los profesionales y de
las prescripciones. ..) redundardn en un aumento de los
costes sanitarios*.

Por todo ello podemos afirmar que el tratamiento
oncoespecifico deberia administrarse junto a la inter-
vencién nutricional, aunque todavia existen controver-
sias en la literatura en relacién con el impacto que el
efecto del soporte nutricional ejerce en la superviven-
cia global del paciente oncolégico®.

Relaciones entre estado nutricional
y calidad de vida

Respecto a la calidad de vida, existen cuatro factores
fundamentales que la definen y que deben tenerse en
cuenta en su valoracién: bienestar fisico, funcional,
emocional y social. El bienestar fisico y funcional estd

relacionado con la ausencia de sintomatologia y de dis-
confort, asi como con las capacidades funcionales de la
persona. El bienestar psicolégico y social estd relacio-
nado con los aspectos emocionales y las necesidades de
la persona en este ambito, y con las relaciones sociales.

Son muchos los factores que afectan a la calidad de
vida del paciente oncoldgico, entre ellos la larga evolu-
cion de la enfermedad, la agresividad de los tratamien-
tos y las complicaciones secundarias a los mismos.
Todo ello origina dolor, ansiedad, afectacion del estado
general y de la funcionalidad, disminucién o dificultad
para una alimentacion adecuada y favorece la desnutri-
cion, junto con una dependencia hospitalaria que difi-
culta la reanudacién de los habitos de vida previos.

La desnutricién asociada al cancer puede evolucio-
nar a la caquexia cancerosa, influyendo enormemente
en el deterioro de la calidad de vida por la debilidad
muscular, la astenia, la alteracion de la movilidad, los
cambios en los habitos sociales, el aumento de los sin-
tomas depresivos, la apatia y las alteraciones en la ima-
gen corporal, entre otros factores.

La propia pérdida de peso inducida por el cidncer
provoca un cambio de imagen corporal que agudiza
aun mas los sentimientos depresivos y de pérdida de
control. El grupo de Ravasco ha demostrado que el 2.°
factor en importancia de cara a la valoracidn de la cali-
dad de vida es el deterioro del estado nutricional, solo
superado por el estadio tumoral; de manera que el % de
influencia sobre la calidad de vida del paciente fue del
30% la localizacion del tumor, el 30% la pérdida de
peso, el 20% la ingesta, el 10% la quimioterapia, el 6%
la cirugfia, el 3% la duracién de la enfermedad y el 1%
el estadio tumoral®.

De hecho, con la desnutricién aumenta el riesgo de
complicaciones, disminuye el tiempo libre de sintomas y
de vida independiente del centro hospitalario, contribu-
yendo ain més al deterioro de su calidad de vida. Al poco
tiempo de iniciar un aporte nutricional adecuado el tono
vital mejora y la sensacién de debilidad tiende a desapa-
recer, lo que contribuye a mejorar la sensacion de bienes-
tar del paciente. Sin embargo, los efectos beneficiosos
sobre la calidad de vida van a depender del estado basal
del paciente y de lo avanzado de su enfermedad.

Objetivos del soporte nutricional en el cancer

Objetivos de la intervencion nutricional
en el paciente con cdncer

Los objetivos fundamentales de la intervencién
nutricional en el paciente oncoldgico son:

 Evitar la muerte precoz secundaria a la propia des-
nutricion.

 Disminuir las complicaciones.

* Mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Los objetivos secundarios serian:
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* Mejorar larespuesta del tumor a la terapia.

* Prolongar la supervivencia debido a lo anterior.
* Reducir las complicaciones de los tratamientos.
* Disminuir la estancia en el hospital.

Para lograr estos objetivos, la intervencion nutricio-
nal engloba varias opciones que deben individualizarse
para cada paciente. En todo caso la atencién nutricional
debe ser precoz y formar parte del tratamiento global
del paciente oncoldgico. Si se clasifica el apoyo nutri-
cional segtin su agresividad y complejidad, se incluyen
las siguientes categorias:

* Recomendaciones nutricionales o consejo dieté-
tico.

* Nutricion artificial:
— Nautricién enteral oral o suplementacion.
— Nutricion enteral por sonda.
— Nutricion parenteral.

* Valoracién de la posible adicién de farmacos rela-
cionados con la estimulacién del apetito, la inhibi-
cion de citoquinas, con accin anabolizante, y otros.

Requerimientos nutricionales (caldricos/proteicos)
en los pacientes oncolégicos

A la hora de instaurar un soporte nutricional en el
paciente con cancer, la calidad de la férmula a emplear
no varia sustancialmente respecto a cualquier otro
enfermo, pero si que habrd que tener en cuenta que pre-
senta alteraciones en el metabolismo de los principios
inmediatos que obligan a variar la calidad y la cantidad
de los mismos, sobre todo en el caso de la presencia de
caquexia en cualquiera de sus fases (desde precaquexia
hasta caquexia refractaria).

Para el cdlculo de los requerimientos nutricionales el
método ideal seria la calorimetria indirecta, ya que las for-
mulas habituales (que no obstante son las que se emplean
en la clinica diaria), incluida la de Harris-Benedict , no son
correctas para estos pacientes con un hipermetabolismo y
composicion corporal alterada. En este sentido se propone
el aporte caldrico del 130% del gasto energético en reposo
cuando el peso actual esté entre el 90-120% del peso ideal.
Y subiendo el aporte de calorias al 150% de lo calculado si
el peso es inferior al 90% del peso ideal. De forma general
en la literatura se recomiendan entre 30-40 kcal/kg/dia
segun el peso previo del paciente.

El aporte proteico debe ser amplio, toda vez que la
prioridad del soporte nutricional es el mantenimiento o
replecion de la masa magra, teniendo prioridad el
aporte proteico sobre el caldrico si es preciso limitar el
volumen de la férmula nutricional. Se recomienda que
sila masa magra corporal estd conservada se aporten 1-
1,5 g/kg/dia de proteinas, que podria elevarse hasta
1,5-2,0 g/kg/dia si hay deplecion proteica previa.

En relacién al aporte de micronutrientes, suelen ser
similares a las de otros pacientes, y aunque se han des-
crito alteraciones especificas de algunos nutrientes

(como selenio, cobre...) no son bien conocidas y no
hay recomendaciones al respecto. Debemos comentar
que algunos tratamiento quimioterdpicos se asocian a
déficits o alteraciones del metabolismo de algunos
micronutrientes como por ejemplo: el uso del 5-fluoru-
racilo se asocia a déficit de vitamina B ; el Cisplatino
con el aumento de la excrecidn urinaria de cationes
divalentes, sobre todo magnesio; el metrotexato pro-
voca una inhibicién del folato. Y todas estas situacio-
nes obligan a la administracion de suplementos?’.

Otro apartado serian las necesidades de algunos
nutrientes considerados cuasi farmacos en el paciente
con céncer y que trataremos mds adelante, como algu-
nos aminodcidos, los dcidos grasos m-3, etc.

Estrategia del tratamiento de la desnutricion
en el paciente oncoldgico (consejo dietético,
suplementacion oral y nutricién artificial)

La instauracion de cualquier tipo de tratamiento nutri-
cional debe ser precoz y formar parte del plan de trata-
miento de estos pacientes, incluso en aquellos que ini-
cialmente presentan un buen estado de nutricién. Se han
propuesto diversas estrategias nutritivas para intentar
combatir la desnutricién y evitar o disminuir la presencia
de caquexia. Revertir el proceso catabdlico de los
pacientes neopldsicos sigue siendo un desafio, en parte,
por su complejidad y, también, por el incompleto cono-
cimiento de los mecanismos fisiopatoldgicos responsa-
bles. Si bien habitualmente, para incrementar la ingesta
de nutriente se adoptan medidas encaminadas a contro-
lar los sintomas que la disminuyen o a administrar los
nutrientes por las vias mds adecuadas a las alteraciones
patoldgicas existentes, no esta tan claro que en el caso
del cancer ello sea realmente tan lineal.

Recomendaciones dietéticas generales

Siempre que se pueda utilizar la via oral, el consejo
dietético deberia ser la primera opcién. En la mayoria
de los casos, las modificaciones dietéticas estdn enca-
minadas a controlar los sintomas producidos por el pro-
pio tumor o por los tratamientos oncolégicos. La dieta
del paciente con cdncer debe seguir las normas de una
alimentacion saludable, equilibrada, variada, apeteci-
ble y suficiente.

En una primera fase, el esfuerzo debe encaminarse a
que el paciente reciba una informacién nutricional
bésica y unas recomendaciones dietéticas dirigidas a la
realizacion de una dieta tradicional saludable, ade-
cuada a sus necesidades, gustos y sintomatologfia.

Consejos generales para planificar la dieta:
e Planificar horarios para realizar cinco o seis inges-

tas al dia en un ambiente agradable y con tiempo
suficiente para comer.
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Tabla V
Recomendaciones dietéticas para el control de sintomas asociados al tratamiento del paciente con cdncer.
(Tomada de la Guia Multidisciplinar sobre el manejo de la nutricion en el paciente con cdncer)”

Reparto horario Textura Temperatura Sabores Generalidades
Tomas fraccionadas. Adecuar para Condimentar al gusto.
Anorexia Mayor aporte cuando . P Segtin preferencias. Individualizar. Aumentar la densidad
P evitar la fatiga. L
hay mds apetito. caldrica de los platos.
. . Potenciar los Sihay ageusia,
Alteraciones o o Evitar temperaturas yag
Individualizar. Individualizar. sabores dulces aumentar la
gusto/olfato extremas. . o
en general. condimentacion.
Alimentos “secos”
, . . 0co condimentados.
Nduseas/ . Alimentos frios o . I~ b o
. Fraccionar las tomas. . Ebvitar los 4cidos Evitar los liquidos
vamitos a temperatura ambiente .
durante las comidas.
Evitar las grasas.
Pastosa. Evitar temperaturas Uso de salsa para
Disfagia Fraccionar las tomas. Triturar los sélidos extremas P Individualizar. facilitar la deglucién.
espesantes para liquidos. Posici6n correcta.
Suprimir especias e
irritantes.
. . Suprimir la fibra Evitar temperaturas . , Suprimir la leche y sus
Diarrea Fraccionar las tomas. >up P Retirar el aziicar P y
insoluble extremas derivados.
Hidratar
adecuadamente.
Liquidos abundantes.
Estrefiimiento Individualizar. Incrementar la fibra. Al gusto. Al gusto. Incrementar la
actividad fisica.

e Dado que las pequefias cantidades se toleran
mejor, asegurar una elevada concentracién nutri-
cional en pequefios volimenes.

* Respetar las apetencias del paciente en cuanto a la
presentacion y la preparacion de los platos.

Recomendaciones dietéticas para el control
de la sintomatologia asociada

Frecuentemente, el paciente presenta sintomatologia
asociada (anorexia, nduseas y vomitos, etc.) derivada
de la propia patologia o de las complicaciones de los
tratamientos a los que estd sometido. Estas complica-
ciones dificultan que el paciente consiga una ingesta
adecuada (tabla V).

Si la alimentacion tradicional no es suficiente, se
puede completar o sustituir por la llamada alimentacién
basica adaptada (ABA) que, elaborada por la industria
farmacéutica, es una alimentacion modificada en textura
y sabor, de facil preparacién, valor nutricional especi-
fico y determinado, que mantiene el aspecto de la nutri-
cién casera, y que puede ayudar al paciente oncolégico a
conseguir el objetivo nutricional.

Cuando el consejo dietético no es suficiente, se debe
pasar al estadio superior de soporte nutricional. El con-
sejo dietético personalizado y los suplementos orales
incrementan la ingesta dietética y previenen la pérdida

de peso asociada al tratamiento oncoldgico y a las inte-
rrupciones no planificadas del mismo.

Suplementacion enteral por via oral

Es el primer paso dentro de la Nutricion Artificial.
La utilizacién de suplementos por via oral sumado al
cuidado habitual en pacientes con cdncer pretende
incrementar la ingesta oral de energia y de diversos
nutrientes, tales como proteinas, vitaminas, minerales
o elementos traza, con la finalidad de prevenir los efec-
tos adversos relacionados con un estado nutricional
deficitario. De hecho, en el caso concreto de estos
pacientes con cancer, los objetivos de la suplementa-
cién nutricional engloban desde la mejor tolerancia al
tratamiento, la prevencién o correccién de las deficien-
cias nutritivas, la mejora del peso corporal, hasta la
mejoria en la calidad de vida.

Si valoramos las Guias de la ESPEN, en general, el
primer producto que se emplea en los pacientes con
céancer son las formulas estdandares (grado de recomen-
dacién C). En los pacientes perioperatorios no hay
recomendacién de féormulas hidrolizadas, y si de el uso
de dietas de NE poliméricas (evidencia C). Pero puede
ser que experimenten un aumento de las necesidades de
proteinas o de energia, especialmente si existe anore-
xia, sensacion de saciedad precoz y mala tolerancia al
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volumen, en cuyo caso es preferible la administracion
de férmulas energéticas (> 1,2 kcal/ml) e hiperprotei-
cas (>20% de proteinas). Se deben emplear suplemen-
tos completos para asegurar el aporte necesario de elec-
trolitos, elementos traza y vitaminas®. Evidentemente,
si existen patologias concomitantes con el cancer, hay
que considerar la indicacién de una férmula especifica
para dicha patologia.

A continuacién comentaremos la utilizacién de dife-
rentes tipos de suplementos orales enriquecidos con
nutrientes especificos que se han empleado en el trata-
miento oral de pacientes con cdncer, como arginina,
nucledtidos, dcidos grasos w-3, glutamina, aminodcidos
ramificados, leucina, 3-hidroximetilbutirato (HMB), y
otros.

En pacientes oncoldgicos tratados con cirugia se han
empleado formulas especificas enriquecidas con far-
maconutrientes como la arginina, los dcidos grasos
omega 3 y los nucleétidos, y la evidencia disponible
dice que son recomendables durante los 5-7 dias pre-
vios a la intervencién de cirugia por cincer de cabeza y
cuello (CCC) (laringuectomia, faringuectomia) y de
cirugia mayor abdominal (esofaguectomia, gastrecto-
mia, pancreatoduodenectomia) e independientemente
del estado nutricional del paciente (grado de recomen-
dacién A); y durante los 5-7 dias después de la inter-
vencion (grado de recomendacién C)*. En un grupo de
pacientes con cancer de cabeza y cuello poscirugia, la
utilizacién de una formula enriquecida en inmunonu-
trientes (con arginina y glutamina) mejoro los niveles
de proteinas séricas y tuvieron una menor tasa de
mucositis asociada a la radioterapia*'.

El empleo de la glutamina se basa en que es un ami-
nodcido usado como fuente energética y de nitrégeno
por células de divisién rdpida, y por esta razén el
paciente con cédncer puede tener deficiencias del
mismo y contribuir a deterioro de la inmunidad, de la
integridad de las membranas de la mucosa intestinal y
contribuir a la caquexia cancerosa. Estudios in vitro e
in vivo han mostrado que su aporte en suplementacion
enteral y parenteral es bien tolerado y sin complicacio-
nes. Mejora el metabolismo y la situacién clinica del
paciente sin incrementar el crecimiento tumoral.
Parece que ayuda a la eficacia del tratamiento radioqui-
mioterdpico y reduce la toxicidad de algunos tejidos
(mucositis), aunque su eficacia final adn estd por ser
demostrada. Su eficacia es mds manifiesta en pacientes
sometidos a transplante de médula dsea*.

En cuanto al empleo de arginina como suplementa-
cion nutricional, ya hemos visto que las Guias europeas
reconocen su beneficio, en el contexto de una féormula
inmunomoduladora, en el perioperatorio de pacientes
con CCC y abdomen, mostrandose una disminucién de
las complicaciones postquirdrgicas y una menor estan-
cia hospitalaria. Recientemente un estudio prospectivo
y controlado en pacientes malnutridos con CCC y
suplementados con una férmula enriquecida en argi-
nina han mostrado un significativo aumento de la
supervivencia a largo plazo comparados con el grupo

control, sugiriendo el papel de la arginina en el trata-
miento de pacientes con cancer®.

Aminodcidos ramificados (AAR) y cdncer: Se basa
su uso en que son reguladores de la sintesis y degrada-
cién proteica y ademds son fuente de energia para el
musculo y otros tejidos. Ademds son precursores de
Glutamina y de Alanina. Los datos en pacientes con
céncer se basan sobre todo en hepatocarcinoma, donde
se ha visto que la suplementaciéon con AAR redujo la
estancia hospitalaria y se logré una recuperacion de la
funcién hepatica mas rdpida, con mejoria de la calidad
de vida*.

En este grupo de aminoécidos es destacable el reciente
y elegante trabajo de Nicolas Deutz sobre cinética de
proteinas en pacientes con cdncer con una nueva for-
mula hiperproteica enriquecida en leucina (adminis-
trando 40 g de proteinas y enriquecida con 10% de leu-
cina libre), donde demuestran que la ingestion de esta
féormula frente a la férmula control (de composicion
estandar) estimula la sintesis proteica (aumentando la
tasa fraccional de sintesis proteica muscular) de
manera significativa frente al grupo control (p = 0,02).
Ademds demuestran que la resistencia al anabolismo
proteico que aparece en pacientes oncolégicos puede
ser sobrepasada con una formula especifica®. En rela-
cion a la utilizacién de HMB comentaremos el trabajo
de Eubanks con una mezcla de HMB (3 g/dia), arginina
(14 g/dia) y glutamina (14 g/dia) en pacientes con cancer
avanzado durante 24 semanas, encontrando aumento de
la masa libre de grasa en los pacientes tratados frente al
grupo control con dieta isonitrogenada, y atribuyendo
este aumento de masa libre de grasa al efecto de HMB
sobre la menor tasa de destruccién proteica y a la mejo-
ria de la sintesis proteica observada con arginina y glu-
tamina‘.

Suplementacion con dcidos grasos w-3 (AGw3): El
dcido eicosapentaenoico (EPA) es un dcido graso
poliinsaturado de la familia omega-3, abundante en los
aceites de pescado, que puede contribuir a normalizar
algunas de las alteraciones metabdlicas observadas en
la patogenia de la anorexia-caquexia del paciente neo-
plésico. A nivel experimental, el EPA inhibe el creci-
miento de tumores en ratas, tiene un efecto protector
sobre el desarrollo y la progresion de distintos modelos
tumorales y actiia como un agente contra-regulador de
los mediadores de la caquexia, TNF-a, IL-1, IL-6, fac-
tor inductor de la protedlisis y factores de movilizacién
de lipidos. En animales de experimentacion, el pre-tra-
tamiento con 0,5 g/kg de EPA consiguié abolir los
efectos caquécticos del factor inductor de la protedlisis
y eliminar la pérdida de peso*’. No obstante, se ha suge-
rido que por sus efectos inmunosupresores el EPA
podria, en determinadas circunstancias, ser perjudicial.
En animales se ha demostrado que la administraciéon de
EPA, mas que producir una inmunosupresion generali-
zada, modularia la respuesta del sistema inmune. Ten-
dria efectos beneficiosos en condiciones de inflama-
cién sin producir efectos nocivos en la respuesta
antigénica especifica.
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Los estudios iniciales de suplementacién con aceite
de pescado o con EPA aislado en pacientes con cancer
con gran pérdida de peso arrojaron datos prometedo-
res. Los beneficios de los pacientes incluyeron preser-
vacién de masa magra, aumento de actividad fisica,
mejoria del apetito y ganancia de peso*#. Sin embargo,
estos estudios fueron generalmente pequefios, no alea-
torizados y no controlados. Posteriormente se realiza-
ron ensayos clinicos amplios, aleatorizados y controla-
dos que no demostraron beneficios del EPA sobre el
placebo™'. Y una revisién sistemdtica Cochrane de
Dewey*? empaid el entusiasmo del EPA como terapia
anti-caquéctica.

Sin embargo, la revisién sistematica espafiola de la
literatura de Colomer en 2007%, muestra una mejoria
en varios pardmetros clinicos, bioquimicos y de cali-
dad de vida con los suplementos orales enriquecidos
con acidos grasos poliinsaturados -3 y llegé a las
siguientes conclusiones:

* Son beneficiosos para los pacientes con cancer
avanzado y pérdida de peso, y estdn indicados en
los tumores de pancreas y del aparato digestivo
superior.

* Favorecen el aumento de peso y de apetito, la
mejoria de la calidad de vida y la disminucién de la
morbilidad postquirdrgica.

e La dosis recomendada es superior a 1,5 g/dia de
EPA.

e La administracién de férmulas con un bajo aporte
de grasas durante un periodo minimo de ocho
semanas permite obtener una mejor tolerancia.

* En la mayoria de los estudios analizados, la tole-
rancia era mejor cuando los AGw3 formaban parte
de una férmula nutricional que cuando se adminis-
traban en forma de cdpsulas concentradas.

Esta situacion ha cambiado hacia una vision mds
positiva del papel de los AGw3 en el cdncer, a raiz de
diversos trabajos de los ultimos 3 afios que apuntan
hacia potenciales beneficios del EPA para atenuar la
pérdida de masa magra asi como lograr mantenerla o
aumentarla®s>5¢, Mostrando efectos positivos de la
suplementacién con EPA, incluyendo ganancia, man-
tenimiento o menor pérdida de masa magra que los
correspondientes grupos de control. La revision de
Murphy* discute acerca del diferente disefio de estos
ultimos trabajos respecto a los primeros y como estas
diferencias pueden explicar la discrepancia entre 1os
primeros trabajos de n° pequefio y no aleatorizados, los
siguientes trabajos de mayor n° de pacientes y aleatori-
zados y estos tltimos con los disefios més actualizados.
Sobre todo en relacién a cuatro puntos: a) valorar el
cumplimiento del estudio por parte de los pacientes, b)
ala medicidén de la concentracion de EPA-fosfolipidos,
c¢) la valoracién adecuada de la masa magra y d) por
ultimo, el momento de la intervencién nutricional que
debe ser lo més precoz posible o en fase de precaque-
xia. Concluyendo que sobre la base de estos estudios se

recomiendan varios puntos a tener en cuenta en futuros
ensayos clinicos o en la practica clinica si se van a utili-
zar los EPA:

e Ofrecer al paciente un formato adecuado para
aportar el EPA (cédpsulas, liquidos, formula enteral
o parenteral) pero que ayude al paciente a lograr
un adecuado cumplimiento.

* Los estudios deben estratificar los seguimientos
de acuerdo a los niveles de EPA-fosfolipidos.

e Las imdgenes de TAC deberia incorporarse a la
historia clinica como una medida adecuada de la
masa muscular esquelética (como parte de la masa
magra).

* Finalmente, la suplementaciéon con EPA puede ser
mads efectiva si se administra “mds pronto que mas
tarde”, cuando la pérdida de musculo ya estd ace-
lerada.

Nutricion Enteral (NE) por sonda

Cuando el paciente oncolégico ingiere menos del
50% de sus requerimientos durante mds de cinco dias
consecutivos o si presenta una desnutricion moderada-
grave se puede valorard la administracién de NE a tra-
vés de sonda. Los criterios de eleccion del tipo de for-
mula son los mismos que en el caso de los suplementos
orales, aunque en este caso el sabor no es tan impor-
tante.

En las situaciones que interfieren con la deglucidn,
como el cancer esofdgico o de cabeza y cuello, o si se
espera una mucositis grave como efecto secundario del
tratamiento antineopldsico (Radioterapia o Radio-Qui-
mioterapia) sobre el drea de cabeza-cuello y eséfago, la
administracion de la NE puede realizarse a través de
una sonda nasogdstrica o de cualquier tipo de ostomia
(grado de recomendacién C). Como generalmente la
nutricion suele administrarse durante un periodo supe-
rior a 3-4 semanas, en general la via m4s recomendable
seria una gastrostomia. En la eleccién de la via de
acceso para NE se debe considerar no sélo la duracién
prevista de la nutricidn, sino también el riesgo de bron-
coaspiracion. La aparicién de una mucositis oral y eso-
fagica tras un tratamiento radioterdpico también hace
mds recomendable la ostomia (grado de recomenda-
cién C), ya que frecuentemente la mucositis puede
estar presente hasta cuatro semanas después de finali-
zado el tratamiento radioterdpico. (Guias ESPEN)*.

La via de acceso enteral mds adecuada para los
pacientes con CCC seria la gastrostomia, ya que aun-
que tienen mucha dificultad con la ingesta oral, nor-
malmente tienen un tracto gastrointestinal inferior fun-
cionante. Senft et al en un estudio prospectivo de 212
pacientes con CCC que fueron asignados a nutricién
oral o a NE mediante gastrostomia antes del inicio del
tratamiento radioterdpico, demostraron una mejoria en
la calidad de vida de aquellos pacientes con gastrosto-
mia de alimentacion®.
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Lee et al. realizaron un estudio prospectivo de 100
pacientes con CCC que recibian tratamiento nutricio-
nal enteral por SNG o gastrostomia de alimentacion. El
peso mantenido en cada uno de los grupos de estudio
fue aproximadamente el mismo, pero la gastrostomia
permitia al paciente una mayor movilidad, era mas
aceptable estéticamente y ofrecia una mejor calidad de
vida®. La colocacién de una gastrostomia endoscépica
percutdnea antes de iniciar el tratamiento oncolégico
podria ayudar a minimizar la pérdida de peso, las defi-
ciencias nutricionales, la deshidratacién y el niimero de
hospitalizaciones®.

La sonda nasoentérica puede ser una sonda nasogés-
trica o nasoduodenal y la ostomia puede ser una gastros-
tomia o una yeyunostomia colocada durante el acto qui-
rurgico [que, en la mayoria de los casos, el paciente
mantendrad tras el alta hospitalaria para continuar con la
NE en su domicilio (NED)] o fuera del procedimiento
quirtirgico mediante técnicas menos invasoras, como la
endoscopia o las técnicas radiolégicas. En los casos de
cirugia oncoldgica en los que se establece una anastomo-
sis en el tracto gastrointestinal proximal, la NE se debe
administrar distalmente al punto de la anastomosis
(grado de recomendacién B). En este caso, es conve-
niente iniciar la nutricién de manera continua y a minima
velocidad (10-20 ml/hora) y progresar en la velocidad de
administracién segun el grado de tolerancia y la situa-
cién de cada paciente en particular hasta alcanzar los
requerimientos deseados, en ocasiones a los tres o cuatro
dias del inicio de la NE. La mayor o menor precocidad
en el inicio de la NE postquirdrgica dependerd del tipo
de cirugia y de los diferente equipos quirtrgicos®.

Nutricion Parenteral (NP)

La administraciéon de soporte nutricional por via
parenteral es una de las facetas mds controvertidas del
tratamiento de los pacientes oncoldgicos no quirdrgi-
cos en todo el mundo. La NP ofrece la posibilidad de
aumentar o asegurar el aporte adecuado de nutrientes
en pacientes en los que la ingesta oral normal es inade-
cuada y el aporte por NE no es posible, estd contraindi-
cado o no es aceptado por el paciente.

La ESPEN ha desarrollado unas guias de practica
clinica sobre las recomendaciones de NP en el paciente
con cancer®, basandose en datos de los dltimos 30 aflos
y compartiendo en gran parte las mismas recomenda-
ciones que las guias ESPEN para NE en oncologia.

La desnutricién y la caquexia aparecen muy frecuen-
temente en pacientes con cancer y son indicadores de
peor prondstico y, per se, responsables de un aumento
de morbilidad y mortalidad. Muchas indicaciones para
NP son similares a las de NE, pérdida de peso o reduc-
cién de la ingesta de mds de 7-10 dias, pero solo aque-
llos que por cualquier razén no pueden alimentarse oral
o enteralmente son candidatos a recibir NP.

En situaciones de NP prevista para un corto espacio
de tiempo se puede recomendar una formula nutricio-

nal estdndar, pero en pacientes caquécticos que reciben
nutricién parenteral durante varias semanas se puede
recomendar una relacién elevada de grasa/glucosa
(recomendacién C), ya que estos pacientes mantienen
una alta capacidad para oxidar la grasas. La respuesta
nutricional limitada a la NP en estos pacientes refleja
mads la presencia de las alteraciones metabdlicas carac-
teristicas de la caquexia oncoldgica que la inaccién de
la NP.

La NP Perioperatoria solo se recomienda en pacien-
tes malnutridos si la NE no es posible (recomendacién
A). En pacientes oncoldgicos no quirdrgicos bien
nutridos no se recomienda la NP rutinaria, ya que no
ofrece ventajas y se asocia con aumento de morbilidad
(recomendacién A). Por el contrario, si se ha demos-
trado beneficio de la NP en pacientes con transplante
de células hematopoyéticas (recomendacién B). LA
NP durante corto espacio de tiempo es aceptada habi-
tualmente en pacientes oncoldgicos con complicacio-
nes gatrointestinales agudas derivadas de la quimio y
radioterapia. La NP prolongada, o en el domicilio
(NPD), podré ser una opcién de manejo en pacientes
con una enteropatia actinica subaguda o crénica.

En pacientes con cancer terminal incurable la NPD
puede ser recomendada en aquellos pacientes hipofagicos
o sub/obstruidos, si hay un adecuado estado funcional, y si
se supone que la muerte por desnutricion serfa previa a la
muerte por la evolucién de la enfermedad neopldsica.

Consideraciones finales

El empleo del soporte nutricional en pacientes con
cancer ha evolucionado desde hace 40 afios; tanto la
nutricién enteral como la parenteral estdn en estos
momentos integradas dentro de la estrategia oncol6-
gica con el objetivo de hacer la cirugia, la quimio y
radioterapia mds toleradas y efectivas. Esto requiere un
mayor conocimiento del inherente riesgo de desnutri-
cién y caquexia por los cirujanos, oncélogos y radiote-
rapeutas, asi como de la importancia de implementar
una politica de cribado nutricional en los pacientes con
cdncer y proponer un soporte nutricional en conjunto
con las drogas y tratamientos oncoldgicos.

Actualmente podriamos decir, siguiendo a Bozzetti®?,
que existen cuatro dreas de intervencidn nutricional que
van paralelas a la evolucidn del paciente con un cancer: La
nutricién perioperatoria en el paciente que se va a realizar
cirugia; la nutricion artificial permisiva o complementaria
en pacientes que reciben quimio y/o radioterapia; la nutri-
cién parenteral que puede ser total (en pacientes afagicos-
obstruidos-incurables); o la NP suplementaria (en pacien-
tes anoréxicos con gran pérdida de peso).

Finalmente, y ya que el cdncer es una enfermedad
muy comun y que los progresos en los tratamientos
oncolégicos estan cambiando su historia natural, con
cada vez més pacientes entrando en una fase crénica e
incurable, donde la nutricién es determinante para su
supervivencia, podemos esperar una demanda cre-
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ciente del soporte nutricional en todas sus formas en los
pacientes oncolégicos.
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Resumen

La disfagia es un sintoma altamente prevalente, que
puede ser debido a miiltiples procesos patolégicos, tanto
estructurales como funcionales, y localizarse a nivel oro-
faringeo o esofagico.

La Disfagia Orofaringea puede causar desnutricion
hasta en 1/3 de los pacientes que la padecen, como conse-
cuencia de alteraciones en la eficacia de la deglucion, y
ocasionar alteraciones en la seguridad de la misma (pene-
traciones y aspiraciones) en hasta 2/3 de los pacientes que
la presentan, con elevado riesgo de neumonias por aspira-
cion e infecciones respiratorias. En enfermos neurolégicos,
ancianos o personas institucionalizadas su prevalencia
puede oscilar entre un 30-60%, con grados de severidad
variables que pueden llegar a hacer necesaria una nutri-
cion artificial. Se la relaciona ademas con mayor discapa-
cidad, estancias hospitalarias prolongadas y mayor mor-
talidad. Por todo ello es fundamental un diagnostico
precoz de la misma y la instauraciéon de un tratamiento
eficaz que incluya maniobras posturales, soporte nutri-
cional y rehabilitacion.

(Nutr Hosp Supl. 2012;5(1):33-40)

Palabras clave: Disfagia. Desnutricion. Neumonia por
aspiracion. Suplementos nutricionales. Nutricion enteral.

Introduccion

Una deglucién normal supone la accién coordinada
de un grupo de estructuras situadas en cabeza, cuello y
térax, e implica una secuencia de acontecimientos en
los que unos esfinteres funcionales se abren para per-
mitir la progresién del bolo, trasportandolo desde la
boca al eséfago, y que se cierran posteriormente al paso
de éste para impedir falsas rutas y proteger la via aérea.
El objetivo de la deglucién es la nutricién del indivi-
duo, pero la deglucion tiene dos caracteristicas la efica-
cia de la deglucidn, que es la posibilidad de ingerir la
totalidad de las calorias y el agua necesarios para man-
tener una adecuada nutricion e hidratacion y, la seguri-
dad de la deglucidn, que es la posibilidad de ingerir el
agua y las calorias necesarias sin que se produzcan
complicaciones respiratorias'.
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THE MANAGEMENT OF PATIENTS
WITH DYSFHAGIA

Abstract

Dysphagia is a highly prevalent symptom, which may
be due to multiple disease processes, both structural and
functional, and located at the oropharyngeal or esopha-
geal level.

Oropharyngeal dysphagia can cause malnutrition even
in 1/3 of patients as a result of alterations in the efficiency of
swallowing and cause changes in the security of swallowing
(penetration and aspiration) in up to 2/3 of the patients who
present it, with high risk of aspiration pneumonia and
respiratory infections. In neurological, elderly or institutio-
nalized patients its prevalence may range from 30 to 60 %,
with different degrees of severity that may become neces-
sary artificial nutrition. It is also related to greater disabi-
lity, prolonged hospital stays and increased mortality.
Therefore, early diagnosis and the establishment of an
effective treatment that includes postural exercises, nutri-
tional support and rehabilitation are critical.

(Nutr Hosp Supl. 2012;5(1):33-40)

Key words: Dysphagia. Malnutrition. Aspiration pneumo-
nia. Nutritional supplements. Enteral nutrition.

El término Disfagia proviene de dos palabras grie-
gas, “dys” (dificultad) y “phagia” (comer). La disfagia
es una sensacion subjetiva de dificultad para que el ali-
mento pase desde la boca al estémago. Puede ser
debida a una alteracién orgdnica o a una dificultad fun-
cional, y afectar a pacientes de toda edad, desde bebés a
ancianos. Desde el punto de vista anatémico se clasi-
fica en orofaringea y esofdgica. La disfagia orofaringea
engloba las alteraciones de la deglucién de origen oral,
faringeo, laringeo y del esfinter esofagico superior y
supone casi el 80% de las disfagias diagnosticadas. La
disfagia esofdgica se refiere a las alteraciones en el es6-
fago superior, el cuerpo esofdgico, el esfinter inferior y
cardias, y generalmente es producida por causas mecd-
nicas, y supone el 20% de las disfagias que se diagnos-
tican.

Las alteraciones estructurales condicionan una difi-
cultad para la progresion del bolo, e incluyen alteracio-
nes congénitas, tumores orales, faringeos y laringeos,
los esofégicos, los osteofitos cervicales, las estenosis
postquirdrgicas o radioterdpicas. La disfagia neurd-
gena es aquélla producida por una alteracién en las
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estructuras neurales que controlan los complejos meca-
nismos de la deglucién, y supone una alteracion en la
secuencia coordinada de eventos que permiten una
deglucion segura y eficaz?.

La importancia de poder identificar la disfagia oro-
faringea, especialmente la disfagia neurdgena, radica
en que es un sintoma grave, con complicaciones que
pueden causar la muerte del paciente, y que no es
exclusiva de ningiin momento evolutivo, sino que
podemos encontrarla tanto en el periodo agudo del pro-
ceso, como en el subagudo o crénico, y tanto séla como
formando parte de un grupo sindrémico?.

La disfagia es un sintoma diagnosticable, y existen
tratamientos que evitan las posibles complicaciones. El
diagndstico y el tratamiento dependen del trabajo en
equipo de un grupo de profesionales formado por
médicos de diferentes especialidades, enfermeras,
logopedas, dietistas, cuidadores y la propia familia del
paciente. Los objetivos de este equipo deben ser la
deteccion precoz de los pacientes en riesgo de presen-
tar disfagia con o sin aspiracién, diagnosticar cualquier
alteracion médica o quirudrgica e incluso estructural que
pueda ser responsable de ocasionar disfagia y que
tenga un tratamiento especifico, caracterizar la res-
puesta motora orofaringea y sus alteraciones con exa-
menes funcionales adecuados, seleccionar las estrate-
gias terapéuticas mas adecuadas para conseguir una
deglucion segura y eficaz, e indicar una alimentacion
alternativa a la oral basdndose en datos objetivos y
reproducibles*?.

Prevalencia de la disfagia

Existen pocos estudios epidemiolégicos serios sobre
la incidencia y la prevalencia de la disfagia orofarin-
gea, pero sin embargo se conoce que una gran variedad
de cuadros clinicos, localizados en estructuras diversas
a lo largo del recorrido del bolo desde la boca hacia el
estdmago, son capaces de ocasionarla.

En las enfermedades neurodegenerativas las cifras
de prevalencia de disfagia oro-faringea son muy altas.
Se han publicado datos del 100% en la Esclerosis Late-
ral Amiotréfica (ELA) bulbar y del 60% en el resto de
formas clinicas®. En los pacientes con Parkinson se dan
cifras de entre el 35 y el 45% aunque muchos de ellos
no sean siquiera conscientes del problema’™ y en la
Esclerosis Miltiple la prevalencia llega al 45%". El
84% de los pacientes con enfermedad de Alzheimer
pueden presentar disfagia y afecta a mas del 60% de los
pacientes institucionalizados o ancianos'. En los
pacientes con lesiones neuroldgicas se identifican sin-
tomas y signos de disfagia orofaringea en todos los
estadios del proceso clinico y por métodos tanto clini-
cos como instrumentales.

La literatura nos da datos de que hasta el 30% de los
pacientes con un accidente vascular cerebral (AVC)
presentan disfagia en fases agudas y entre el 2-6% en
fases cronicas''®. En los traumatismos craneoencefali-

cos (TCE) las cifras oscilan entre un 25-61% segtin
cual sea la forma de estudiar la disfagia : si por métodos
clinicos o por videofluoroscopia o fibroendoscopia;
segln el estadio evolutivo: en la fase aguda, subaguda
o crénica; y segun la gravedad del propio TCE grave,
moderado o leve!”2.

Con respecto a la prevalencia de disfagia en enfermos
con cancer de cabeza y cuello, ésta oscila segtn las
series?*?, entre un 30% y 50%, dependiendo del estadio
del tumor, de la técnica quirdrgica, del tratamiento coad-
yuvante y del tiempo de evolucién desde la cirugia.

Relevancia clinica de la disfagia

La trascendencia clinica de la disfagia orofaringea
deriva de que puede dar lugar a dos grupos de compli-
caciones muy graves para el paciente®. En primer
lugar, si se produce una disminucién en la eficacia de la
deglucidn, el paciente va a presentar desnutricién y/o
deshidratacion. En segundo lugar, si se produce una
disminucioén en la seguridad de la deglucidn, se va a
producir o un atragantamiento con obstruccién de la
via aérea, o mds frecuentemente una aspiracion traque-
obronquial que puede originar una neumonia por aspi-
racion en el 50% de los casos, con una mortalidad de
hasta del 50%. Con respecto a la desnutricion se debera
auna disminucién en la ingesta de nutrientes y la deshi-
dratacién aparecerd como consecuencia de una dismi-
nucién en la ingesta hidrica. La prevalencia de estas
complicaciones es muy alta en todas las series. En la
serie publicada por el Grupo Europeo para el Estudio
de la Disfagia®, sobre un total de 360 enfermos, hasta
el 44% habia perdido peso en el momento del diagnds-
tico de disfagia. La pérdida de peso habia ocurrido
durante los 12 meses anteriores al estudio. En general
la desnutricién y la deshidratacion estan siempre pre-
sentes cuando hay disfagia, independientemente de la
etiologia de la misma.

En ancianos, en el trabajo de Suominen y cols.”
sobre 2.114 sujetos estudiados, todos ellos mayores de
82 afos, el 24% estaba malnutrido (MNA < 17) y el
60% estaba en riesgo de desnutricion (MNA 17-23,5);
pues bien la desnutricién se relacionaba directamente
sobre todo con la presencia de disfagia, por encima de
cualquier otro parametro.

En los enfermos con ictus®, la disfagia estd presente
entre el 20%-64% de los casos, y mejora tras la rehabili-
tacion en el 47% de los enfermos entre las 2-3 primeras
semanas y en el 17% a los 2-4 meses. Sin embargo la
prevalencia de desnutricién aumenta tras el ictus de un
12% al diagnéstico a un 50% en enfermos con estancias
prolongadas o en rehabilitacion. La presencia de desnu-
tricién empeora el prondstico vital, aumenta las compli-
caciones y disminuye la recuperacion funcional.

Con respecto a los pacientes con ELA, la disfagia
estd presente en el 20-30% de los casos coincidiendo
con el diagndstico®. La desnutricién en estos enfermos
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es fundamentalmente por disminucién en el ingesta de
nutrientes, mas que por hipermetabolismo y también
por cambios en la composicién corporal asociados a la
propia enfermedad. En la ELA, la desnutricion es fac-
tor de riesgo independiente de mortalidad.

En el cancer de cabeza y cuello, la desnutricién en
distintas series***! estd entre el 20%-88%, dependiendo
de la localizacién del tumor, del tiempo desde la ciru-
gia, y de si el enfermo ha tenido tratamiento coadyu-
vante con quimioterapia y/o radioterapia. En nuestra
experiencia*, la presencia de desnutricién es del 20,3%
alos 28,5 meses de la cirugia, fundamentalmente en los
enfermos con mandibulectomia total y que han reci-
bido quimio-radioterapia.

Como consecuencia de la desnutricidn el paciente
presentard alteraciones importantes en su estado nutri-
cional, que pueden oscilar, dependiendo del tiempo de
evolucion, desde una ligera pérdida de peso, a un com-
promiso importante del compartimento magro, que
empeorard todavia mds su capacidad para deglutir, al
disminuir la fuerza de los musculos deglutorios™.

La deshidratacion dard lugar a confusién mental
sequedad de piel y mucosas, disminucién de la saliva-
cién, disminucién de la expectoracion, disnea..., lo
que agravara todavia més la capacidad para deglutir.

Tanto la desnutricién como la deshidratacion aumen-
tan la morbimortalidad de estos enfermos®. Es también
algo a tener en cuenta que la desnutricién puede por si
misma empeorar la disfagia, porque los musculos
deglutorios son ricos en fibras de tipo I, y este tipo de
fibras se afecta de forma precoz con la desnutricion.

Con respecto a las complicaciones respiratorias de la
disfagia, la incidencia y la prevalencia de neumonia
por aspiracién (NA) aumentan en relacion directa con
la edad y enfermedades subyacentes. En ancianos insti-
tucionalizados con disfagia orofaringea, la NA se pro-
duce en el 43%-50% durante el primer afio, con una
mortalidad de hasta 45%*.

En la patogenia de la neumonia por aspiracién con-
tribuyen todos los factores que alteran la deglucion,
causan aspiracién y predisponen a la colonizacién de la
orofaringe®. Hasta el 45% de los ancianos con disfagia
presentan penetracion en el vestibulo de la laringe y en
el 30% aspiracion, la mitad de ellos sin tos (aspiracion
silente) y un 45% presentan residuo en la orofaringe.

Es un hecho aceptado que la deteccion de la aspira-
cién por videofluoroscopia (VFS) es un predictor de
riesgo de neumonia y/o de probabilidad de rehospitali-
zacion. También es bien sabido que no todos los
pacientes que aspiran durante la VFS desarrollan neu-
monia.

Tanto las complicaciones derivadas de la eficacia,
como las derivadas de la seguridad de la deglucién
afectan negativamente la calidad de vida de estos
enfermos. En la serie del Grupo Europeo para el Estu-
dio de la Disfagia®, el 36% de los enfermos referia evi-
tar comer con otras personas, el 41% sentia ansiedad
ante la comida y el 55% pensaba que al disfagia habia
empeorado su calidad de vida.

En nuestra serie* el impacto negativo sobre la cali-
dad de vida en los enfermos con ELA también era
importante, de hecho hasta el 70% referia sentir la vida
menos agradable desde el diagndstico de la disfagia.

Con respecto a los pacientes con cancer de cabeza y
cuello en nuestra experiencia*, el 51,7% de los enfer-
mos manifiestan que su calidad de vida ha empeorado
debido a la presencia de disfagia y esta situacién era
estadisticamente significativa frente a los que no tenfa
dificultades para la deglucién (p < 0,05).

Diagnéstico

La sospecha de disfagia debe plantearse en pacientes
que refieren sintomas aparentemente diversos, el
enfermo que tose o se atraganta al comer muy proba-
blemente esta teniendo una aspiracion. La voz himeda
es indicativa de secreciones en la glotis que pueden
producir penetracion y aspiracién de las mismas. Otros
pacientes refieren dificultades para hacer progresar el
bolo por la faringe o sensacién de residuo en la gar-
ganta y necesidad de realizar varias degluciones.
Todos ellos son sintomas de hipomotilidad faringea.
Las degluciones fraccionadas, la pérdida de peso pro-
gresiva, la necesidad de alargar el tiempo de las comi-
das o evitar determinados alimentos son sintomas de
alteracion en la eficacia de la deglucién y de una posi-
ble desnutricion.

Las infecciones respiratorias repetidas, aunque el
paciente no refiera tos al comer, han de hacernos pen-
sar en una disfagia neurégena, ya que hasta el 40% de
las aspiraciones son silentes en los enfermos neuroldgi-
cos¥.

El diagnéstico de la disfagia debe ser clinico e ins-
trumental.

Diagndstico clinico

Dentro del diagndstico clinico siempre se debe
incluir una historia médica que recoja las patologias de
base del paciente y una historia dietética encaminada a
detectar signos y sintomas relacionados con la presen-
cia o no de disfagia.

La evidencia cientifica disponible recomienda la
realizacién de una exploracién clinica a pie de cama
que incluya®:

— Una historia médica, con datos sobre neumonias
previas, procesos de aspiracidn, picos febriles,
antecedentes de intubacion o traqueotomia.

— Estudio del nivel funcional motor, fatigabilidad y
control postural.

— Funcién motora oral y faringea, exploracién de la
sensibilidad orofaringea, de los reflejos velopala-
tino, deglutorio y la presencia de tos voluntaria.
Se valorard ademds la presencia de disartria y
pardlisis facial.
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— Un test con texturas, en el que se observe la pre-
sencia de apraxia de la deglucion, residuos orales,
tos o carraspeo al tragar, elevacion laringea redu-
cida, voz himeda o degluciones multiples para un
mismo bolo.

La exploracién clinica o Clinical Bedside Assess-
ment tiene un grado de recomendacién B.

Test clinico

En cualquier enfermo que se sospeche la existencia
de una disfagia orofaringea, independientemente de
cual sea la etiologia, parece indicado realizar después
de la historia clinica y antes de cualquier otro procedi-
miento diagndstico, un test clinico.

Dentro de este apartado el EAT 10% es un test clinico
ya validado y que recientemente se ha traducido y vali-
dado por la Dra Burgos y su equipo en castellano®.
Consta de 10 preguntas, con una puntuacién de 0 a 4. El
maximo son 40 puntos, pero con 3 0 mds ya se supone
que el paciente presenta algtin sintoma relacionado con
la disfagia y debe ser estudiado con mds profundidad.

Meétodo de Exploracion Clinica
Volumen-Viscosidad (MECV-V)

Un test que se ha mostrado muy util en la clinica es el
método de exploracién clinica volumen-viscosidad
(MECV-V), desarrollado por el Dr. Clavé y su equipo*.
Es un método clinico que permite identificar precoz-
mente a los pacientes con disfagia orofaringea, y por
tanto con riesgo de presentar alteraciones de la eficacia y
seguridad de la deglucién que podrian desencadenar en el
paciente desnutricion, deshidratacion y aspiraciones.

Este método de exploracidn clinico, utiliza bolos de
tres viscosidades y tres volimenes diferentes. Mediante
este método se pueden detectar de una forma segura
para el paciente los principales signos clinicos que
indican la existencia de un trastorno de la deglucién. Es
un método sencillo y seguro que puede ser aplicado en
la cabecera del paciente en el hospital, pero también de
forma ambulatoria y que puede repetirse las veces
necesarias de acuerdo a la evolucién del paciente.

La exploracién clinica de la deglucién mediante el
MECV-V estd indicada ante cualquier paciente en el
que se sospeche disfagia orofaringea o bien en pacien-
tes vulnerables que podrian tener riesgo de presentar un
trastorno en la deglucién. Este método de cribado, ade-
mads de detectar algunos de los signos més frecuentes e
importantes de la disfagia, también nos orienta sobre
cudl es la viscosidad y el volumen mds adecuados para
compensar al paciente y alimentarlo de una manera
segura y eficaz. Asi mismo nos sirve como criterio de
seleccion sobre qué pacientes deben ser estudiados con
una exploracién instrumental como la Fibroendoscopia
de la Deglucion (FEES) o la VES, presentando una alta
correlacion clinica con ambas exploraciones.

El MECV-V consiste en administrar al paciente 5,
10 y 20 cc de alimento en texturas néctar, pudding y
liquido, obtenidas con espesante comercial. Podremos
asi detectar los signos de alteracion de la seguridad en
la fase faringea, de la eficacia en las fases tanto oral
como faringea y ayudar al clinico a seleccionar el volu-
men y la viscosidad del bolo més seguros y eficaces
para la ingesta de liquidos. Se debe observar la presen-
cia de tos, cambios vocales, residuos orales, deglucion
fraccionada, incompetencia del sello labial o residuos
farfngeos, mientras se monitoriza la saturacién de O,.

Los signos clinicos que detecta el MECV-V son:

— Inadecuado sello labial, es decir la incapacidad de
mantener el bolo dentro de la boca.

— Existencia de residuos orales en lengua, debajo de
lengua y encias una vez acabada la deglucién.

— Deglucién fraccionada, es decir necesidad de rea-
lizar varias degluciones para un mismo bolo.

— Sospecha de presencia de particulas del bolo en la
faringe, que dejan sensacion de tener residuo en la
garganta.

Si durante la exploracion el paciente presenta un
signo de alteracion de la eficacia, la prueba para ese
volumen y esa viscosidad se considerard positiva, por
lo que el paciente no serd capaz de alimentarse y man-
tener un adecuado estado nutricional y una adecuada
hidratacién con esa viscosidad y ese volumen.

Durante la aplicacion del MECV-V, si el paciente pre-
senta cualquiera de estas alteraciones: tos, cambio de voz
o desaturacién de oxigeno, la prueba para ese volumen y
esa viscosidad se considerard positiva, es decir, serd un
bolo poco seguro para el paciente, por lo que serd necesa-
rio aumentar la viscosidad y/o disminuir el volumen para
poder nutrirlo e hidratarlo de forma segura.

El MECV-V utiliza los cambios de voz y sobre todo
la presencia de desaturaciones de O, superiores al 3%
para detectar la presencia de aspiraciones silentes, que
suponen hasta el 48% de las aspiraciones de los pacien-
tes con disfagia neurégena.

Las limitaciones de la exploracion clinica bedside
son principalmente la deteccidn de las aspiraciones
silentes y las penetraciones, por lo que se hace necesa-
ria una exploracién complementaria como la FEES o la
VES, que permiten visualizar tanto la fase oral como la
faringea, asi como el diagndstico preciso de las aspira-
ciones silentes*. Estas pruebas complementarias nos
indicardn ademads el momento del ciclo deglutorio en el
que se produce la aspiracién (antes, durante o después
de la fase faringea), lo que nos permitird introducir tra-
tamientos especificos para cada tipo de aspiracion.

Exploracion instrumental
de la disfagia orofaringea

Las revisiones de Medicina Basada en la Evidencia
disponibles en la actualidad recomiendan que*:
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1. La disfagia debe ser diagnosticada lo antes posi-
ble, por personal entrenado preferiblemente, uti-
lizando un protocolo simple y validado. Nivel de
Evidencia 2+. Grado de recomendacién B.

2. La evidencia clinica disponible apoya la valora-
cion de la tos voluntaria y la sensibilidad faringo-
laringea con un test clinico simple. El reflejo de
ndusea no es valido como test de evaluacion de la
disfagia. Nivel de Evidencia 2+. Grado de reco-
mendacién B.

3. Toda persona con alteracién de la deglucién debe
ser valorada por un especialista para poner en
marcha técnicas de deglucién seguras y estrate-
gias dietéticas adecuadas. Nivel de Evidencia 1+.
Grado de recomendacion A.

4. Las limitaciones de la exploracion clinica en la
cabecera del enfermo (bedside), especialmente
en cuanto que no detecta las aspiraciones silentes y
no informa sobre la eficacia de los tratamientos,
hacen necesaria una exploracién instrumental.
Nivel de Evidencia 3. Grado de recomendacién D.

En base a todo ello, si el paciente ha presentado sig-
nos de disfagia en la exploracién clinica y/o en el
MECV-V hemos de realizar una exploracion instru-
mental que nos ayude a diagnosticar el trastorno fun-
cional y a prescribir el tratamiento dietético y/o rehabi-
litador més adecuado. En la actualidad las dos técnicas
de que disponemos son la FEES y la VES, cada una con
sus ventajas y sus limitaciones.

La fibroendoscopia de la deglucion (FEES)

El término FEES se introdujo en 1988 en trabajos
que proponian la utilizacién del fibroscopio flexible
para la exploracién de la deglucidn orofaringea, aun-
que los ORL ya venian utilizdndolo desde 1975 para
explorar la nasofaringe y la laringe. La primera des-
cripcién de la técnica ha sido luego ampliada y modifi-
cada por varios autores, y se admiten algunas variacio-
nes segtn el tipo de pacientes a estudiar, la edad, las
complicaciones médicas que presenten y los objetivos
que se persigan. Actualmente se utiliza un fibroscopio
flexible conectado a una fuente de luz y un aparato de
video para grabar la secuencia de imdgenes de la deglu-
cién. Debemos disponer de alimentos sé6lidos, textura
pudding, néctar y liquida, tefiidos con colorante ali-
mentario, para explorar las diferentes texturas y volui-
menes.

El procedimiento, descrito por Langmore en 1988+,
surge como alternativa a la exploracion cldsica con
bario, y consiste en la introduccién de un fibroscopio
flexible a través de la fosa nasal hasta el cavum, obte-
niendo una vision directa de la faringo-laringe.

La evidencia clinica sobre la utilidad y fiabilidad de
la FEES como método diagndstico de la disfagia no es
mucha, dada la ausencia de trabajos serios aleatoriza-
dos, pero a modo de conclusiones podemos decir que

es fiable, que reduce la incidencia de neumonias, que es
segura, bien tolerada, repetible y barata.

Lavideofluoroscopia (VFS)

La VFS se desarroll6 inicialmente a partir de la
prueba de bario para estudio esofagico, y fue modifi-
cada para estudiar la deglucién por Logemann en
1983+, A partir de entonces se ha considerado la
prueba de referencia para el diagnéstico de la disfagia
orofaringea y por medio de ella se ha estudiado la fisio-
logfa de la deglucién en los tltimos 20 afios.

La VFS es una técnica radiolégica dindmica que
consiste en la obtencién de una secuencia en perfil
lateral y anteroposterior de la ingesta de diferentes
volimenes y viscosidades (liquido, néctar y pudding)
de un contraste hidrosoluble, idealmente de la misma
viscosidad que la utilizada en el MECV-V. Actual-
mente se considera esta técnica como el patrén de oro
del estudio de la disfagia orofaringea‘<’. Los objeti-
vos de la VFS son evaluar la seguridad y la eficacia de
la deglucidn, caracterizar las alteraciones de la deglu-
cién en términos de signos videofluoroscépicos, eva-
luar la eficacia de los tratamientos y cuantificar el
reflejo deglutorio. Entre el 45-90% de los adultos con
enfermedades neuroldgicas y los ancianos, presentan
alteraciones de la eficacia de la deglucién que pueden
dar lugar a malnutricidn, y 2/3 de estos pacientes pre-
sentan alteraciones de la seguridad que pueden dar
lugar a aspiraciones. Ademads, la VFS permite identi-
ficar entre 1/3 y un 1/4 de los pacientes que van a pre-
sentar aspiraciones silentes no diagnosticables clini-
camente y que por tanto estardn en riesgo elevadisimo
de presentar una neumonia aspirativa. Los pacientes
que aspiran alrededor de un 10% del bolo durante la
exploracion se consideran con un alto riesgo de neu-
monia.

El diagndstico instrumental de la disfagia (tanto
con VFS como con FEES) se asocia con el diagnds-
tico de la aspiracion, pero las revisiones de evidencia
destacan la falta de trabajos que relacionen de forma
definitiva la aspiracién con el riesgo de desarrollar
neumonia. La diferente estandarizacion entre centros
hace dificil establecer la fiabilidad de los datos que se
valoran en la VFS, por lo que se cifra la fiabilidad
inter e intrajueces en un 66-68% con un Nivel de Evi-
dencia2y 3.

Tratamiento

Los objetivos del tratamiento de la disfagia serdn
dos, el primero, mantener y/o recuperar un estado de
hidratacion y nutricién adecuado y el segundo intentar
prevenir las infecciones respiratorias y las NA.

Para ello es necesario adoptar una serie de medidas
posturales, higiénicas, dietéticas, y de soporte nutricio-
nal, que a continuacién plantearemos esquematicamente.
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Pautas generales

Este apartado incluird tanto un resumen de medidas
posturales como higiénicas*.

— Se debe asegurar una posicién corporal de seguri-
dad a la hora de las comidas, manteniendo al
paciente sentado con la espalda en contacto con el
respaldo de la silla y los pies apoyados en el suelo
0 en posicion de 45° si se le alimenta en la cama,
con la cabeza ligeramente flexionada durante la
deglucion, evitando la hiperextension del cuello.

— El paciente debe estar en actitud vigilante, respon-
diendo a 6rdenes sencillas. No se debe dar de
comer a ninguin paciente somnoliento o con ten-
dencia al suefio.

— Se deben evitar distracciones al paciente durante
la comida.

— No utilizar jeringas ni pajitas.

— El ambiente debe ser cémodo y tranquilo.

— El paciente debe ser siempre vigilado durante las
comidas.

— Es imprescindible mantener una higiene bucal
extrema, para evitar las infecciones respiratorias
en caso de aspiracion.

Pautas en cuanto a la alimentacion

Es fundamental conseguir que las texturas de los ali-
mentos sean homogéneas, evitando siempre alimentos
pegajosos y con doble textura o que se fragmenten con
facilidad™.

A este respecto hay que comentar lo importante que
es en estos pacientes, adaptar la textura de los alimen-
tos y la viscosidad de los liquidos teniendo en conside-
racioén el grado de disfagia orofaringea que presenten.
En la actualidad existen diversas guias®' clinicas que
describen como conseguir distintos niveles de adapta-
cidén de sélidos y liquidos.

Utilizacion de suplementos nutricionales

En la practica clinica habitual cuando se confirma
que no es posible mantener un estado de nutricion e
hidratacion adecuado solo con una alimentacién oral,
por ser ésta insuficiente, debemos recurrir a los suple-
mentos nutricionales orales (SON).

En la actualidad no disponemos de evidencia cienti-
fica que evalte la eficacia de los SON en pacientes que
presentan disfagia, aunque si se ha demostrado su efi-
cacia en determinadas poblaciones, como por ejemplo
en los ancianos, en los cuales la prevalencia de disfagia
es muy relevante y multifactorial.

En este sentido Milne y cols.” revisaron 55 ensayos
controlados y aleatorizados, que estudiaban los benefi-
cios clinicos y nutricionales de los SNO en pacientes de
edad avanzada en el hospital, en su domicilio y en resi-

dencias. Los autores concluyeron que los SON, pueden
mejorar el estado nutricional y reducir la morbimortali-
dad en los pacientes desnutridos durante el ingreso hos-
pitalario. La evidencia cientifica no recomienda la uti-
lizacién de los mismos, en las personas mayores en el
domicilio o en los bien nutridos, en cualquier situacion
(hospital, casa o residencia).

Elestudio FOOD 1 (Feed Or Ordinary Diet)* evalué el
efecto de la utilizacidn sistemdatica de SON con la dieta
hospitalaria, en pacientes hospitalizados con ictus y sin
disfagia. Los resultados de este estudio no apoyan el uso
indiscriminado de los SON en pacientes con ictus y reco-
miendan que éstos deben ser prescritos s6lo en pacientes
desnutridos al ingreso o en aquellos en los que el estado
nutricional se va deteriorando progresivamente.

La ESPEN* (European Society for Clinical Nutri-
tion and Metabolism), en sus guias para la nutricién en
el paciente geridtrico recomienda, con un grado de
recomendacién A, los SNO en los ancianos desnutri-
dos o en riesgo de desnutricién.

Con respecto a los enfermos con cdncer de cabeza y
cuello y teniendo en cuenta la alta prevalencia de disfa-
gia que presentan a corto y largo plazo*, la ESPEN*
recomienda con un grado A la administracién de SON
a estos enfermos durante la radio/radio-quimioterapia,
al haberse demostrado que incrementa la ingesta oral y
previene la pérdida de peso y la interrupcion del trata-
miento oncoldgico.

Nutricion enteral

La nutricién enteral (NE) estd indicada en los
pacientes con disfagia en el mismo contexto que en
cualquier otra situacién patolégica. En este sentido
aquellos enfermos que no puedan mantener un estado
de nutricién y/o hidratacién adecuado y/o cuando la
deglucién no sea segura tienen indicacién de NE.

En este sentido la ESPEN* recomienda en los
pacientes con disfagia grave, de cualquier etiologia, la
NE por sonda u ostomia, con un grado de recomenda-
cién A, ya que puede mejorar el estado nutricional. Sin
embargo en las mismas guias se insiste en que en los
ancianos con disfagia la NE no ha demostrado que pre-
venga la neumonia por aspiracion.

En el estudio FOOD 2'° se compara el efecto de la
NE administrada precozmente por sonda nasogastrica
(SNG) (en la primera semana del ingreso), con la NE
diferida (a partir de la primera semana) en 859 enfer-
mos con ictus y disfagia. Los autores sugieren que la
NE precoz es posible que mejore la supervivencia en
los muy graves, que hubiesen fallecido sin el soporte
nutricional.

En la préctica habitual el tipo de acceso dependerd
fundamentalmente del tiempo que se prevea la NE. Asi
cuando la NE se vaya a prolongar por mds de 4-6 sema-
nas estd indicado un acceso permanente, tipo PEG
(Gastrostomia Endoscépica Percutdnea). Sin embargo
existe controversia en cuanto a si, en los ancianos con
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disfagia, la morbi-mortalidad es menor o no con PEG
frente a SNG. De hecho el FOOD 3¢, compara la NE
por SNG con la PEG en 321 enfermos con disfagia
durante el primer mes tras el ACV. Los autores conclu-
yen que la SNG es la via de eleccién para la NE en las 2
6 3 semanas después de un ictus.

Con respecto a los enfermos con cdncer de cabeza y
cuello, la ESPEN* recomienda con un grado C, la
nutricién enteral precoz durante la radio/radioquimio-
terapia, teniendo en cuenta la disfagia secundaria al tra-
tamiento coadyuvante. Con respecto al acceso enteral a
emplear (sonda nasogastrica/PEG) una revision Coch-
rane”’ del 2010, al respecto, determina que en la actuali-
dad no hay una evidencia clara respecto del acceso
ideal en estos casos.

A nivel practico®*, habrd que tener siempre en
cuenta a la hora de indicar un acceso u otro, la enferme-
dad de base (crénica o aguda), el estado clinico previo
del enfermo, los efectos secundarios de la propia téc-
nica, la supervivencia, etc.

Rehabilitacion

Siempre que sea posible se debe intentar rehabilitar al
paciente para que pueda en menor o mayor medida man-
tener una ingesta oral adecuada y poder retirar la NE si la
hubiese. En este sentido la rehabilitacion es un pilar
basico en el tratamiento del paciente con disfagia®'.

A parte de las estrategias posturales mencionadas
anteriormente, es preciso realizar siempre por personal
entrenado estrategias de estimulacidn sensorial (esti-
mulacién mecdnica de la lengua, estimulacién térmica,
cambios de sabores...)%.

Igualmente estan indicadas las praxias neuromuscu-
lares®, que tienen por objetivo mejorar la fisiologia de
la deglucioén, las maniobras deglutorias compensadoras
especificas, las técnicas de facilitacién, que incluyen
basicamente la electroestimulacién de la musculatura
hioidea y las técnicas de estimulacion eléctrica o tér-
mica de los pilares anteriores del paladar.

Conclusiones

La disfagia orofaringea es un sintoma muy preva-
lente en diversas patologias.

La disfagia tiene como complicaciones funda-
mentales, la desnutricién, la deshidratacién y la
neumonia por aspiracion.

Es un sintoma que se puede prevenir, diagnosti-
car, tratar y rehabilitar.

Para ello es imprescindible que estos enfermos
sean atendidos por un equipo multidisciplinar.
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Resumen

En los pacientes con insuficiencia renal crénica es fre-
cuente la malnutricion calérico-proteica y ademas es un
buen predictor de morbilidad y mortalidad. En este arti-
culo, se resumen las causas y las diferentes aproximacio-
nes terapéuticas para revertir esta situacion, destacando
la suplementaciéon nutricional mediante la administra-
cién oral o parenteral especialmente en el momento de la
dialisis. Son necesarios mas estudios sobre las diferentes
intervenciones nutricionales para evaluar su eficacia en
cuanto a calidad de vida, morbilidad y mortalidad.

(Nutr Hosp Supl. 2012;5(1):41-52)

Palabras clave: Malnutricion. Inflamacion. Nutricion intra-
didlisis. Insuficiencia renal cronica.

Abreviaturas

ERT: Enfermedad renal terminal.

IR: Insuficiencia renal.

DP: Didlisis peritoneal.

HD: Hemodialisis.

PEW (Protein-Energy-Wasting): Consuncién ener-
gético proteica.

SNO: Suplementos nutricionales por via oral.

rhuEPO: Eritropoyetina recombinante.

PCR: Tasa de catabolismo proteico.

NUS: Nitrégeno Ureico Sanguineo.

NPID: Nutricién parenteral intradidlisis.

NOID; Nutricién oral intradialisis.

VGS: Valoracién Global Subjetiva.

NKF-DOQI: National Kidney Foundation-Dialysis
Outcomes Quality Initiative.

Introduccion

La nutricién es especialmente importante en tres
grupos de pacientes con insuficiencia renal (IR) cré-
nica. En primer lugar estd el paciente en didlisis de
mantenimiento con un proceso hipercatabdlico afia-
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NUTRITION AND CHRONIC RENAL FAILURE

Abstract

Protein-calorie malnutrition is common in chronic
kidney disease patients and is a powerful predictor of
morbidity and mortality. Causes and management are
shown in this article, highlighting nutritional supplemen-
tation, administered orally or parenterally, especially
during dialysis. Further larger scale randomized, contro-
lled trials of nutritional interventions should be performed
to assess their efficacy regarding quality of life, morbidity
and mortality.

(Nutr Hosp Supl. 2012;5(1):41-52)

Key words: Malnutrition. Inflammation. Intradialysis
nutrition. Chronic kidney disease.

dido. En este caso, el objetivo de la nutricién serd
cubrir los requerimientos aumentados de nutrientes,
prevenir la pérdida de masa magra, estimular la cicatri-
zacién y mejorar la inmunocompetencia. Por ello, el
soporte nutricional tendrd la misma importancia que en
cualquier estado hipercatabdlico y se ajustara la didlisis
necesaria para aclarar los metabolitos y el exceso de
volumen aportado con el soporte nutricional.

Otro grupo son los pacientes con insuficiencia renal
crénica pero sin un hipercatabolismo asociado y que, al
menos de momento, no se van a incluir en un programa de
didlisis, debido a la edad o a que la insuficiencia renal es
de grado moderado todavia. En estos pacientes el objetivo
sera mantener el estado nutricional, disminuir la toxicidad
urémica y retardar la progresion de la insuficiencia renal.

En el tercer grupo de pacientes con enfermedad renal
terminal (ERT) se incluyen a los tratados con didlisis
peritoneal (DP) o con hemodidlisis (HD) pero sin
enfermedad catabdlica. En estos pacientes es frecuente
la malnutricién asociada a la inflamacién, que aumenta
el riesgo de morbimortalidad, independientemente de
la enfermedad de base. Los objetivos serdn mejorar la
sintesis de proteinas viscerales, estimular la inmuno-
competencia y mejorar la calidad de vida.

Desnutricion y wasting

En distintos estudios se ha estimado que el 30-70%
de los pacientes en didlisis estdn malnutridos, y ello es
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un importante predictor de morbimortalidad. De hecho
incluso existe una correlacion entre malnutricién antes
de empezar la didlisis y mortalidad en didlisis. Estos
problemas de malnutricion e inflamacién en individuos
con ERT han motivado el desarrollo de una nueva ter-
minologia. En una conferencia de consenso se acordé
una serie de criterios comunes para definir la consun-
cién energético proteica de los pacientes de didlisis o
PEW (Protein-Energy-Wasting). La finalidad era dis-
poner de un lenguaje comun que permitiera comparar
los resultados de diversos estudios. La International
Society of Renal Nutrition and Metabolism' ha defi-
nido PEW como la pérdida de proteina muscular y de
reservas energéticas. Se diagnostica si existen 3 carac-
teristicas: 1) bajos niveles de albimina, prealbtimina, o
colesterol; 2) pérdida de peso, con disminucién de la
ingesta; 3) disminucién de masa muscular (sarcope-
nia). Sin embargo, el concepto ha sido criticado por no
ofrecer mayor precision prondstica que las determina-
ciones analisticas aisladas de la albuminemia.

Causas de malnutricién y wasting

En la patogenia de la malnutricién en los pacientes
de didlisis influyen factores relacionados con la ure-
mia, con enfermedades intercurrentes y con la propia
didlisis (tabla I), que pueden dar lugar a disminucién de
la ingesta, aumento del catabolismo y pérdidas de
nutrientes .

El principal desencadenante de la malnutricién de
los pacientes en didlisis es la disminucién de la ingesta,

Tabla I
Factores que contribuyen a la malnutricion
en la insuficiencia renal

e Anorexia e ingesta escasa.
— Toxinas urémicas (leptina?).
— Naduseas, vomitos, disgeusia.
— Distension abdominal y absorcion de glucosa en didlisis
peritoneal.
— Malestar posthemodidlisis.
— Restricciones dietéticas.
* Depresion.
¢ Polifarmacia.
* Didlisis inadecuada.
* Anemia.
» Estado socio-econdémico del paciente.
* Enfermedades intercurrentes.
* Hipercatabolismo.
e Acidosis metabdlica.
* Alteraciones hormonales (resistencia insulinica y a la GH).
* Hiperparatiroidismo.
* Membranas de hemodidlisis bioincompatibles.

* Pérdidas de nutrientes en didlisis: aminodcidos, péptidos,
vitaminas hidrosolubles, proteinas en DP, hierro en HD.

de causa multifactorial, aunque juega un papel impor-
tante la uremia. La anorexia se ha atribuido al menos en
parte, a los niveles elevados de leptina, la hormona
anorexigena, debido al aclaramiento renal disminuido.

Las restricciones dietéticas de la dieta sin sal, pobre
en potasio, con restriccion en la ingesta de liquidos
pueden hacer la comida menos atractiva. La dieta de
los pacientes en DP suele ser mds libre, al ser una didli-
sis continua.

La dispepsia causada por la polimedicacidn, la dis-
geusia de la uremia y la gastroparesia, especialmente
en diabéticos, también colaboran. Otras alteraciones
digestivas incluyen una menor secrecion de dcido gés-
trico, reflujo gastroesofdgico, y un grado leve de insufi-
ciencia pancredtica con malabsorcién de grasas

La distensién abdominal y la absorcién continua de
glucosa del peritoneo contribuyen a la anorexia en
pacientes en DP. La ingesta de los pacientes en HD
suele disminuir en los dias de la sesién de didlisis
debido a transportes, y malestar postdidlisis. La depre-
sién y falta de acceso a una nutricién adecuada por
motivos socioecondmicos también pueden contribuir.

En los pacientes en didlisis son frecuentes los ingre-
sos hospitalarios debidos a su pluripatologia, la arte-
riosclerosis que se desarrolla en el ambiente urémico,
el estado de inmunodeficiencia y las posibles compli-
caciones de las propias técnicas de didlisis (infecciones
y trombosis del acceso vascular en HD y la peritonitis
en DP), durante las cuales disminuye la ingesta y se
produce un estado de hipercatabolismo. En caso de
peritonitis se ve agravado por el gran aumento de las
pérdidas proteicas peritoneales por aumento de la per-
meabilidad peritoneal.

La uremia se asocia con resistencia a la insulina, dis-
minucién de la accién biolégica del IGF-1, y aumento
de los niveles circulantes de hormonas catabdlicas
como el cortisol, el glucagén y la hormona paratiroidea
(PTH). En conjunto estas anomalias hormonales favo-
recen el catabolismo proteico.

La anemia de la insuficiencia renal, debida funda-
mentalmente a un defecto en la produccion renal de eri-
tropoyetina, contribuye a la anorexia. La correccién de
la anemia con eritropoyetina (rhuEPO) aumenta el ape-
tito. La reposicién oral de hierro es ineficaz en estos
pacientes debido a la disminucion de la absorcién
intestinal, y se ha generalizado la reposicion intrave-
nosa. Los requerimientos de dcido félico, estan aumen-
tados por pérdidas en el dializado, por lo que suele ser
necesario suplementarlo. También se producen pérdi-
das de hierro durante la HD, por quedar restos de san-
gre en el dializador.

La osteodistrofia renal tiene profundas repercusio-
nes nutricionales. En la uremia se produce una reten-
cién de fosfato de la dieta con hiperfosforemia que
fomenta el hiperparatiroidismo, por lo que es necesaria
la restriccion de fésforo en la dieta y la utilizacién de
quelantes. La deficiencia de vitamina D es muy fre-
cuente y la produccién renal de 1,25 dihidroxivitamina
D estd disminuida. La vitamina D se debe suplementar,
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con el objetivo de lograr niveles plasmdticos de 25-
OH-D > 30 ng/dL. Los principales efectos adversos de
este tratamiento son hipercalcemia e hiperfosforemia,
cuando se usan a dosis altas, supresoras del hiperparati-
roidismo, por lo que se recomienda la monitorizacién
periddica de los niveles?.

La acidosis metabdlica aumenta la degradacion de
aminodcidos esenciales ramificados y de proteina mus-
cular a través de la activacion de la enzima deshidroge-
nasa de cetodcidos ramificados y de la via proteolitica
ubiquitin-proteasoma, respectivamente. Un estado de
alcalosis leve puede ser beneficioso para estos pacien-
tes. La acidosis metabdlica se corrige mediante admi-
nistracion oral de bicarbonato sédico que puede conlle-
var el riesgo de sobrecarga de sodio y de liquidos. La
correccion adecuada de la acidosis metabdlica mejora
los parametros antropométricos y disminuye la morta-
lidad. En situacion predidlisis la suplementacion con
NaHCO, logra ralentizar la pérdida de funcion renal y
mejora el estado nutricional’, con aumento de la
ingesta, acompafiada de mejoria de la albumina y de la
masa magra.

La propia HD induce catabolismo proteico, debido a
la bioincompatibilidad de ciertas membranas como el
cuprofano, que activan el complemento y la produc-
cidén de citoquinas‘. El empleo de membranas de HD
biocompatibles mejord el estado nutricional de pacien-
tes nuevos en HD®. En la HD se produce una pérdida de
nutrientes en el dializado: aminodacidos libres (4-9
g/sesion), polipéptidos (2-3 g/sesidn), vitaminas hidro-
solubles, carnitina y oligoelementos. Las pérdidas de
polipéptidos aumentan con las membranas de alta per-
meabilidad. En DP se pierden en el dializado amino4ci-
dos (1,5-3 g/dia) y proteinas (5-15 g/dia), y esta pérdi-
das son mucho mayores durante los episodios de
peritonitis.

La malnutricién se asocia a inflamacion sistémica y
aterosclerosis, lo que se ha denominado sindrome MIA
(Malnutricién, Inflamacién, Aterosclerosis)® y sugiere
que la inflamacién crénica contribuye al desarrollo de
aterosclerosis. La enfermedad cardiovascular es la
principal causa de muerte en los pacientes de didlisis.
La elevacion de citoquinas como TNF-a., IL-6, IL-18,
interferén (IFN)-y aumenta la degradacién de proteina
muscular a través de la via NFkf} y los aminodcidos
liberados que se emplean para la sintesis de proteinas
de fase aguda’. La inflamacién activa el sistema ubiqui-
tin-proteasoma, lo que conlleva a la liberacién de un
fragmento de actina de 14 kDa que es caracteristico de
la protedlisis. También se ha descrito un aumento de la
apoptosis y de la actividad caspasa-3 en el musculo
esquelético de estos pacientes que conlleva también a
la generaci6n de actina de 14 kDa?®.

En ocasiones se objetiva una causa tratable de la
inflamacién, como un rifién trasplantado rechazado o
una fistula arteriovenosa que no fueron retirados
cuando dejaron de funcionar. Es frecuente la hipoalbu-
minemia y se debe al hipercatabolismo y a la accién
directa de citoquinas proinflamatorias sobre el higado.

Tabla II
Indices de malnutricion en los pacientes de didlisis

» Disminucién progresiva de pardmetros antropométricos o
peso < 70% del ideal.

* Proteinas séricas: especialmente si hay disminucién pro-
gresiva.

— Albimina<3,5 g/dL.
— Prealbtimina <30 mg/dL.
* PCR<0,8 g/kg/dia.
* Disminucién de masa magra.
* Disminucién progresiva de NUS, creatinina, colesterol.
* Valoracién Global Subjetiva.
* Subjective Global Assessment-Dialysis Malnutrition Score.
e Malnutrition Inflamation Score.
o Indice de riesgo nutricional geridtrico (GNRI).

La retirada de la causa puede lograr mejorias especta-
culares del estado nutricional y de la respuesta a la eri-
tropoyetina.

Diagnéstico de malnutricion
en los pacientes de dialisis

Ninguna medida aislada permite el diagnéstico de
malnutricién en la poblacién con insuficiencia renal.
La National Kidney Foundation-Dialysis Outcomes
Quality Initiative (NKF-DOQI) recomienda el segui-
miento longitudinal de los pacientes con valoracién
general subjetiva (VGS) y mediante el cdlculo de la
tasa de catabolismo proteico normalizada (nPCR). El
deterioro progresivo de estos pardmetros es muy suges-
tivo de malnutricién e indica la necesidad de una inter-
vencioén terapéutica’. En la tabla II se enumeran los
indices de malnutricion en los pacientes de didlisis, que
resumimos a continuacion.

Ingesta de proteinas: La encuesta dietética de 3 dias
exige personal especializado. La tasa de catabolismo
proteico (PCR) (también denominado equivalente pro-
teico de la aparicion de nitrogeno total, PNA) mide el
catabolismo proteico (g/dia) a partir de las pérdidas de
nitrégeno en orina y dializado. En condiciones de equi-
librio metabdlico, éstas son iguales a la ingesta de pro-
teinas, pero no es valida en situaciones de hipercatabo-
lismo.

Medidas antropométricas: En HD se usa el llamado
peso seco postdidlisis. En DP es frecuente la sobrehi-
dratacién crénica. En los pacientes de didlisis, el sobre-
peso se asocia a un mejor prondstico. En una cohorte de
121.762 pacientes en HD' el IMC y la creatinina sérica
mas elevados (marcador de masa muscular) se asocia-
ban de forma independiente con una mejor superviven-
cia. Es mds, la pérdida o ganancia de peso se asociaban
con mayor mortalidad o supervivencia, respectiva-
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mente. Es lo que se ha denominado la “Paradoja de la
Obesidad” de los pacientes de didlisis, en los que
parece que ser gordo es positivo!''. Sin embargo, estu-
dios recientes sugieren que la asociaciéon IMC mas alto
y mejor prondstico estaria reflejando la asociacién
entre mayor masa muscular y supervivencia.

Otras medidas antropométricas (pliegue tricipital y
circunferencia muscular del brazo) en didlisis no difie-
ren de las de la poblacién general. En los tdltimos afios
se ha generalizado la impedancia bioeléctrica para
obtener informacién sobre el grado de hidratacién del
paciente y su estado nutricional. Las medidas mas
sofisticadas de la masa corporal como absorciometria
de rayos X de energia dual (DEXA) no estdn generali-
zadas.

Proteinas séricas: Tradicionalmente se ha empleado
la albimina, pero la hipoalbuminemia es una manifes-
tacidn tardia, debido a su larga vida media. Ademds, en
los andlisis extraidos antes de la sesién puede haber
hipoalbuminemia dilucional o por inflamacién. A
pesar de ello, varios estudios han demostrado una
correlacion negativa entre albimina plasmatica y mor-
talidad. En una cohorte de 271 pacientes, la albimina
sérica solo se correlacionaba débilmente con las medi-
das antropométricas y su sensibilidad para detectar
malnutricion era del 24%, con especificidad del 88% y
un valor predictivo del 74%". La transferrina puede
estar baja por deplecion de los depésitos de hierro, pro-
blema frecuente desde que se emplea thuEPO.

La proteina ligadora de retinol y prealbimina se eli-
minan por el rifién y sus valores de referencia son mas
altos en pacientes en didlisis. El hallazgo de un valor
“normal” puede ser “inadecuadamente bajo” en esta
poblacién. La prealbtimina < 30 mg/dL sugiere malnu-
tricion en HD. Las cifras < 20 mg/dL se asocian con
mayor riesgo, y la caida de los niveles de prealbimina
en 6 meses se asocia con aumento de mortalidad de
forma independiente’. La creatinina procede del meta-
bolismo no enzimatico de la creatina en el muisculo y la
tasa de produccién de creatinina se ha utilizado para
estimar la masa magra. Se puede calcular la masa cor-
poral libre de agua y de grasa muscular mediante la
siguiente férmula: 0.029 x produccién de creatinina
(mg/dia) + 7,38 en pacientes estables en HD. La dismi-
nucién progresiva del Nitrégeno Ureico Sanguineo
(NUS) y de creatinina indica que el paciente se esta
desnutriendo. Si no se tiene en cuenta ésto se puede
caer en el error de disminuir la dosis de didlisis, lo que
empeoraria el estado de nutricién. Por ello se debe
monitorizar también la PCR.

Valoracion General Subjetiva: valora 4 parametros
(pérdida de peso, anorexia, grasa subcutdnea y masa
muscular) en una escala de 7 puntos. Este método ha
sido validado para pacientes en didlisis y es recomen-
dado por NKF-DOQI. El “Dialysis Manutrition Score”
desarrollado por Kalantar-Zadeh et al., se basa en 7
variables: variacién del peso, ingesta dietética, sinto-

mas gastrointestinales, capacidad funcional, comorbi-
lidades, grasa subcutdnea, y consuncién muscular. La
suma de la puntuacién entre 7 (normal) y 35 (severa-
mente malnutrido) parece ser superior a la VGS'".
Recientemente ha sido revalidado en poblacién india'.
Los mismos autores desarrollaron el Malnutrition
Inflamation Score (MIS)'® que se basa en los mismos
componentes de la VGS combinados con otros 3 com-
ponentes adicionales del IMC, albimina y TIBC. Cada
componente tiene 4 niveles de severidad O (normal) a 3
(muy severo); La suma total varia desde O (normal) a
30 (severamente desnutridos).

Cuando se han evaluado las diferentes herramientas
de screening', se ha identificado que el Indice de
Riesgo Nutricional Geridtrico GNRI'®, aunque en un
principio desarrollado para pacientes ancianos, es fia-
ble en HD. Este indice se calcula a partir de la albimina
y del peso, con la siguiente ecuacion: GNRI -1.489 x
albumina (g/dL) + 41,7 x (peso/peso ideal) . Sin
embargo, el GNRI no parece ser adecuado para el scre-
ening de malnutricion en DP¥. Otras ciertas herramien-
tas de cribado nutricional como el Malnutrition Uni-
versal Screening Tool (MUST) y el Malnutrition
Screening Tool (MST) no son suficientemente sensi-
bles para identificar malnutricién en estos pacientes®.

Nutricién en predialisis

Larestriccion proteica en la insuficiencia renal mode-
rada disminuye la progresion de la insuficiencia renal.
Para evitar un deterioro del estado nutricional deberia
asociarse un consejo dietético y un seguimiento clinico.
El dificil cumplimiento de la dieta, y el que ciertas pato-
logias como la poliquistosis renal no respondan, ha
hecho que la restriccion proteica pierda popularidad. En
la nefropatia diabética seria recomendable probar la res-
triccion proteica durante 6 meses, prolongandola solo en
los que presenten una buena respuesta?'.

El mecanismo de accidn de las dietas hipoproteicas
no estd totalmente aclarado. Frente al concepto clasico
de que disminuyen la hiperfiltracién glomerular, se ha
visto que disminuyen la produccién de los mediadores
de la inflamacién que dafian el rifién, como renina,
citoquinas y lipidos bioactivos.

Actualmente se recomiendan dietas hipoproteicas
moderadas, de 0,8 g/kg/dia, que se suplementan, si
existe proteinuria, con 1 g de proteinas de alto valor
bioldgico por cada gramo de proteinas perdidas en la
orina. Solo en pacientes con IRT que no son candidatos
a didlisis estard indicado el restringir las proteinas a 0,6
g de proteinas/kg/dia, con el fin de ralentizar la progre-
sién y mitigar la sintomatologia urémica. En estos
casos también se pueden utilizar dietas de 0,3 g de pro-
tefnas/kg/dia, suplementadas con aminodcidos esen-
ciales o con cetoandlogos esenciales (cetodcidos con
esqueleto hidrocarbonado similar al de los aminodaci-
dos esenciales, pero sin el grupo amino, que podrian
“aminarse”, y disminuir la uremia).
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Tabla III
Requerimientos nutricionales en predidlisis

* Proteinas: > 0,6 g/kg/dia (60% de alto valor bioldgico).
0,3 g/kg/dia mds 10-20 g de AA 6 cetoandlogos
esenciales.

* Energfa: 35 kcal/kg/dfa.
» Carbohidratos: 60%, sobre todo complejos.
e Grasas: 30% (saturadas < 10%).
* Fibra: 15-20 g/dia.
* Jones y oligoelementos:
— Sodio: 1.000 mg/dia (depende de diuresis y HTA).
— Fésforo: 5-10 mg/kg/dia (400-700 mg/dia). Usar quelantes.
— Potasio: 1.500-3.000 mg/dia (depende de diuresis).
— Calcio: suplementos de 1.500 mg/dfa.
— Magnesio: 200-300 mg/dia.
— Hierro: 10-18 mg/dfa.
— Zinc: 15 mg/dfa.
* Agua: 1.500-3.000 ml/dfa (depende de diuresis).
 Vitaminas: requerimientos altos de hidrololubles y Vit. D3.
— Tiamina: 1.5 mg/dia.
— Piridoxina: 5 mg/dia.
— Acido félico: 1 mg/dia.
— Cianocobalamina: 3 pg/dia.
— Vitamina E: 15 Ul/dfa.

Se requiere un alto aporte energético para un mejor
aprovechamiento de las proteinas, por lo que se dardn
unas 30-35 kcal/kg/dia (tabla III). Frecuentemente estos
enfermos presentan hiperlipoproteinemia, debido a una
actividad disminuida de las enzimas triglicérido-lipasa
hepdtica, lipoprotein lipasa y lecitin-colesterol-acil-
transferasa. En estos casos hay que aumentar proporcio-
nalmente el consumo de carbohidratos complejos.

Conviene restringir el consumo de fésforo a 5-10
mg/kg/dia. La restriccién proteica supone una restric-
cion de fésforo. El fésforo también se encuentra en los
alimentos preparados que deben evitarse. Suele ser
necesario utilizar quelantes del fésforo por via oral.
Con respecto al calcio, existe un déficit en su absorcién
intestinal por disminucién de vitamina D. La suple-
mentacién de calcio estd discutida porque podria con-
tribuir a la calcificacién vascular.

Se debe suplementar vitamina D para mantener
niveles de 25-OH-D > 30 ng/ml. Se ha sugerido que la
suplementacién con vitamina D tendria un beneficio
vascular®. El aporte de potasio debe limitarse a 40-60
mEq/dia y se deben monitorizar estrechamente las
cifras de potasio plasmatico. En ausencia de HTA, el
consumo de sodio se restringird a unos 1.000-2.000
mg/dia. Los requerimientos predidlisis se resumen en
latablaIV.

Cuando un enfermo con IR predidlisis precisa
soporte nutricional suele tener un hipercatabolismo
asociado y es preferible el soporte nutricional com-
pleto, incluso, si es necesario, instaurar técnicas de

Tabla IV
Requerimientos nutricionales en hemodidlisis
y didlisis peritoneal

* Protefnas: 1-1,2 g/kg/dia (> 50% de alto valor bioldgico).
1,43 si se quiere mds anabolismo o dialisis incom-
pletos.

* Energia: 35-40 kcal/kg/dia segtin actividad.

Grasas: 30% del aporte caldrico total (saturadas <
10%)

 Fibra: 15-20 g/dia.
* Jonesy oligoelementos:
— Sodio: 750-1.000 mg/dia (1.000-3.000 en didlisis peritoneal).

— Potasio: 1.500-2.000 mg/dia (2.000/3.000 en didlisis peri-
toneal.

— Fésforo: 500-1.200 mg/dia. Usar quelantes.
— Calcio: 1.500 mg/dia.
— Magnesio: 200-300 mg/dfa.
— Hierro: 10-18 mg/dia (hematocrito > 35).
— Zinc: 15 mg/dfa.
o Agua:restriccion a 1.000-1.500 ml en hemodidlisis.
* Vitaminas: requerimientos altos de hidrololubles y Vit. D3.
— Acido ascérbico: 150 mg/dia (mdximo).
Acido félico: 1-5 mg/dia.
Vitamina B : 30 mg/dia.
Vitamina B : 20 mg/dia.
— Vitamina B ,: 3 ug/dfa.

depuracién extrarrenal. En los nifios con IR crénica
predidlisis, la anorexia asociada a la uremia produce un
retraso del crecimiento. Ademas, es dificil cubrir los
requerimientos sin aumentar el aporte de fésforo y de
potasio, lo que motiva la utilizacién de suplementos
hipoproteicos, hiperenergéticos (2 kcal/ml) y de bajo
volumen. Sin embargo, es dificil que el nifio los tome,
por lo que se ha recurrido a la nutricién enteral noc-
turna domiciliaria, mediante una gastrostomia endos-
cOpica percutdnea®.

Nutricion en dialisis

Los requerimientos nutricionales se muestran en la
tabla V. En DP se recomienda la ingesta de > 1,2 g de
proteina/kg/dia y 40 kcal/kg/dia, incluyendo lo que
absorben del liquido de didlisis. Debido a la didlisis
continua, estos pacientes tienen un mejor control de las
cifras de potasio y de la volemia y la dieta no es tan res-
trictiva. La ingesta de sal y de fluidos depende de la
diuresis residual, y deberia reducirse al minimo en
pacientes andricos en HD durante los fines de semana,
a fin de evitar la insuficiencia cardiaca. Son frecuentes
las deficiencias de acido félico y de vitaminas del
grupo B, por lo que hay que suplementarlas. La hiper-
homocisteinemia, factor de riesgo para el desarrollo de
arteriosclerosis, se corrige con suplementos de dcido
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Tabla IV
Composicion de nutricion parenteral intradidlisis
(adaptada de referencia 14)

* Proteinas: 50 g (se puede incluir 20-30 g de glutamina).
* Calorias no-proteicas (1.000-1.200 kcal):

— Hidratos de carbono: 150-175 g.

— Lipidos: 50 g.

— Relacidn keal no proteicas/g N,: 100-160/1.
¢ Densidad calérica: 1-1,2 kcal/ml.
* Polivitaminico (vitaminas hidrosolubles y liposolubles).
e Carnitina (1 g)

* No aporte de electrolitos. (Puede ser preciso aporte de fos-
foro individualizado si sindrome de realimentacion).

* Insulina (1 U por cada 4-10 gramos de glucosa).
* Velocidad de infusién: 250 ml/h.

félico Estas deficiencias son en parte debidas a pérdi-
das en el dializado y este problema aumenta con las
nuevas membranas de alta permeabilidad. No hay con-
senso sobre la necesidad de suplementar tiamina
(cuyos niveles son normales) y vitamina E (se ha suge-
rido que puede aumentar la supervivencia de los eritro-
citos). La vitamina C no debe exceder los 150 mg/dia
ya que dosis mds altas pueden conducir a actimulo del
oxalato, que puede causar depdsitos viscerales de oxa-
lato cdlcico. Los niveles altos de vitamina A puede ser
téxicos por lo que se debe evitar. En HD la carnitina
plasmatica estd disminuida, por pérdida en la propia
dialisis, y ello se ha relacionado con disfuncionalidad
del musculo esquelético y cardiaco, con calambres en
la didlisis y la astenia post-HD. Por ello, y recordando
la funcién que tiene la carnitina en el transporte de aci-
dos grasos* creemos que en los pacientes de HD mal-
nutridos existe un déficit de carnitina y estaria indicado
suplementar carnitina por viai.v®.

Métodos para evitar y tratar la desnutricion

Se han utilizado diferentes aproximaciones, que van
desde los consejos dietéticos a la utilizacién de suple-
mentos orales y parenterales®, adaptados a los requeri-
mientos especificos de estos pacientes.

Consejo dietético y didlisis adecuada: Ante un
paciente con ERT y malnutricién el primer paso con-
siste en valorar la idoneidad de la dialisis, mediante el
célculo de KTV. En pacientes en DP con un peritoneo
altamente permeable (altos transportadores) es una
buena opcion, si la funcién residual lo permite, la didli-
sis intermitente nocturna que disminuye las pérdidas
proteicas, la sensacion de saciedad por absorcion de
glucosa y la sensacion de plenitud al tener la cavidad
peritoneal vacia durante el dia. Una alternativa al dia
seco consiste en aconsejar al paciente vaciar el abdo-
men durante las horas de las principales comidas. Es

importante corregir la anemia mediante thuEPO y
suplementos de hierro y 4cido félico. El consejo dieté-
tico deberia usarse de forma individualizada?. Se ha
demostrado un impacto positivo, con bajo coste®, con
la simple intervencién nutricional por una dietista.

Suplementos orales: Hace mas de 10 anos, Kuhl-
mann et al.*” demostraron un aumento significativo de
la albimina sérica en pacientes en HD malnutridos,
randomizados a recibir, suplementos nutricionales por
via oral (SNO). Cockram et al.** compararon la seguri-
dad y tolerancia de 3 diferentes férmulas, 1 estandary 2
especificas, utilizadas como tnica fuente de nutricién
en 79 pacientes de HD, con normal estado nutricional.
Los 3 grupos lograron una ingesta energética y proteica
media de aproximadamente 35 kcal/kg/diay 1,25 g
proteinas/kg/dia. No se encontraron cambios en cuanto
a los sintomas gastrointestinales pero, con las férmulas
especificas, se logré mejorar los niveles de fésforo y el
producto calcio-fésforo. En el estudio de Sharma
et al.*, los pacientes en HD malnutridos se aleatoriza-
ron a un grupo control que recibié una monitorizacion
incluyendo registro de ingesta y consejos nutricionales
(ingesta proteica del,2 g/kg/dia e ingesta energética de
35-40 kcal/kg/d), y otros 2 grupos de tratamiento, que
ademas recibieron un suplemento nutricional que apor-
taba 500 kcal y 15 g de proteina durante 30 dias. Todos
los grupos presentaron una mejoria del peso seco, pero
en los grupos suplementados se vi6 un aumento signifi-
cativo de la albimina, y del grado funcional. Wilson
et al.”> demostraron que la replecién nutricional se pro-
duce con mayor rapidez y se mantiene durante mas
tiempo, en los pacientes en HD con hipoalbuminemia
leve que reciben consejo dietético y SNO, en compara-
cién con los que tinicamente reciben consejos dietéticos.

En un estudio prospectivo multicéntrico en Fran-
cia®, se asignaron, de forma randomizada, a 86 pacien-
tes de HD con baja ingesta proteica a tratamiento estan-
dar (grupo control) o 2 bricks de 125 ml de un
suplemento especifico (Renilon 7,5, composicién por
100 ml: 200 kcal, 7,5 g de proteinas, 20 g carbohidra-
tos, sodio 59 mg, potasio 22 mg, fosforo 3 mg, carni-
tina 15 mg), durante 3 meses (grupo suplementado) . El
grupo suplementado presentd un aumento de la ingesta
energética y proteica, la fosfatemia permanecio esta-
ble, al igual que el uso de quelantes del fosforo, con
mejoria del estado nutricional segtin la VGS y de la
calidad de vida. En otro estudio se evalu6 la influencia
de los SNO en 30 pacientes de HD malnutridos, segtin
el estado inflamatorio®, evaluado por la PCR y la inter-
leuquina 6. Se les prescribié un suplemento especifico
(Renilon 7,5), 125 ml dos veces al dia. A los 3 meses, se
constaté mejoria de prealbimina, alblimina, y leptina,
independientemente de la presencia de inflamacién.

En una revision sistemdtica® se concluyé que el
soporte nutricional con SNO y con nutricién enteral
aumenta significativamente la albimina sérica y
mejora la ingesta, lo cual podria mejorar el prondstico
en pacientes malnutridos. La ESPEN (European
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Society for Clinical Nutrition and Metabolism) esta-
blece que los SNO son la via preferente de realimenta-
cion para los pacientes en HD*. Globalmente, los SNO
pueden mejorar los niveles de albimina y otros paré-
metros nutricionales, pero el mal cumplimiento puede
limitar su eficacia.

Siempre que un paciente presenta un mal estado
general con riesgo de desnutricién deben intentarse los
SNO, especialmente disefiados para pacientes con
insuficiencia renal: alta densidad energética para limi-
tar el aporte de agua, hiperproteicos, con restriccion de
potasio, sodio y fosforo, ausencia de aluminio, enri-
quecidos con vitamina D y félico. También se pueden
utilizar suplementos estdndar, siempre que sean hipo-
sddicos, limitando el volumen y vigilando el potasio
sérico ante el riesgo de hiperkalemia. Sin embargo,
aunque el suplemento estandar tenga mejor sabor, los
pacientes prefieren suplementos especificos debido al
menor volumen y a que necesitan menos quelantes del
fosforo™.

Nutricion enteral: La nutricién enteral debe de
emplear féormulas especificas, similares a las ya descri-
tas previamente. Se puede administrar por sonda naso-
gdstrica a débito continuo durante 24 horas o durante la
noche. En nifios es 1til la alimentacién por gastrosto-
mia endoscdpica percutdnea. Como la mayoria de los
nifios estdn en DP, para evitar el riesgo de peritonitis, la
gastrostomia percutdnea deberd realizarse antes de
comenzar la didlisis.

Nutricion parenteral intradidlisis (NPID): El alto
flujo de la fistula para la didlisis permite considerarla
como una via central y nos permite poner una nutricion
parenteral con osmolaridad elevada. Ademads, se apro-
vecha el tiempo que el paciente estd dializdndose. En
un estudio retrospectivo, 1.500 pacientes que recibie-
ron NPID, se compararon con 20.000 pacientes con-
trol*. La probabilidad de muerte era menor en los que
recibieron NPID, sobre todo cuando se lograba una
albimina > 3,5 mg/dL. En el estudio de Foulks et al.®,
45 de 72 pacientes hipoalbuminémicos en HD que reci-
bieron NPID durante 6 meses presentaron un aumento
del peso del 10% y una reduccién significativa de la
tasa de hospitalizacién y aumento de la supervivencia.
El efecto de la NPID en el metabolismo proteico ha
sido estudiado utilizando una infusién constante de L-
(1-3C) leucina y fenilalanina. La NPID logré un
aumento de la sintesis proteica corporal con disminu-
cion de la protedlisis*. Los mismos autores, midiendo
el aumento de los niveles plasmaticos de (*C) leucinay
("*C) ketoisocaproato tras infusiéon de ("*C) leucina,
demostraron que la NPID aumenta la tasa de sintesis de
albimina durante la HD en paralelo al aumento de la
sintesis proteica corporal*. En general, estos estudios
han demostrado que la NPID puede mejorar el estado
nutricional, y en 3 estudios retrospectivos se ha demos-
trado una mejoria de la supervivencia®. Sin embargo,
los estudios tienen limitaciones en cuanto al diseifio,

falta de controles adecuados, o de monitorizacién de la
dieta oral®. Otros autores no han mostrado resultados
tan brillantes con esta modalidad terapéutica. Reciente-
mente, en el estudio FINE* se randomizaron casi 200
pacientes a NPID asociada a SNO versus SNO unica-
mente. La NPID no mejoré la mortalidad a 2 afios, ni la
tasa de hospitalizacién. Sin embargo, se demostré un
aumento de los niveles de prealbimina por encima de
30 mg/l, predictor independiente de disminucién de la
mortalidad a 2 afios del 54%, asi como de una disminu-
cion de los ingresos hospitalarios y de una mejoria del
bienestar general, medido por el indice de Karnofsky.

Los problemas de la NPID son el coste elevado y la
necesidad de mantenerla a largo plazo. Ademads, una
parte de los aminodcidos administrados se dializan. Sin
embargo, en nuestra experiencia los resultados son
aceptables, no hemos tenido problemas infecciosos
graves, que tampoco estdn descritos en la literatura,
con este tipo de soporte nutricional. En resumen, la
NPID mejora los parametros nutricionales como la
albiminay el peso. Los datos sobre la supervivencia no
estdn claros pero cuando no es posible utilizar otras
modalidades terapéuticas, la NPID puede ser de inte-
rés. La composicién recomendada de la NPID , estable-
cida por el Consenso de la Sociedad Espafola de
Nefrologia y la Sociedad Espafiola de Nutricién Ente-
ral y Parenteral® se muestra en la tabla V.

Nutricion oral intradidlisis (NOID): Los efectos
anabdlicos de la NPID parecen estar limitados al
periodo de administracién de la misma, sin que persista
el anabolismo una vez que se ha parado la infusion.
Ademds, el elevado coste y los posibles efectos secun-
darios han motivado la biisqueda de alternativas. La
administracion de los SNO durante la dialisis (NOID)
puede ser ventajosa ya que mejora el cumplimiento del
tratamiento y ademds, es en ese momento cuando el
catabolismo estd mds elevado*.

En Francia, Fouque et al.*’ asignaron a 86 pacientes
en HD a tratamiento estdndar o SNO durante 3 meses.
No se encontraron cambios significativos en la ingesta
dietética ni en los niveles de albimina ni de prealbu-
mina. Sin embargo, el grupo suplementado no presentd
alteraciones electroliticas y experimenté una mejoria
de la VGS. Similares resultados obtuvieron Scott et
al.* en un estudio cruzado, con mejoria de la calidad de
vida en el grupo suplementado, y caida de la albumina
en el grupo control. En el estudio de Moretti* se suple-
mentaron 15 g de proteinas en cada sesién de HD y 105
g/semana en los pacientes en DP. Se encontré mejoria
de albiimina y de PCR. Caglar et al.*® demostraron que
la NOID mejoré diversos pardmetros nutricionales,
incluyendo los niveles de albimina y de prealbiimina,
asi como la VGS. En otro estudio controlado en pacien-
tes en HD con hipoalbuminemia, la NOID, durante 4
semanas se asocié a un aumento de la albimina’'.

En una revision sistemadtica®? que incluyé a 18 estu-
dios, de los cuales 5 eran randomizados y controlados,
se concluyé que el soporte nutricional enteral, tanto por

47



via oral como por sonda, a los pacientes de HD, aumen-
taba la ingesta energética total, tanto proteica como
energética y elevaba las concentraciones de albimina
sérica en 0,23 g/dL, sin presentar efectos secundarios
en los electrolitos plasmaticos (potasio y fésforo).

En una revisién® sobre la NOID y NPID, se identifi-
caron 34 estudios, tanto randomizados, como compara-
tivos no randomizados (3.223 pacientes). De ellos, 17
eran con SNO (778 pacientes) y 17 con NPID (2.475
pacientes). Se concluy6 que los SNO mejoran la albu-
mina y los pardmetros nutricionales, pero no habia
datos suficientes sobre la mortalidad. Igualmente, la
NPID mejoré la albimina y el peso, pero en el tinico
estudio con una muestra adecuada, no afecté a la super-
vivencia.

Pupim et al.** estudiaron el metabolismo proteico
(sintesis y catabolismo) mediante dilucién y enriqueci-
miento de fenilalanina en el antebrazo, en 8 pacientes
en HD, durante 3 diferentes sesiones de HD, una con
NOID, otra con NPID y la tercera sin suplemento nutri-
cional que sirvi6 como control. La NOID tenia conte-
nido nutricional y volumen similar a la NPID (474 ml,
1.090 kcal, 57 g de aminodcidos, 48 g de lipidos, y 109
g de carbohidratos). La suplementacién nutricional,
oral o intravenosa, mejord el anabolismo y compensé
los efectos catabdlicos de la técnica de HD. La mejorfa
se observé a pesar del posible aumento de las pérdidas
de aminodcidos en el dializado.

El aumento de las concentraciones plasmadticas de
aminodcidos parece ser uno de los factores que favore-
cen el balance proteico positivo*. Pero los almacenes
de proteina muscular no estdn Ginicamente determina-
dos por la ingesta de nutrientes, sino que la insulina
juega un importante papel en el control de estos depdsi-
tos. Especificamente, la insulina circulante aumenta el
transporte de glucosa a nivel de las células musculares
y regula el metabolismo proteico estimulando el trans-
porte de aminodcidos, favoreciendo la sintesis de pro-
tefna muscular y corporal total, e inhibiendo la proteo-
lisis. Estos efectos estdn amplificados cuando aumenta
la disponibilidad de aminodcidos junto con insulina,
que es lo que ocurre cuando se administra NPID o
NOID, con la consiguiente disminucién de proteolisis
y aumento de la sintesis proteica, consecuencia de la
mayor disponibilidad de aminodcidos y de insulina®.
Es més, la insulina parece que juega un papel critico en
la respuesta metabdlica asociada a NPID ya que, una
vez que la infusién se para, la concentracion de insulina
vuelve a los valores basales, simultaneamente con la
reversion del balance proteico neto. Sin embargo, con
la NOID, las concentraciones de insulina permanecen
elevadas durante el periodo post-HD, manteniéndose
elevado el balance proteico neto en musculo esquelé-
tico de forma paralela. Por lo tanto, la NOID logra un
claro beneficio en comparacion con la NPID, en cuanto
a la homeostasis proteica muscular en comparacién
con la NPID, ya que es capaz de revertir el catabolismo
proteico neto elevado y se mantiene en el periodo post-
didlisis.

El estudio més amplio, y ademads realizado con una
excelente metodologia es el estudio FINE, en el que se
demostré el beneficio del soporte nutricional sobre la
supervivencia. Los investigadores del FINE asignaron
de forma randomizada a 186 pacientes en HD con PEW
a recibir, NPID y SNO oral versus SNO tnicamente.
Los SNO aportaban 500 kcal/dfa y 25 g/dia de protei-
nas con el objetivo de lograr una ingesta que cubriera
las recomendaciones de 30-35 kcal/kg/dia 'y 1,2 g/kg/
dia, respectivamente. El objetivo primario, la mortali-
dad a los 2 aios, fue similar en ambos grupos (39% vs
43%), lo que sugiere que la SNO es igual de efectiva
que la NPID cuando es posible la ingesta oral. El
aumento de las cifras de prealbimina en ambos grupos,
se asoci6 con una disminucién de la mortalidad a 2
afos y de la tasa de hospitalizaciones, lo que propor-
ciona la primera evidencia de una relacién directa entre
la respuesta al tratamiento nutricional y una mejoria del
prondstico. Hay varias observaciones importantes. En
primer lugar, la via de la suplementacién nutricional,
oral versus oral-parenteral combinada, no tiene efecto
en la supervivencia ni sobre los pardmetros nutriciona-
les. En segundo lugar, el soporte nutricional mejora los
marcadores nutricionales en los pacientes en HD con
PEW, si se logra cubrir los requerimientos nutriciona-
les recomendados por la NKF-KDOQI¥ (> 1,2 g/kg/dia
and > 30 kcal/kg/dia, respectivamente). Hay que desta-
car que la mejoria de la albimina sérica en el FINE (~2
g/1) es similar a la descrita en la mayoria de los demas
estudios publicados sobre la eficacia del soporte nutri-
cional*®. Estos datos también confirman la idoneidad de
las recomendaciones de ingesta caldrica y proteica de
la KDOQI. Por ultimo, los resultados implican que la
intervencion nutricional mejora la supervivencia. Se ha
criticado este estudio por la falta de un grupo control,
sin ningtn tipo de suplementacion. Pero en el momento
actual no parece ético privar del soporte nutricional a
los participantes. Al comparar la tasa de mortalidad a 2
afos en el estudio (42%) con la tasa de mortalidad del
registro europeo, ajustada a los criterios de inclusion
del FINE (albimina < 35 g/1; 49%) supone una mejoria
del 15%, que es un beneficio en la supervivencia que
supera cualquier otro tratamiento para los pacientes en
HD. Finalmente, los resultados implican que la preal-
bimina sérica, se puede utilizar como marcador, no
solamente del estado nutricional, sino también de la
probabilidad de hospitalizacién y supervivencia.

Un importante aspecto de la suplementacién nutri-
cional por via oral es el cumplimiento con las férmulas
administradas. La mayoria de los estudios, incluyendo
nuestra experiencia personal, refieren una alta tasa de
falta de cumplimiento del 25%, llegando al 49% en
algunos estudios. En el FINE la tasa de cumplimiento
media era del 60% en el caso de la SNO, y del 75% en
el grupo NPID. A pesar de ello, todos los pacientes
alcanzaron el objetivo de ingesta proteica y calérica
> 1,2 g/kg/dia y > 30 kcal/kg/dia, respectivamente y
presentaron elevacion de los niveles de albiimina y pre-
albimina.
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En cuanto a las alteraciones hormonales subyacen-
tes, la NPID induce mayor nivel de glucosa y de insu-
lina y mayor supresién de los niveles de ghrelina, la
hormona orexigena por excelencia, lo cual no parece
aconsejable en pacientes desnutridos. Asimismo,
parece que el sistema incretinas y en concreto el “glu-
cagoén-like-peptide (GLP-1) no juega un papel signifi-
cativo en la regulacién del metabolismo de carbohidra-
tos durante la nutricion intradialisis®. La NOID seria,
por lo tanto, la técnica de eleccion en los pacientes de
HD, aunque son necesarios mas estudios bien disefia-
dos y con objetivos rotundos como la mortalidad y
morbilidad®.

Ejercicio: A pesar de la eficacia demostrada del ejer-
cicio de resistencia como intervencion anabdlica, en
otras situaciones, los estudios realizados en pacientes
de HD no han dado resultados tan buenos en cuanto a
mejoria de masa muscular. En un estudio a 6 meses®' se
asigno a 32 pacientes en HD, con edad media 43 + 13
anos a NOID versus NOID maés ejercicio de resisten-
cia, realizado antes de la sesion. Tras el periodo de
intervencién no se observaron cambios en la masa
magra ni en el peso corporal en ambos grupos. Sin
embargo, el peso corporal y la fuerza muscular aumen-
taron en todos los pacientes. Por lo tanto, aunque este
estudio no demostré beneficios adicionales cuando se
aflade ejercicio a largo plazo a la NOID, si se pudo
demostrar el aumento del peso y de la fuerza muscular
con la NOID. Pero en otro estudio, la combinacion de
ejercicio con NOID si parecia aumentar los efectos
anabdlicos®. Johansen et al.”® estudiaron los efectos
anabolicos del ejercicio de resistencia y de la adminis-
tracion de nandrolona. El ejercicio no logré aumentar
la masa magra del cuddriceps, aunque si se asoci6 a una
mejoria fisica autoreferida. Recientemente, Cheema
et al.* presentaron similares resultados tras 12 semanas
de entrenamiento progresivo de resistencia de alta
intensidad. Kopple et al.®*, tras 6 meses de ejercicio de
resistencia, demostraron un aumento significativo de la
masa magra mediante DEXA, acompafiado de un
aumento en el musculo esquelético del mRNA del IGF-
1. Recientemente, Jung® observé que el ejercicio aerd-
bico y de resistencia en pacientes de HD no desnutridos
mejoro la funcién muscular, la antropometria, el estado
nutricional, las citoquinas proinflamatorias y la calidad
de vida. Parece, por lo tanto, que los beneficiosos del
ejercicio estan limitados solo a los pacientes de HD
relativamente sanos.

Aporte de nutrientes mediante didlisis: La HD con
las soluciones habituales que contienen 200 mg/dL de
glucosa, puede aportar hasta 400 kcal en una sesién. En
determinadas circunstancias se podrd incrementar la
concentracion de glucosa del bafio a fin de incrementar
el aporte de calorias.

La absorciéon de componentes del dializado es
importante en los pacientes con DP. Los pacientes
absorben entre 500 y 800 kcal/dia en forma de glucosa,

dependiendo de la pauta de didlisis y de la permeabili-
dad peritoneal, lo que puede suponer el 12-34% del
total de calorias diarias. Existen varias soluciones para
DP segtn el agente osmético y el contenido de calcio.
Cambiando la composicién de las soluciones de DP se
puede obtener un efecto nutricional positivo y ésta es
una de las vias de investigacion mds interesantes abier-
tas en este momento.

Soluciones basadas en glucosa: La cantidad de glu-
cosa absorbida varfa con la concentracién de glucosa
(desde 1,5% a 4,25%). La utilizacion de las bolsas
hiperténicas (4,25%) debe evitarse en lo posible por-
que hay evidencias de que estas soluciones son nocivas
para el peritoneo (pueden producir fibrosis peritoneal).
Estas bolsas se utilizan para aumentar la ultrafiltracion
y no deben usarse para incrementar el aporte nutricio-
nal. En ocasiones el aporte de glucosa peritoneal puede
llegar a ser un problema por favorecer la obesidad. En
estos casos puede intentarse disminuir el aporte sustitu-
yéndolas por soluciones de aminodcidos o de poliglu-
cosa, un agente osmotico de pobre absorcion.

Soluciones basadas en aminodcidos: La tnica dis-
ponible actualmente en Espafa tiene 1,1% de amino4-
cidos. Se recomienda usar una al dia, coincidiendo con
una de las comidas, ya que un adecuado aporte calérico
mejora el aprovechamiento de los aminodcidos que se
van a absorber, al tener un adecuado aporte calérico. Se
absorben como media el 80% de los aminoacidos. La
utilizacion de estas bolsas produce un acimulo de pro-
ductos nitrogenados y tendencia a la acidosis, lo que
limita su uso a un recambio al dia. La tendencia a la aci-
dosis puede requerir suplementos de bicarbonato
soédico. Alternativamente se puede usar en asociacién
con otras bolsas de mds contenido en tampén lactato.
La dosis de didlisis debe ser adecuada para asimilar el
exceso de productos nitrogenados En estudios a corto
plazo aumenta la albimina sérica pero existe peor res-
puesta en los pacientes con desnutricion més severa®’.
También se han publicado otros efectos beneficiosos
como son disminucién del fosfato. Es preciso recordar
que tanto la solucién de aminoécidos, como las otras
bolsas de alto contenido en lactato tienen una concen-
tracion de calcio mds baja, por lo que habra que suple-
mentar el calcio oral, a fin de evitar el hiperparatiroi-
dismo, y realizar controles frecuentes de PTH.

Las bolsas con soluciones basadas en poliglucosa
permiten disminuir la absorcién de glucosa (un 50%
menos de kcal absorbidas en un intercambio respecto a
un intercambio de glucosa hiperténica de 8 horas), asi
como aumentar la ultrafiltracién en intercambios pro-
longados.

Nutricion parenteral: La nutricién parenteral en
pacientes en didlisis suele ser necesaria en el contexto
de un estado hipercatabdlico y este aspecto es el que
debe priorizarse, adaptdndola al hipercatabolismo..
Hay que tener en cuenta que los liquidos de didlisis
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estdn disefiados para hacer un balance negativo de f6s-
foro, potasio y magnesio, cuyo nivel debe ser monitori-
zado. Un problema adicional es la sobrecarga de volu-
men, que puede requerir ultrafiltracion o didlisis diaria
en pacientes en HD.

Hormonas: La GH tiene propiedades anabdlicas:
promueve la sintesis proteica, disminuye la degrada-
cién proteica y aumenta la lipdlisis, tanto directamente
como a través de su mediador el IGF-1. Los niveles de
GH en la uremia estin aumentados, posiblemente
debido a un aclaramiento metabdlico disminuido. Pero
hay resistencia a nivel celular a la accién de esta hor-
mona. En los nifios urémicos con retraso del creci-
miento se ha demostrado el efecto estimulante del cre-
cimiento de dosis farmacoldgicas de GH y ésta es una
indicacién autorizada en Espafa. Por todo ello, se ha
estudiado el efecto anabdlico de la GH en la insuficien-
cia renal. Para obtener beneficios de la administracion
de GH se requiere siempre una adecuada correccién del
déficit nutritivo. Pupim et al.®® demostraron que un tra-
tamiento con GH durante 3 dias consecutivos producia
una mejoria del 22% en la homeostasis proteica corpo-
ral. Feldt-Rasmussen et al.* demostraron que el trata-
miento con GH en pacientes con insuficiencia renal
mejor6 la masa magra y la calidad de vida sin efectos
secundarios. También el tratamiento con IGF-1 mejor6
el balance nitrogenado, pero conlleva mds efectos
secundarios que la GH.

La ghrelina, una potente hormona orexigena con
efectos antiinflamatorios, puede ser una nueva poten-
cial intervencidn. La administracion de ghrelina subcu-
tdnea en los pacientes de didlisis aumenta significativa-
mente la ingesta a corto plazo, con pocos efectos
secundarios™”'. Ademads disminuye la inflamacioén sis-
témica y el catabolismo muscular en ratas con IRT™.
Sin embargo, la mayoria son estudios a corto plazo y es
posible que a largo plazo se produzca una cierta tole-
rancia en los centros reguladores del apetito que podria
minimizar estos beneficios. Sin embargo, parece que
estas hormonas pueden tener un papel, asociadas o no a
otras formas de soporte nutricional”, una vez que se
hayan determinado sus efectos en estudios prospecti-
vos y randomizados. Otras aproximaciones terapéuti-
cas, como los antagonistas de los receptores de mela-
nocortina estdn todavia en fase experimental™.

Inhibidores de Ubiquitin-Proteasoma (UPS): La
PEW se caracteriza por hipercatabolismo proteico a
través de la activacion del sistema UPS™. Todas las
complicaciones de la IRT incluyendo la acidosis, insu-
lin resistencia, inflamacién, y aumento de la produc-
cién de glucocorticoides y angiotensina II activan el
sistema UPS. El reconocimiento del papel que juega el
UPS ha llevado al uso terapéutico de un inhibidor del
proteasoma, bortezomib, en pacientes de cancer. La
inhibicién del proteasoma podria bloquear la activa-
cion de NF-[kappa]B, que es la via final de la sefial de
transduccién de muchas citoquinas.

En conclusién, la malnutricidén en didlisis es fre-
cuente y multifactorial. Son necesarios estudios pros-
pectivos y controlados sobre el efecto de las distintas
formas de soporte nutricional y de los tratamientos far-
macolégicos sobre el estado de nutricién y sobre la
morbimortalidad.
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Resumen

Los Errores Innatos del Metabolismo (EIM) son trastor-
nos genéticos caracterizados por disfuncion de una proteina
involucrada en el metabolismo celular, lo que provoca una
alteracion en el funcionamiento fisiologico de la célula.
Dependiendo de la funcién de la proteina y de cual sea la via
metabolica afectada, puede producirse una toxicidad por
acumulo del sustrato no metabolizado, o por la aparicién de
sustancias producidas por el metabolismo de dicho sustrato
a través de vias alternativas, o bien fenomenos derivados del
déficit del producto final de la via metaboélica. Las EIM son
un grupo de enfermedades genéticas muy numeroso y com-
plejo, con un elevado grado de heterogeneidad genética y,
en consecuencia, clinica y bioquimica.

En los pacientes adultos, podemos encontrar dos situa-
ciones clinicas: pacientes con EIM diagnosticados en la
edad pediatrica que alcanzan la edad adulta, o formas de
inicio tardio diagnosticadas ya en la edad adulta, a
menudo formas atipicas.

El tratamiento nutricional es uno de los pilares funda-
mentales del tratamiento de muchos EIM, en ocasiones el
tnico eficaz. En el paciente adulto, una vez alcanzada la
talla final, el tratamiento tendra como objetivo cubrir los
requerimientos nutricionales del paciente y evitar des-
compensaciones. Dentro del tratamiento nutricional de
los EIM tiene especial relevancia el uso de suplementos
nutricionales especificos que ayudarian a cubrir los
requerimientos nutricionales de los pacientes afectos de
EIM, en muchas ocasiones dificiles de conseguir con ali-
mentos convencionales. El uso de algunas vitaminas que
actiian como cofactores enzimaticos también adquiere
especial relevancia en algunos de los EIM del adulto.

(Nutr Hosp Supl. 2012;5(1):53-63)

Palabras clave: Errores innatos del metabolismo. Déficit
enzimdtico.
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NUTRITIONAL SUPPORT IN ADULT PATIENTS
WITH INBORN ERRORS OF METABOLISM

Abstract

The Inborn Errors of Metabolism (IEM) are genetic
disorders characterized by dysfunction of a protein
involved in cell metabolism, causing an alteration in the
physiological functioning of the cell. Depending on the
protein function and the metabolic pathway which is
affected, toxicity may occur because of accumulation of
unmetabolized substrate, or the development of substances
produced by the metabolism of the substrate through alter-
native pathways, or deficit of the final product of the meta-
bolic pathway. EIM are a group of genetic diseases too
numerous and complex, with a high degree of genetic hete-
rogeneity and, consequently, clinical and biochemical.

In adult patients, we can find two clinical situations:
patients with IEM diagnosed in children reaching adult-
hood, or late-onset forms diagnosed in adulthood and
often atypical.

Nutritional therapy is one of the mainstays of treat-
ment of many IEM, sometimes the only effective. In the
adult patient, after reaching final height, the treatment
will aim to meet the nutritional requirements of the
patient and avoid worsening. Within the nutritional
management of EIM is especially relevant the use of
specific nutritional supplements that will help meet the
nutritional requirements of patients with IEM, often
difficult to achieve with conventional foods. The use of
some vitamins that acts as enzyme cofactors is also espe-
cially relevant in some of the adult EIM.

(Nutr Hosp Supl. 2012;5(1):53-63)

Key words: Inborn errors of metabolism. Enzimatic defi-
cit.

OTC: Ornitina-transcarbamilasa.

MSUD: Enfermedad de la orina de jarabe de arce.
VLCAD: Deshidrogenasa de cadena muy larga.
LCAD: Deshidrogenasa de cadena larga.
MCAD: Deshidrogenasa de cadena media.

MCT: Triglicéridos de cadena media.

Concepto y epidemiologia
Los Errores Innatos del Metabolismo (EIM) son

trastornos genéticos caracterizados por disfuncién de
una proteina involucrada en el metabolismo celular', lo
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que provoca una alteracion en el funcionamiento fisio-
l6gico de la célula. Dependiendo de la funcién de la
proteina y de cudl sea la via metabdlica afectada, puede
producirse una toxicidad por acimulo del sustrato no
metabolizado, o por la aparicidn de sustancias produci-
das por el metabolismo de dicho sustrato a través de
vias alternativas, o bien fendmenos derivados del défi-
citdel producto final de la via metabdlica.

La mayoria de los EIM se incluyen dentro de las
denominadas Enfermedades Raras o Minoritarias
(prevalencia inferior a 1:2000 recién nacidos, RN)2.
Sin embargo, existen mds de 500 EIM descritos, por
lo que tomados en su conjunto la prevalencia es
mucho mayor (> 1:1.000 RN)?. La mayoria de los
estudios de prevalencia de los EIM proceden de pai-
ses desarrollados en los que estd bien implementado
el cribado neonatal ampliado, o bien en estudios
focalizados en poblaciones de riesgo. Ello, unido a
una amplia variabilidad geografica de algunos EIM
hace que sea muy dificil conocer las cifras de preva-
lencia a nivel mundial.

Tomado como ejemplo, en la Homocistinuria clé-
sica (por déficit de Cistationina-beta-sintetasa), tras-
torno que se hereda con herencia autosémica rece-
siva, la prevalencia en paises que la incluyen dentro
del cribado neonatal ampliado es de 1:344.000 RN,
siendo mas elevada en Irlanda y Australia (1:65.000/
1:58.000 RN). En pacientes institucionalizados con
retraso mental la prevalencia se ha descrito entre
1:300-4500 RN, y si consideramos Unicamente los
pacientes con ectopia lentis, la prevalencia puede ser
cercanaa 1:20 RN*.

Las EIM son un grupo de enfermedades genéticas
muy numeroso y complejo, con un elevado grado de
heterogeneidad genética y, en consecuencia, clinica y
bioquimica. Los primeros sintomas de los EIM con fre-
cuencia se presentan en la edad pedidtrica, pero deter-
minadas formas de algunos EIM pueden aparecer en la
adolescencia o en la edad adulta, a menudo como
enfermedades neuroldgicas complejas. El término
“Errores Innatos del Metabolismo de inicio en la edad
adulta” se ha incorporado muy recientemente a la
comunidad cientifica’. Y, dado que las formas de inicio
tardio a menudo son infradiagnosticadas, se desconoce
la prevalencia exacta.

Fisiopatologia de los EIM

Desde el punto de vista fisiopatolégico, los EIM
pueden dividirse en los siguientes 3 grupos diagndsti-
cos’ (tablaI):

* Grupo 1: Enfermedades por actimulo de sustan-
cias toxicas. Este grupo incluye EIM en los que se
produce una intoxicacién progresiva por acimulo
de metabolitos téxicos sintetizados antes del blo-
queo metabdlico. Las EIM que componen este
grupo tienen una serie de caracteristicas comunes:

Tabla I
Clasificacion fisiopatologica de los EIM

Grupo 1. Enfermedades por aciimulo de sustancias toxicas

* Aminoacidopatias

— Fenilcetonuria

— Tirosinemia

— Enfermedad de la orina de jarabe de arce
— Homocistinuria

Acidurias orgdnicas

Trastornos del ciclo de la urea

Intolerancia a aztcares

— Galactosemia

— Fructosemia

Grupo 2. Enfermedades por déficit energético

* Glucogenosis

* Acidemias lacticas congénitas

 Trastornos de la beta-oxidacién

* Enfermedades de la cadena respiratoria mitocondrial

Grupo 3. Enfermedades por defecto en la sintesis o
catabolismo de moléculas complejas

* Enfermedades lisosomales y peroxisomales
— Mucopolisacaridosis
— Esfingolipidosis (Gaucher, Niemann-Pick, Gangliosi-
dosis
* Enfermedades por alteraciones del transporte y procesa-
miento intracelular
— Déficit de alfa-1-antitripsina
— Sindrome de Fanconi
— Fibrosis quistica del pancreas
— Hemocromatosis

Tomado de Martin Sanchez, Bol Pediatr 2007.

— No suelen interferir con el desarrollo fetal y se
presentan con un intervalo libre de sintomas
antes de que se desarrolle la intoxicacidn, que
puede ser aguda (vémitos, coma, fallo hepa-
tico,...) o crénica (fallo de medro, retraso psico-
motor, cardiomiopatia,...).

— Algunas situaciones pueden desencadenar la
aparicion de crisis agudas: situaciones catabdli-
cas, fiebre, enfermedades intercurrentes,...

— La expresion clinica es a menudo tardia en su
inicio y puede ser intermitente.

— El diagnéstico es relativamente sencillo y con-
siste en determinacién de metabolitos en plasma
oenorina.

— Muchos de estos trastornos son tratables y
requieren la eliminacién de las toxinas mediante
dietas especiales, procedimientos de detoxifica-
cion extra-corpdreos, o farmacos (benzoato de
sodio, penicilamina,...)

En este mismo grupo de EIM, la clinica puede venir
marcada por el déficit del sustrato cuya via metabdlica
estd bloqueada, y su severidad dependerd de la esencia-
lidad de dicho sustrato (ej. arginina en algunos trastor-
nos del ciclo de la urea).
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e Grupo 2: Enfermedades por déficit energético.
Este grupo incluye EIM con sintomas debidos al
menos en parte a la deficiencia en la produccion de
energia o en su utilizacién por el higado, miocar-
dio, misculo, cerebro u otros tejidos. El defecto
puede ser mitocondrial (los mas severos) o cito-
pldsmico.

Los sintomas comunes a este grupo de EIM inclu-
yen: hipoglicemia, hiperlactacidemia, hepatomegalia,
hipotonia severa generalizada, miopatia, cardiomiopa-
tia, fallo de medro, fallo cardiaco y muerte sibita en la
infancia. En este grupo de EIM el desarrollo fetal se
halla afectado, y se pueden hallar dimorfismos, displa-
sias, malformaciones, etc. El diagndstico es complejo,
y a menudo requiere tests funcionales o andlisis enzi-
maticos que precisan biopsia y cultivo celular, o andli-
sis moleculares.

En este grupo de EIM se genera un déficit energético
global, puesto que afecta a las organelas en las que se
realiza la oxidacion final de la mayoria de los nutrientes.

e Grupo 3: Enfermedades por defecto en la sintesis
o catabolismo de moléculas complejas. En este
grupo se halla involucrada la sintesis o el catabo-
lismo de moléculas complejas en organelas celula-
res (lisosomas, peroxisomas), o en el transporte de
moléculas entre dichas organelas. Los sintomas
son permanentes, progresivos, independientes de
procesos intercurrentes y no relacionados con la
ingesta dietética.

Relacion fisiopatolégica entre nutricion y EIM

La interrelacion fisiopatolégica entre nutricién y
EIM viene demostrada por la enorme importancia que
tiene la nutricién en manejo terapéutico actual de los
pacientes con EIM".

Por un lado, el tratamiento nutricional es una de las
principales armas terapéuticas de las que se dispone
para tratar numerosos EIM, bien a través de la exclu-
sion dietética, la suplementacion, o la utilizacién de
algunos nutrientes a dosis farmacoldgicas (ej. algunas
vitaminas). Pero por otro lado, es sabido que algunos
principios inmediatos son capaces de regular la expre-
sién génica de algunos genes, con lo que su modula-
cién tendria un papel mds alld que el simple papel
nutricional.

Durante toda la edad pedidtrica, ademads, el abordaje
nutricional tendrd un papel fundamental en el desarro-
llo integral del paciente afecto de EIM, incluyendo
tanto el mantenimiento de un adecuado desarrollo pon-
doestatural como psicomotor. Para poder garantizar
estos objetivos se requerird a menudo la confeccidon de
dietas personalizadas adecuadas a las necesidades del
nifio.

Enlaedad adulta, y una vez alcanzada ya la talla final,
el tratamiento nutricional tendrd como objetivo prevenir

o retrasar las complicaciones asociadas a la enfermedad,
y garantizar la cobertura de las necesidades nutricionales
tanto energéticas como proteicas, incluyendo tanto
macro como micronutrientes esenciales.

EIM en adultos

En los pacientes adultos podemos encontrar dos
escenarios clinicos:

— Pacientes con EIM diagnosticados en la edad
pedidtrica que alcanzan la edad adulta.
En este grupo de pacientes, probablemente el mas
numeroso, encontraremos tanto a pacientes con
muy buen control metabdlico de su enfermedad y
con escasa repercusion organica (ej. pacientes con
fenilcetonuria) como a pacientes tratados subopti-
mamente con complicaciones derivadas de la
enfermedad.
Los avances en el conocimiento de la fisiopatolo-
gia de las EIM y de sus complicaciones han
supuesto una mejoria en la evolucién de los
pacientes afectos. Ademds, el desarrollo en las ulti-
mas décadas de las Unidades de Enfermedades
Metabdlicas, enormemente pluridisciplinares, ha
mejorado notablemente el prondstico de muchos
EIM que han visto incrementada su expectativa
vital y que en la actualidad alcanzan la edad adulta.
Los pacientes metabdlicos adultos emergen con
necesidades propias de su edad pero marcadas por
su problema de salud (consejo reproductor, gesta-
cién, aspectos socio-laborales, seguimiento por
especialistas de adultos con escasa experiencia en
EIM, necesidad de adquirir mds protagonismo en
el control de su enfermedad hasta entonces res-
ponsabilidad de los padres...) Por ello, en la
actualidad se hace imprescindible la organizacién
de las Unidades de Enfermedades Metabdlicas del
Adulto, en las que se impliquen y formen parte
activa los diferentes profesionales implicados en
el control de las EIM y que puedan hacer un trans-
fer adecuado entre la Unidad Pediétrica y la del
paciente adulto.
Ademds, serd en este grupo de pacientes donde
aparezcan la mayoria de las complicaciones cré-
nicas a largo plazo de algunos EIM (ej. accidente
vascular cerebral en homocistinuria, hepatocarci-
noma en glucogenosis,...).

— Pacientes con EIM de inicio en la infancia pero
diagnéstico en la edad adulta.
En este grupo se incluyen de pacientes con meta-
bolopatias que no ponen en peligro la vida y que
han podido quedar sin diagnosticar en la edad
pedidtrica. Este es el grupo mds desconocido, y
que cursa con anomalias biolégicas menos pro-
nunciadas. Generalmente se presentan con mani-
festaciones neuroldgicas' (encefalopatias/coma,
trastornos del movimiento, leucodistrofias, poli-
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neuropatias, epilepsia, paraparesia espdstica o ataxia) o
psiquidtricas. El diagndstico debera basarse en la sos-
pecha ante sintomas no explicables por causas “clasi-
cas”, asociacion incongruente de sintomas, episodios
agudos causados por fiebre, ejercicio, cirugia, firma-
cos, etc., edad sorprendentemente joven al diagndstico
o presencia de historia familiar.

Objetivos del tratamiento dietético
de los EIM del adulto

El tratamiento dietético es uno de los pilares funda-
mentales del tratamiento de muchos EIM. El trata-
miento dietético se basa en:

— Supresién de un nutriente para evitar el exceso de
sustrato o la derivacidon del mismo mediante vias
alternativas hacia metabolitos toxicos.

— Administracion del metabolito final, deficitario
por el bloqueo metabdlico.

— Suministro del coenzima deficitario.

En numerosas ocasiones el tratamiento dietético
supondrd una dieta restrictiva, para la que debe preve-
nirse la posibilidad de deficiencias (de aminodcidos, de
acidos grasos esenciales, de algunas vitaminas,...)
Ademads, deberd contemplarse la actitud dietética ante
algunas situaciones especiales (ej. necesidad de ciru-
gia, ayuno, situaciones catabdlicas,...) que pueden
representar un riesgo de descompensacion metabolica.
La intervencién de un profesional de la Dietética espe-
cializado y entrenado se hace fundamental en el
manejo dietético de los EIM.

EIM de los aminoacidos en el adulto
Fenilcetonuria (PKU)

La PKU es uno de los EIM que mads se han benefi-
ciado de los programas de cribado neonatal, tanto por
su frecuencia (1:18.000 RN en Espafia) como por el
hecho de que el diagndstico y el tratamiento precoces
son de crucial importancia para disminuir la toxicidad
neuroldgica que domina la clinica de la enfermedad no
tratada, con resultados excelentes.

Definicién y fisiopatologia

LaPKU es un EIM causado por mutaciones en el gen
que codifica la fenilalanina hidroxilasa, que codifica el
paso de fenilalanina (Phe) a tirosina. El acimulo de
fenilalanina, junto al déficit de tirosina en el sistema
nervioso central y las alteraciones del estrés oxidativo,
son los causantes de las manifestaciones clinicas de la
enfermedad?®. Se han descrito numerosas mutaciones,
que se diferencian en la actividad enzimadtica residual

y, por tanto, en la severidad de la enfermedad y la tole-
rancia dietética a la Phe. La forma mads grave, o PKU
cldsica, presenta una actividad enzimdtica préictica-
mente indetectable, se presenta con niveles de Phe muy
elevados en el momento del diagndstico, y precisa una
dieta muy restrictiva en Phe. Existen formas modera-
das y leves, con actividades enzimadticas de aproxima-
damente un 10%, lo que condiciona niveles menos ele-
vados de Phe al diagnéstico y tolerancia dietética
mayor’. La enfermedad se hereda de forma autosémica
recesiva.

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas en la PKU clésica no
diagnosticada ni tratada vienen dominadas por el
retraso mental y motor severo, epilepsia, microcefalia,
hiperactividad, eccema y un olor corporal especial pro-
ducido por el dcido fenilpirtdvico. Los pacientes con
PKU clésica tratada precozmente presentan una muy
buena evolucion, con un coeficiente intelectual dentro
de los limites de la normalidad, aunque con algunas
manifestaciones neuroldgicas y neuropsicoldgicas
menores. El control metabdlico, especialmente durante
los primeros afios de vida, es imprescindible para pre-
venir la afectacion de las funciones cognitivas.

Tratamiento nutricional

El tratamiento de la PKU, independientemente de su
genotipo, va a venir marcado por la restriccion dieté-
tica mds o menos severa de la Phe. Durante la edad
pedidatrica debera seguirse un control muy estrecho, ya
que la Phe es un aminodcido esencial y es necesario
para el correcto desarrollo y crecimiento del nifio, por
lo que el manejo dietético debe garantizar un aporte
minimo de Phe, evitando su actiimulo. En la edad
adulta, una vez finalizado el crecimiento lineal, debe
mantenerse la dieta ya que se ha podido comprobar que
la hiperfenilalaninemia crénica puede condicionar una
disminucion del coeficiente intelectual, junto con tras-
tornos del comportamiento (agitacion, trastornos del
suefio, temblores).

El objetivo de control metabdlico en adultos difiere
del considerado en la edad pediétrica, y va dirigido a
mantener unas concentraciones plasmaticas de Phe
inferiores a 600 umol/I (excepto en situaciones espe-
ciales como el embarazo).

Ladieta en los pacientes con PKU supone una reduc-
cidén severa de la ingesta de proteinas de alto valor bio-
l6gico, ya que los alimentos que las contienen son los
mads ricos en Phe. Para el disefio de la dieta se puede
plantear una dieta por intercambios (cantidad de ali-
mento que contiene una cantidad concreta de Phe), cal-
cular el contenido exacto de Phe de la dieta (poco prac-
tico), o utilizar la dieta tipo seméforo, con alimentos
permitidos, restringidos (aconsejados s6lo en cantida-
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Tabla II
Grupos de alimentos en la PKU

Alimentos muy restringidos Alimentos restringidos

Alimentos permitidos

— Carnes y derivados — Cereales ( trigo, mafz, avena y sus harinas)
— Pescados — Pastas con o sin huevo

- Huevos - Legumbres

— Frutos secos - Arroz blanco o integral

— Lacteos y derivados — Panblanco o integral

— Pastelerfa en general

— Algunos vegetales (patatas, batata, brécoli,

- Lamayoria de frutas y zumos de frutas

- Lamayorfa de verduras, hortalizas y tubérculos
— Aceites vegetales y grasas animales

— Almidon o fécula de maiz y de patata

— Tapioca

— Aziicar de mesa, mermeladas, miel

— Productos controlados especificos en proteinas

coles de bruselas, espinacas, espdrragos, guisantes)

- Algunas frutas (aguacate, platano, maracuy4)

des controladas) o claramente a evitar'’. En la tabla Il se
resumen los grupos de alimentos clasificados segtin
este sistema en la PKU.

En algunas mutaciones que dan lugar a la PKU se
estd utilizando con éxito el tratamiento con tetrahi-
drobiopterina (BH4), cofactor no enzimadtico que
actia como donador de electrones para la fenilala-
nina hidroxilasa. En los pacientes que presentan
mutaciones que responden al cofactor, el tratamiento
con BH4 aumenta la tolerancia a la Phe y permite
liberalizar la dieta'!.

Papel de las dietas especificas y de los alimentos
dietéticos con bajo contenido proteico

Dada la importante limitacion en la ingesta de prote-
inas deben utilizarse formulas comerciales compuestas
por mezclas de aminoacidos pero exentas de fenilala-
nina. Estos preparados sustituyen el aporte proteico de
la dieta, garantizando la cobertura de los requerimien-
tos proteicos del paciente adulto.

Existen diversas formas en el mercado para uso en
pacientes adultos, que estdn financiadas por el Sistema
Nacional de Salud:

— Mezclas de aminodcidos en comprimidos (exen-
tos en Phe y ricos en tirosina).

— Mezclas de aminoacidos con hidratos de carbono,
vitaminas y minerales, tanto en forma liquida
como en polvo.

— Preparados nutricionales liquidos o en barritas
que incluyen aminodcidos, hidratos de carbono,
vitaminas, minerales y lipidos.

Ademas, también existen en el mercado una serie de
preparados alimentarios bajos en proteinas (pan, galle-
tas, bolleria, bebidas sustituto de la leche, sustitutos del
huevo,...) que ayudan a conseguir el objetivo metab6-
lico de controlar la hiperfenilalaninemia con una dieta
mds variada. En ocasiones se recurre a alimentos dise-
flados para los pacientes con celiaquia (pan, pastas), ya
que son mas bajos en proteinas que los alimentos con-

vencionales. Estos productos no estan financiados por
el Sistema Nacional de Salud.

Manejo de la enfermedad en situaciones especiales
GESTACION

El manejo de la PKU durante el embarazo es de cru-
cial importancia, ya que el estricto control metabélico
de la madre puede evitar la embriopatia por PKU
materna. Esta embriopatia, que se manifiesta sobre
todo por retraso mental con cardiopatia congénita,
microcefalia y rasgos dismorficos, esta causada por el
paso transplacentario de Phe.

La existencia de protocolos de actuacién en las Uni-
dades de Metabdlicos de referencia ha mejorado enor-
memente el prondstico de la gestacidn en las mujeres
afectas de PKU". La prevencién de la embriopatia por
PKU materna incluye el consejo gestacional y la plani-
ficacién de la gestacién en un momento de estabilidad
metabdlica (por lo menos en los 3 meses previos) y con
unos objetivos terapéuticos mucho mas ambiciosos
que fuera del embarazo, aconsejandose cifras plasmati-
cas de Phe entre 120 y 360 mmol/l. Se desaconseja la
gestacion en aquellas mujeres que presentan cifras de
Phe superiores a 400 mmol/l, e incluso se considera la
interrupcién de la gestacién por alto riesgo de embrio-
patia en mujeres con cifras de Phe superiores a 900
mmol/l).

La dieta debe ser muy restrictiva en Phe, inicidndose
con 250-500 mg (6 mg/kg/dia), y ajustandose segin los
niveles plasméticos. A medida que avanza la gestacion
se incrementa la tolerancia dietética a la Phe debido a la
capacidad para metabolizarla por parte del feto sano.

ENFERMEDADES INTERCURRENTES

En el caso de enfermedades intercurrentes en las que
se reduce la ingesta o que condiciona un incremento en
los requerimientos nutricionales (ej. cirugia, vémitos,
enfermedad aguda,...) se puede producir un incre-
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mento de la Phe por catabolismo endégeno®. En estos
casos, la actuacion incluye:

— Reducir la ingesta de Phe de la dieta (proteinas
naturales).

— Aumentar la ingesta energética para evitar el cata-
bolismo. Para conseguir este objetivo pueden uti-
lizarse mddulos nutricionales de hidratos de car-
bono y lipidos, en polvo o en barrita.

— Mantener la mezcla de aminodcidos libres de Phe
para promover la sintesis proteica.

Las cifras de Phe plasmadticas deben ser monitoriza-
das en estas situaciones para determinar en qué
momento deben reintroducirse las proteinas naturales,
cuya cantidad se hard segtin la tolerancia previa.

Homocistinuria
Definicién y fisiopatologia

La homocistinuria clasica es un EIM debido a muta-
ciones en el gen que codifica para la cistationina b-sin-
tasa (CBS), responsable de la transulfuracién de la
homocisteina (procedente del metabolismo de la
metionina), para poder ser catabolizada y eliminada
por orina en forma de cisteina. El déficit provocard un
acimulo de homocisteina, responsable de las principa-
les manifestaciones clinicas. Las diferentes mutaciones
son responsables de formas mas o menos severas, con
mayor o menor actividad residual de la CBS y con res-
puesta variable al tratamiento con piridoxina. En la
figura 1 se resume el metabolismo de la homocisteina'*.

Manifestaciones clinicas

Se trata de una enfermedad multisistémica, de inicio
lento y curso progresivo, que puede pasar desaperci-
bida y diagnosticarse en el periodo de lactancia o
incluso con 1-2 afios de edad por fallo de medro o
retraso psicomotor. Algunas comunidades auténomas
en Espafia han incorporado al programa de cribado
neonatal la deteccién de metionina en recién nacidos,
lo que permite el diagndstico precoz y el inicio del tra-
tamiento.

En la tabla III se resumen las principales manifesta-
ciones clinicas que se pueden presentar en la homocis-
tinuria®.

El prondstico de los pacientes adultos afectos de
homocistinuria va a venir marcado por la vasculopatia,
principal causa de muerte en pacientes no tratados. Por
ello, el tratamiento en pacientes adultos, una vez alcan-
zada la talla final, estara dirigido a la prevencién de las
complicaciones tromboembdlicas y el empeoramiento
de las complicaciones ya presentes.

El objetivo bioquimico concreto incluird reducir
las concentraciones de homocisteina total a menos
de 50 pmol/l, suplementando si fuera preciso con
cisteina.

En los pacientes afectos de homocistinuria deben
prevenirse los fendémenos tromboembdlicos, contro-
lando sobre todo aquellas situaciones conocidas que
incrementan el riesgo: cirugia, anticonceptivos, reposo
por traumatismos, deshidratacion,... En pacientes que
ya han presentado un episodio de tromboembolismo
estd indicada la anticoagulacién. No hay estudios que
hayan explorado la eficacia de la anticoagulacién pro-
filactica.
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Tabla III

Manifestaciones clinicas de la homocistinuria por déficit de CBS

Organos

Mds frecuentes

Menos frecuentes

Sistema nervioso central

Retraso mental
Sintomas psiquidtricos

Convulsiones
Signos extrapiramidales

Ectopia lentis Cataratas
Ojos Miopia Atrofia 6ptica
Glaucoma
Osteoporosis Genu valgum
Escoliosis Pies cavos
Esqueleto Vértebras biconcavas Pectus excavatum
Aspecto marfanoide Pectus carinatum
Aracnodactilia
Oclusiones Flujo malar
Vascular . . . .
Tromboembolismo Livedo reticularis

Tratamiento nutricional

El tratamiento nutricional de la homocistinuria
incluye diferentes estrategias:

1. Incrementar la actividad enzimatica residual:

— Utilizacién de piridoxina o vitamina B..
La actividad enzimadtica de la CBS depende de
la piridoxina, por lo que el tratamiento con
dosis farmacoldgicas de piridoxina (700
mg/dia en adultos, acompafado de 5-10 mg de
acido félico) puede incrementar la actividad
enzimadtica residual. Hay pacientes no respon-
dedores, dependiendo del genotipo de la enfer-
medad. En Espafia, una de las mutaciones mas
frecuentes es no respondedora a la piridoxina,
no obstante, se aconseja mantener el trata-
miento ya que puede disminuir los episodios
de tromboembolismo.

— Folatos

2. Disminuir el depésito en las vias afectas y reem-

plazar los productos deficientes:

— Dieta baja en metionina.
La dieta baja en proteinas es uno de los pilares
fundamentales del tratamiento de la homocisti-
nuria. La metionina es un aminodcido esencial,
presente en los alimentos que contienen protei-
nas naturales. Para disefiar la dieta, se puede
recurrir a una dieta por intercambios (similar a
la PKU, cantidad de alimento que contiene 20-
25 g de metionina), o bien una dieta tipo sema-
foro, con alimentos permitidos, restringidos
(aconsejados sélo en cantidades controladas) o
claramente a evitar.
La cantidad de metionina tolerada para mante-
ner un buen control metabdlico varia de unos
pacientes a otros, dependiendo de la actividad
enzimatica residual, y fluctia entre 5-10 mg/
kg/dia en pacientes adultos. En la tabla IV se
representa un ejemplo de dieta para un paciente
adulto con homocistinuria.

— Suplementos de aminodcidos exentos de
metionina. Estos médulos sustituyen el aporte
proteico de la dieta restrictiva. En el mercado
estdn presentes en forma de polvo con o sin
hidratos de carbono y en forma de gel.

— Suplementacién con cisteina. En la homocisti-
nuria estd bloqueada la sintesis de cistina, que
se convierte en esencial. La suplementacién
debe hacerse en forma de médulo de L-Cistina
adosis de 100-200 mg/dia.

3. Promover vias alternativas: Betaina oral.
Labetaina es una sustancia donadora de radicales
metilo, que actiia derivando la sintesis de homo-
cisteina hacia la remetilacién en metionina. De
esta manera, se deriva la sintesis de homocisteina
hacia otro metabolito de menor toxicidad, la
metionina. La betaina se utiliza en forma de sul-
fato de betaina (Cystadane®, Orphan) en combi-
nacidn con la piridoxina y la dieta baja en metio-
nina, a dosis de 6 a9 g/dia en pacientes adultos.

Papel de las dietas especificas y de los alimentos
dietéticos con bajo contenido proteico

En la homocistinuria, los médulos de aminodacidos
exentos en metionina son fundamentales para poder
cubrir los requerimientos proteicos de los pacientes
adultos. Ademads, estos mddulos estan enriquecidos en
vitaminas, minerales y oligoelementos que pueden ser
carentes cuando se realiza una dieta tan restrictiva.

Los alimentos con bajo contenido proteico contribu-
yen a diversificar la dieta y poderla hacer mds acepta-
ble por los pacientes.

Enfermedades del ciclo de la urea
Definicién y fisiopatologia

El ciclo de la urea constituye una via metabdlica
esencial para la eliminacién del nitrégeno que no se
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Tabla IV

Ejemplo de dieta restringida en metionina para un paciente adulto con homocistinuria

Desayuno

200 ml leche de vaca semidesnatada
Cacao soluble, 2 cucharadas postre (cp)
3 biscotes integrales + 1 tarrina individual de margarina (20 g) y mermelada (20 g)

Media manana

1 rebanada mediana de pan tostado (40 g) con aceite de oliva (1 cp)
Zumo de naranja natural (200 ml) + 1 cp aztcar blanco

Puré de calabaza (200 g calabaza + 50 g patata + 25 g margarina)
Postre lacteo ( natillas) 125 ml

Comida Zumo de naranja natural (200 ml) + 1 cp aztcar blanco
Bebida de cola 1 unidad (u)
Merienda Zumo de manzana natural (200 ml)
3 biscotes integrales + 1 tarrina individual de margarina (20 g) y mermelada (20 g)
Zumo tomate natural (200 ml)
Espérragos con mahonesa (90 g esparragos + 40 g mahonesa)
Cena Aceite de oliva2 cp
Postre lacteo (natillas) 125 ml
Bebida de cola 1u
Total kcal 2.080 kcal
Cantidad de metionina 300 mg

6% proteinas

Reparto de macronutrientes 51% grasas

44% hidratos de carbono

utiliza para fines biosintéticos. Tiene lugar en el
higado, y mediante el ciclo se eliminan las moléculas
de amonio toxicas en forma de urea, ademas de sinte-
tizarse citrulina y arginina. Las enfermedades del
ciclo de la urea comprenden un grupo de EIM produ-
cidos por deficiencias enzimadticas en una de las 6
enzimas que intervienen en el ciclo de la urea (3 de
ellas son enzimas mitocondriales en las que estd blo-
queada la sintesis de citrulina, y 3 de ellas son enzi-
mas citopldsmicas, que cursan con hipercitrulinemia)
o bien por déficit en el transportador mitocondrial de
ornitina/citrulina (sindrome del HHH, hiperamonie-
mia/hiperornitinemia/homocitrulina urinaria elevada).
En latabla V estdn resumidos los diferentes trastornos
descritos del ciclo de la urea'e. De todos ellos, la
forma mads frecuente en nuestro medio es el déficit de
ornitina-transcarbamilasa (OTC), que se hereda de
forma ligada al sexo (aunque puede haber mutaciones
de novo).

El acimulo de amonio es el responsable de las mani-
festaciones clinicas de la enfermedad, sobre todo a tra-
vés de la toxicidad neuronal.

Manifestaciones clinicas

La encefalopatia hiperamoniémica domina el cuadro
en el perfodo neonatal con tendencia al edema cerebral y a
las convulsiones. Si no se trata de forma adecuada, se pro-
duce atrofia cortical, dilatacién ventricular y desmielini-
zacion que van a ser los responsables del retraso cogni-
tivo, convulsiones o paralisis cerebral”. Sobre el higado,
se pueden ver cambios fibrdticos periportales, y transami-
nitis severa en los episodios agudos de hiperamoniemia.

Aunque el diagnéstico se suele realizar en el periodo
neonatal, existen formas de presentacion mds tardia que
corresponden a déficits enzimdticos parciales. En adultos,
las formas de presentacion tardia se suelen presentar en

Tabla V
Trastornos del ciclo de la urea
Enzima afecto Enfermedad Caracteristicas
N-acetilglutamatosintasa (NAGS) Déficitde NAGS Muy infrecuente
Carbamilfosfataso sintetasa I (CPS) Déficit de CPS Hipocitrulinemia, orotato urinario |,
Ornitin-trans carbamilasa (OTC) Déficitde OTC Hipocitrulinemia, orotato urinario 1
Argininsuccinicosintetasa (ASS) Citrulinemia Hipercitrulinemia maxima

Argininsuccinicoliasa (ASL)

Arginasa

Argininsuccinuria Excrecion | de dcido argininsuccinico

Argininemia Arginina plasmatica
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forma de cuadros neuroldgicos (cefaleas, disartria, ataxia)
o0 psiquidtrico (cuadros alucinatorios que pueden similar
cuadros psicdticos) En algunas ocasiones la forma de pre-
sentacion viene precedida por un desencadenante que
condiciona un incremento en el catabolismo proteico
(enfermedades intercurrentes, ayuno, cirugia, parto,...).

Los objetivos terapéuticos de las enfermedades del
ciclo de la urea incluyen cifras de amonio plasméatico
inferiores a 80 mmol/l y glutamina inferior a 1.000
mmol/l, con niveles plasmdticos de aminodcidos esen-
ciales dentro de la normalidad, todo ello en el contexto
de un paciente normonutrido y con pardmetros nutri-
cionales normales.

Tratamiento nutricional

El tratamiento nutricional es la medida mas eficaz para
evitar el acimulo de amonio que no se puede excretar de
forma eficaz, junto con el uso de sustancias “quelantes”
de amonio como el benzoato sédico o el fenilbutirato.

Las estrategias nutricionales incluyen:

1. Restringir la ingesta de proteinas.

La restriccion severa de proteinas es necesaria en las
formas mads graves de los trastornos del ciclo de la urea.
Nuevamente, la tolerancia dietética a las proteinas depen-
derd del grado de déficit enzimdtico. Debe buscarse en
cada paciente el techo individual de tolerancia proteica.

En la mayoria de los casos, con la cantidad de prote-
ina permitida los pacientes no logran cubrir sus necesi-
dades de aminodcidos esenciales, por lo que precisaran
suplementacién con una mezcla comercial de los mis-
mos. [gualmente, la restriccion proteica puede ir acom-
pafiada de déficit de ciertas vitaminas y oligoelementos
(hierro, zinc) que deberdn suplementarse.

La dieta debe asegurar el aporte calérico adecuado para
evitar la movilizacién endégena de proteinas, y este punto
serd crucial para prevenir las descompensaciones de la
enfermedad. En determinadas situaciones clinicas serd
necesario recurrir a preparados comerciales de apoyo con
mobdulos de hidratos de carbono y lipidos, sin proteinas,
para cubrir los requerimientos elevados de calorias.

Excepto en la hiperargininemia, los pacientes con
trastornos del ciclo de la urea van a necesitar suplemen-
tacion con citrulina (en los déficits de CPS y OTC) o
con arginina (en los déficits citoplasmaticos).

Papel de las dietas especificas y de los alimentos
dietéticos con bajo contenido proteico

En los trastornos del ciclo de la urea las dietas espe-
cificas ayudan a conseguir cubrir los requerimientos
nutricionales de los pacientes, en especial los caldricos,
para evitar las situaciones de catabolismo proteico.

Nuevamente, los alimentos dietéticos con bajo con-
tenido en proteinas contribuyen enormemente a diver-
sificar la dieta y favorecer el cumplimiento.

Manejo de la enfermedad en situaciones especiales

En los trastornos del ciclo de la urea pueden producirse
episodios de descompensacion aguda que cursan con cri-
sis de hiperamoniemia. Se trata de una verdadera urgencia
metabdlica, que en casos graves puede llevar al edema
cerebral y al coma. El tratamiento dependerd del grado de
hiperamoniemia y del estado clinico del paciente:

— Hiperamoniemia leve o moderada (amonio < 250
mmol/l): eliminacién temporal de la ingesta pro-
teica, con una adecuada ingesta caldrica a base de
soluciones glucosadas, con el objetivo de frenar el
catabolismo proteico. El tiempo que debe mante-
nerse la ingesta proteica nula dependerd de cada
caso, pero no debe prolongarse mas de 48 horas.
La reintroduccién de las proteinas en la dieta debe
ser lenta y progresiva, y se pueden utilizar mez-
clas comerciales de aminodcidos esenciales. Man-
tener la suplementacion con citrulina o arginina.

— Hiperamoniemia grave: requiere la administra-
cion de soluciones glucosadas endovenosas, o
lipidos y glucosa combinados. En estas situacio-
nes, serd preciso el uso de carnitina endovenosa
(100 mg/kg/dia) y de farmacos quelantes (benzo-
ato / fenilbutirato) endovenosos a dosis maximas.
El paciente a menudo precisard medidas de
soporte vital y hemodidlisis o hemofiltracion.

Debe prevenirse las descompensaciones hiperamonié-
micas ante situaciones de riesgo programado que supo-
nen ayuno o incremento de las necesidades nutricionales
(intervencién quirdrgica, por ejemplo) Se recomienda
restringir la ingesta proteica unos dias antes de la inter-
vencion (de 2 a 7 dias, segtin se trate de cirugia menor o
mayor), e incrementar la ingesta caldrica con preparados
aproteicos. Durante la intervencién, y mientras dure el
ayuno, se deben utilizar soluciones endovenosas gluco-
sadas suficientes para evitar el catabolismo.

Acidemias orgdnicas
Definicién y fisiopatologia

Las acidemias orgdnicas son un grupo de EIM que se
producen por defectos enzimaticos congénitos que
afectan al catabolismo de los aminodcidos ramificados
(leucina, isoleucina y valina). Se caracterizan por aci-
dosis metabdlica con acimulo de acidos carboxilicos,
que pueden detectarse en orina.

En este grupo de EIM se incluyen:

— Acidemia metilmaldnica: déficit de la enzima
mitocondrial metilmalonil-CaA-mutasa.

— Acidemia propidnica: déficit de propionil-CoA
carboxilasa.

— Academia isovalérica: déficit de isovaleril-CoA
deshidrogenasa.
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— Enfermedad de la orina de jarabe de arce (MSUD):
déficit del complejo multienzimdtico deshidroge-
nasa de los cetodcidos de cadena ramificada.

Manifestaciones clinicas

La forma clinica de presentacion de las acidemias
orgénicas suele ser neonatal grave, con sintomas neu-
rolégicos por intoxicacién que pueden llevar al coma y
alamuerte. Es tipica la cetosis y/o acidosis metabdlica,
hiperamoniemia, hipocarnitinemia e hipoglucemia'®.
Existen formas de presentaciéon menos frecuente y de
inicio tardio (hasta los 6-7 afios) Existe algunas formas
de la enfermedad de inicio en la edad adulta, caracteri-
zadas por sintomas neuroldgicos a menudo desencade-
nados por situaciones en las que existe catabolismo
(infecciones, intervenciones quirtrgicas,...)".

El pronéstico de estos EIM depende de la severidad
del déficit enzimatico y del grado de sensibilidad a los
cofactores enzimadticos vitaminicos. En casos severos no
vitamina-sensibles el prondstico es muy grave y los
pacientes no suelen alcanzar la edad adulta.

Tratamiento nutricional

El objetivo del tratamiento en la fase aguda es la rdpida
normalizacién de los niveles del sustrato téxico: aminod-
cidos ramificados, sobre todo la leucina por ser el mas
neurotéxico (en la MSUD) o de propionato en el resto de
acidemias orgdnicas. Debe realizarse un plan nutricional
que evite las descompensaciones agudas. En casos graves
se pueden requerir técnicas de depuracion extracorpérea,
junto con un tratamiento nutricional que frene el catabo-
lismo proteico e induzca una situacién de anabolismo:

— Nutricién parenteral con alto contenido energé-
tico a base glucosa y lipidos. Pueden utilizarse
mezclas de aminodcidos exentas de ramificados,
si es que se disponen. Se puede combinar la nutri-
cion parenteral con glucosa endovenosa e insulina
necesaria para mantener el control glicémico.

— Nutricién enteral a débito continuo con una fér-
mula exenta de aminodcidos ramificados, enri-
quecida si precisa con polimeros de glucosa para
conseguir el aporte energético deseado.

En la fase de mantenimiento, la dieta tiene un papel muy
importante en el mantenimiento de los niveles de aminoa-
cidos ramificados. Consiste en la exclusion de los alimen-
tos con protefnas de alto valor bioldgico, de alto contenido
en leucina, y suplementar con suplementos proteicos libres
de aminoécidos ramificados para conseguir cubrir todos
los requerimientos nutricionales. Esta dieta estd dificultada
por la falta de informacién sobre el contenido de leucina en
numerosos alimentos. Debe monitorizarse las concentra-
ciones plasmaticas de aminodcidos ramificados.

En la fase aguda también estd indicado el uso de anti-
bidticos como el metronidazol para reducir la produccion

intestinal de propionato, y el uso de bicarbonato sédico y
de benzoato para tratar 1a academia y la hiperamoniemia.

Uso de cofactores enzimaticos:

Se recomienda suplementos de tiamina en los
pacientes con MSUD (50 mg/dia), ya que la tiamina
actiia como cofactor enzimdtico. Hay algunas formas
descritas de MSUD que responden a dosis farmacol6-
gicas de tiamina (hasta 1 g/dia).

En la fase aguda de la acidemia metilmaldnica debe
utilizarse la vitamina B,, como coenzima (10-20
mg/dia), de la misma manera en la academia propi6-
nica debe utilizarse biotina (10-20 mg/dia). La carni-
tina puede ser Util como detoxificador fisiolégico, a
dosis farmacoldgicas (200-400 mg/kg/dia).

EIM de las grasas en el adulto
Definiciony fisiopatologia

Los EIM mas frecuentes que afectan al metabolismo de
las grasas son aquellos implicados en la 3-oxidacién de los
acidos grasos. La 3-oxidacion de los dcidos grasos permite
a la célula obtener energia del metabolismo de los 4cidos
grasos para el musculo esquelético y cardiaco durante los
periodos de ayuno, asi como obtener energia para la ceto-
génesis, la gluconeogénesis y 1a ureagénesis hepdtica.

Manifestaciones clinicas

Los EIM que afectan la -oxidacién de los dcidos
grasos se caracterizan por la aparicion de hipoglucemia
hipocetdsica, hiperamoniemia y disfuncién muscular
(tanto del musculo esquelético como cardiaco)™.

Existen numerosas formas de la enfermedad, con
distinto espectro de severidad y con diferente expre-
sién en los diferentes 6rganos diana. Dependiendo del
enzima afectado, distinguimos dos grandes grupos de
alteraciones de la 3-oxidacién de los acidos grasos:

— Alteraciones de la 3-oxidacion de los acidos gra-
sos de cadenas larga y muy larga (de 10 a 24 ato-
mos de carbono, VLCAD y LCHAD).

— Alteraciones de la $-oxidacién de los dcidos gra-
sos de cadena media (de 4 a 12 dtomos de car-
bono, MCAD).

Las manifestaciones clinicas se deben a un doble
mecanismo: de intoxicacién, producido por acimulo
intracelular de dcidos grasos y derivados en hepatoci-
tos y en células musculares, y por déficit energético:
sintomas neurolégicos por hipoglicemia, debilidad
muscular y cardiomiopatia.

La entidad més frecuente dentro de los trastornos de
la B-oxidacion de los 4cidos grasos es la deficiencia de
acil-CoA deshidrogenasa de cadena media (MCAD)
Suele detectarse en el primer afio de vida en forma de
vémitos, letargia, coma e incluso muerte.
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Existen otras formas mas moderadas de presenta-
cion en la infancia adolescencia en forma de hipoglice-
mia hipocetdsica, y una forma miopdtica con intoleran-
cia al ejercicio, mialgia y rabdomiolisis que se presenta
en la adolescencia y la edad adulta.

Tratamiento nutricional

En los trastornos de la 3-oxidacién de los acidos gra-
sos se plantea una doble estrategia nutricional:

1. Evitar el ayuno.
El tiempo de tolerancia al ayuno dependerd de la
severidad del déficit enzimdtico. En adultos, en
general, se aconsejan comidas frecuentes y evitar
ayunos superiores a las 10-12 horas.

2. Controlar la lip6lisis mediante una dieta rica en
hidratos de carbono de absorcién lenta.
Con esta medida se persigue mantener la normo-
glicemia, sobre todo durante el ayuno nocturno.

Ademads, dependiendo del tipo de trastorno de la 3-
oxidacidn, se aconsejan las siguientes medidas:

— Suplementacién oral con L-carnitina (50-100
mg/kg/dia). En la mayoria de los trastornos de la
[-oxidacidn los niveles plasmaticos de carnitina
libre estan bajos.

— En los trastornos de la -oxidacién de los dcidos
grasos de cadena media hay que evitar los alimen-
tos ricos en MCT.

— En los trastornos de la -oxidacién de los dcidos
grasos de cadena larga, debe restringirse los édci-
dos grasos de cadena larga a menos del 10% del
valor caldrico total, y es interesante incorporar
suplementos de aceite MCT formando parte del
aporte lipidico de la dieta.

— En los pacientes con trastornos de la B-oxidacién
de los dcidos grasos de cadena larga se debe moni-
torizar las vitaminas liposolubles y los dcidos gra-
sos esenciales, ya que pueden ser deficitarios. Se
aconseja utilizar aceite de soja como fuente de
precursores de dcidos grasos esenciales. En oca-
siones deben suplementarse.

Manejo de la enfermedad en situaciones especiales

En las crisis agudas de hipoglicemia el tratamiento
de emergencia supone reponer la glucosa por via endo-
venosa (con glucosa hiperténica o suero glucosado al
10 %), ala vez que se corrige la acidosis.

La prevencién de las crisis agudas se realiza evi-
tando los periodos de ayuno prolongado. En caso de
ayuno necesario (ej. Intervencién quirtrgica) debe pla-
nificarse reposicion endovenosa de glucosa para evitar
las hipoglicemias. En casos de intolerancia digestiva se
aconseja el uso de bebidas ricas en carbohidratos.
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Resumen

Medicamentos y nutrientes comparten varias caracte-
risticas, incluyendo lugares similares de absorcion en el
intestino, la capacidad para alterar los procesos fisiologi-
cos y la capacidad para provocar toxicidad en altas dosis.
Los medicamentos tienen el potencial para interaccionar
con los nutrientes provocando una reduccion de la efica-
cia del medicamento, riesgo nutricional o incremento de
los efectos adversos. Pueden modificar la biodisponibili-
dad de los nutrientes, mientras que la absorcién y meta-
bolismo de los medicamentos pueden verse también
influenciados por los nutrientes y suplementos. Aunque
pueden ser muchas las interacciones potenciales, el
namero de interacciones clinicamente significativas es
relativamente pequeiio, y no todas ellas necesariamente
acarrearan resultados negativos.

El sistema de clasificacion seguido en esta revision se
basa en los efectos del estado nutricional, la dieta o
nutrientes en la farmacocinética y farmacodinamia de los
medicamentos, asi como la influencia de los medicamen-
tos en el estado nutricional general o en el estado de
nutrientes especificos. Se describen los efectos de la des-
nutricién y obesidad en la disposicion de los farmacos, y
se analizan los alimentos, incluyendo la nutricion enteral
y parenteral, y nutrientes especificos o suplementos que
pueden interaccionar con los medicamentos. Se realiza
una revision de los medicamentos que pueden modificar
el estado nutricional afectando negativamente a la ingesta
alimentaria o como resultado de su influencia en la absor-
cion o metabolismo de los nutrientes.

La historia farmacoterapéutica del paciente y la revi-
sion de los efectos adversos, asi como la posibilidad de
interacciones medicamento-nutriente deberian formar
parte de cualquier evaluacion nutricional.

(Nutr Hosp Supl. 2012;5(1):64-76)

Palabras clave: Medicamentos. Nutrientes. Interacciones.
Alimentos. Suplementos.
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ARA II: Antagonista de los receptores de la angio-
tensina II.

BD: Biodisponibilidad.

CYP450: Citocromo P450.

GEB: Gasto energético basal.
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NUTRITION IN PATIENTS WITH MULTIPLE-
DRUGS THERAPY

Abstract

Drugs and nutrients share several characteristics,
including similar absorption sites in the intestine, the
ability to alter physiological processes and the capacity to
cause toxicity at high doses. Drugs have the potential to
interact with nutrients leading to a reduction of the drug
efficacy, nutritional risk or an increase in the adverse
effects of the drug. Drugs can influence the bioavailability
of nutrients, and drug absorption and metabolism could
be under the effects of nutrients and supplements.
Although there are a huge number of potential interac-
tions, the number of clinically significant drug-nutrient
interactions is relatively small, and not all of them are
necessarily detrimental.

The system for classifying drug-nutrient interactions
used in this review are based on the effects of nutritional
status, diet and nutrients on the pharmacokinetic and phar-
macodynamyc profile of the drugs, as well as the effects of
drugs on general nutritional status or on specific nutrient
status. The effects of malnutrition and obesity on drugs
availability are analyzed; and foods, including parenteral
and enteral nutrition, and specific nutrients or supplements
that can interact with drugs are analyzed. This review
describes the drugs that can modify the nutritional status
negatively influencing nutritional intake as well as having
an influence on absorption or metabolism of nutrients.

Any nutritional assessment should include a pharma-
cological therapy history of the patient and a review of the
side effects, and consideration should give to the potential
drug-nutrient interactions.

(Nutr Hosp Supl. 2012;5(1):64-76)

Key words: Drugs. Nutrients. Interactions. Foods. Supple-
ments.

IBP: Inhibidores de la bomba de protones.

IECA: Inhibidor de la enzima convertidora de angio-
tensina.

IMC: Indice de masa corporal.

NP: Nutricién parenteral.

Vd: Volumen de distribucion.

Introduccién
La nutricién puede definirse como el conjunto de

procesos implicados en la alimentacién y uso de
nutrientes mediante los cuales se consigue el creci-
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miento, reparacién y mantenimiento de los tejidos y
actividades corporales. En la actualidad estd suficiente-
mente establecida la relacién entre los habitos alimen-
tarios, o el estado nutricional, y el estado de salud, cali-
dad de vida y longevidad de la poblacioén.

Medicamentos y nutrientes comparten varias carac-
teristicas, incluyendo lugares similares de absorcién en
el intestino, la capacidad para alterar los procesos fisio-
16gicos y el potencial para producir toxicidad en dosis
elevadas. El proceso de nutricién implica la ingestion,
digestién, absorcién, metabolismo, activacién funcio-
nal de sistemas dependientes y excrecion, siendo todos
ellos muy similares a los procesos seguidos por los
medicamentos en el organismo. Los medicamentos
pueden influenciar la biodisponibilidad de los nutrien-
tes, mientras que la absorcién y metabolismo de los
medicamentos puede verse también influenciada por
los nutrientes y suplementos. La respuesta terapéutica
o toxica a los medicamentos esta condicionada, entre
otros factores, por el estado nutricional, pues la capaci-
dad del organismo para procesar y asimilar los medica-
mentos depende de sistemas metabdlicos relacionados
con nutrientes esenciales, tales como acidos grasos,
vitaminas y oligoelementos. No es entonces sorpren-
dente que los medicamentos puedan interaccionar con
los nutrientes de diferentes maneras.

El arsenal terapéutico se encuentra en constante creci-
miento, de igual manera las opciones de alimentacién y
soporte nutricional son cada vez mds elevadas. La conse-
cuencia inmediata es el incremento en las posibilidades
de interaccion entre medicamentos y nutrientes. Un
medicamento puede interaccionar con los estados de la
enfermedad a tratar, con otros medicamentos, con los
nutrientes o con los suplementos dietéticos. Cualquiera
de estas interacciones puede afectar a los resultados de la
intervencion terapéutica o nutricional, considerdndose la
existencia de una interaccién cuando la medicacion
modifica la disponibilidad de los nutrientes o cuando
éstos modifican el efecto de los medicamentos.

Una interaccién medicamento-nutriente puede ser
definida como el resultado de una relacién fisica, qui-
mica, fisioldgica o fisiopatoldgica entre un medicamento
y un nutriente presente en un alimento, incluida la ali-
mentacién enteral y parenteral, o un suplemento. Aunque
las interacciones potenciales son elevadas, el aspecto ver-
daderamente relevante es el significado clinico de una
determinada interaccion. El nimero de interacciones cli-
nicamente significativas es relativamente pequefo, y no
todas ellas necesariamente acarreardn resultados negati-
vos. Asi, puede considerarse positiva la interaccion entre
el calcio y el fosfato cuando se prescribe acetato célcico
para fijar los fosfatos de la dieta y reducir su absorcion en
pacientes con insuficiencia renal.

Las interacciones entre medicamentos y nutrientes
Unicamente son consideradas clinicamente significati-
vas si comprometen el estado nutricional del paciente o
modifican la respuesta farmacoterapéutica'. Es decir,
que solamente son objeto de andlisis las interacciones
que conducen a respuestas farmacoldgicas subterapéu-

ticas o toxicas o aquellas que desembocan en alteracio-
nes relevantes del equilibrio nutricional. Los medica-
mentos con estrecho margen terapéutico (ej. digoxina)
y aquellos cuya dosificacién requiere un estricto con-
trol (ej. warfarin) son los que mayor riesgo tienen de
ser objeto de interacciones clinicamente relevantes.

Mecanismos implicados en las interacciones
entre alimentos y medicamentos

En el contexto de las interacciones entre alimentos y
medicamentos, la mayor parte de la informacién disponi-
ble se ha centrado en la farmacocinética de los medica-
mentos, especialmente a nivel de su absorcién. Sin
embargo, es bien conocido el papel de nutrientes especifi-
cos en los procesos farmacodindmicos responsables de la
activacion, transporte y excrecion de los medicamentos.

Desde el punto de vista de los mecanismos implica-
dos, las interacciones entre alimentos y medicamentos
pueden ser de dos tipos: farmacocinéticas y farmacodi-
namicas. La farmacodinamia es la ciencia que estudia
los efectos de los medicamentos en el organismo y su
relacién con las concentraciones séricas del mismo. La
farmacocinética es la ciencia que estudia los mecanis-
mos de absorcion y distribucién de los medicamentos
en el organismo, la velocidad a la que alcanza su lugar
de accidén y la duracién del efecto farmacolégico, asi
como las modificaciones quimicas que experimenta y
las vias de excrecion del medicamento inalterado y sus
metabolitos. Las interacciones de tipo farmacodiné-
mico son aquellas que modifican los efectos de un
medicamento o nutriente, habitualmente afectando los
enzimas y/o receptores de los medicamentos, €j. levo-
dopay vitamina B,. Las interacciones farmacocinéticas
son aquellas en las que un medicamento modifica las
concentraciones de un nutriente o viceversa.

Para que un medicamento pueda tener un efecto sis-
témico, primero debe ser absorbido, entonces se distri-
buye y finalmente es excretado del organismo, inclu-
yendo en este proceso el metabolismo que muchos
medicamentos experimentan. Con la excepcién de la
administracion intravenosa, cuando el medicamento es
administrado debe ser absorbido para alcanzar la circu-
lacion sistémica. La biodisponibilidad (BD) es el para-
metro farmacocinético que indica la fraccién de la
dosis de medicamento administrado que alcanza inalte-
rado la circulacién sistémica. Desde el espacio extra-
vascular el medicamento es distribuido hasta el lugar
de accidén asi como a otros drganos y tejidos responsa-
bles, entre otros, del metabolismo y excrecién del far-
maco, englobdndose ambos procesos dentro del paré-
metro conocido como eliminacién. Los pardmetros
farmacocinéticos que indican estos procesos son el
volumen de distribucién (Vd) y aclaramiento. El Vd es
un parametro que refleja el grado de distribucion de un
medicamento y relaciona su concentracién sérica con
la cantidad de medicamento total en el organismo. El
aclaramiento se utiliza para definir la eliminacién de un
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Tabla I
Localizacion y mecanismos de las interacciones entre alimentos y medicamentos

Localizacion Mecanismo Pardmetro afectado
Ingestion - Modificaciones de la ingesta provocadas por medicamentos — Estado nutricional
Lumen gastrointestinal — Reacciones fisicoquimicas entre los nutrientes y medicamentos - BD medicamento
— Alteraciones de la motilidad intestinal por medicamentos — Absorcion nutrientes
L - Modificaciones del pH por alimentos/medicamentos — Absorcién medicamentos/nutrientes
Mucosa gastrointestinal o . e X
— Competicién por los sistemas transportadores o modificacion - BD medicamento

de su funcion

Circulacion sistémica y tejidos .
’ y proteinas transportadoras

- Modificaciones provocadas por los nutrientes en los enzimas

— Distribucién y efectos de los
medicamentos

- Modificacién de los sistemas enzimdticos del metabolismo
por nutrientes, o por medicamentos
— Competici6n entre medicamentos y nutrientes

Organos de excrecion

— Modulacién metabolismo de
medicamentos y nutrientes

— Excrecion y/o reabsorcion renal
de medicamentos y nutrientes

Accion farmacologica

- Laefectividad de algunos medicamentos estd relacionada
con su efecto en el metabolismo de nutrientes

— Efecto farmacoldgico o déficits
nutricionales

BD: Biodisponibilidad.

medicamento del organismo y fisiologicamente refleja
el volumen de sangre que es aclarado de medicamento
por unidad de tiempo.

Los nutrientes pueden interferir en la farmacociné-
tica y farmacodinamia de un medicamento a través de
distintos mecanismos, a su vez la absorcion de nutrien-
tes puede verse modificada por la presencia de medica-
mentos e igualmente es posible la competicién por el
lugar de accién entre un medicamento y un determi-
nado nutriente. En la tabla I se recogen los mecanismos
posibles y pardmetros farmacocinéticos y farmacodi-
namicos que pueden verse afectados como consecuen-
cia de las interacciones entre alimentos o nutrientes y
medicamentos. Los procesos potencialmente afectados
en este tipo de interacciones son la ingestién, absor-
cidn, transporte gastrointestinal, metabolismo, distri-
bucion, eliminacion, y efecto farmacoldgico.

Clasificacion y descripcion de las interacciones
entre alimentos medicamentos

Las interacciones que pueden tener lugar entre
medicamentos y alimentos se pueden agrupar de dife-

rentes formas: atendiendo al grupo farmacoldgico
(ej., antibidticos), por categorias de nutrientes (ej.,
vitaminas) o incluso por grupos de pacientes (ej.,
pacientes pedidtricos)'. Se han propuesto diversos
tipos de clasificacion: de acuerdo a las manifestacio-
nes clinicas, o segtn el lugar de la interaccion (ej.
tracto gatrointestinal, circulacion, eliminacién). En
muchas ocasiones se clasifican por el mecanismo de
la interaccién: fisica, farmacéutica, farmacolégica,
fisiolégica o farmacocinética.

Debido a que este tipo de interacciones abarcan el
impacto de la malnutricién en la disposicidn de los far-
macos, el efecto de los nutrientes en la accion de los
medicamentos y el efecto de éstos en la disposicion de
los nutrientes, la clasificacién mds descriptiva es la que
agrupa las interacciones de acuerdo al factor precipi-
tante de la misma. En la tabla II se recoge la clasifica-
cién propuesta por Santos et al.2, donde puede apre-
ciarse que en algunos casos el factor precipitante es el
medicamento que produce modificaciones en el estado
nutricional, mientras que en otros el medicamento es el
objeto de la interaccidn pudiendo modificarse la dispo-
sicioén y su efecto como consecuencia de un nutriente o
del estado nutricional del paciente.

Tabla II
Clasificacion de las interacciones entre alimentos 'y medicamentos

Factor precipitante Objeto de la interaccion Efectos potenciales
Estado nutricional Medicamento Ineficacia terapéutica o toxicidad
Alimentos Medicamento Ineficacia terapéutica o toxicidad
Nutrientes especificos Medicamento Ineficacia terapéutica o toxicidad
Medicamento Estado nutricional Modificaciones estado nutricional
Medicamento Nutrientes especificos Alteraciones estado de nutrientes
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Efecto del estado nutricional en la farmacocinética
y farmacodinamia de los medicamentos

La malnutricion, desnutriciéon u obesidad, es el
resultado de un aporte o utilizacién inadecuados de los
nutrientes necesarios para cubrir los requerimientos
nutricionales y metabdlicos del paciente. Habitual-
mente refleja los déficits o excesos crénicos de macro y
micronutrientes. La desnutricién y la obesidad inducen
cambios en la composicion corporal y funciones fisio-
légicas que pueden influenciar la disposicién de los
farmacos en el organismo.

Los individuos con desnutricién presentan reduccio-
nes variables tanto en el tejido adiposo como en la
masa muscular. El grado de pérdida depende de la gra-
vedad de la desnutricidn, pero puede llegar hasta una
proporcién de grasa corporal del 5% del peso total,
comparado con el 20-25% en situaciones nutricionales
equilibradas. Adicionalmente, el volumen extracelular
puede verse incrementado, desde el 20 al 40% del peso
corporal. La desnutricién se caracteriza también por
reducciones en el gasto cardiaco, flujo hepatico y filtra-
cion glomerular, factores que controlan la eliminacién
de los medicamentos. En pacientes desnutridos tam-
bién se aprecia una reduccion en la sintesis de proteinas
hepadticas transportadoras que regulan su distribucion.
Las modificaciones en la farmacocinética de los medi-
camentos han sido bien estudiadas en la insuficiencia
renal o hepdtica, sin embargo son muy escasos los tra-
bajos que analizan el efecto de la desnutricion.

En situaciones de desnutricidn la absorcidn apenas
se ve modificada, se aprecian pocas alteraciones en la
distribucién y si se encuentran descensos en el aclara-
miento de aquellos medicamentos que experimentan
biotransformacién hepatica’. El efecto de la hipoalbu-
minemia en la farmacocinética de los medicamentos ha
sido ampliamente estudiado, especialmente en el trata-
miento antibidtico en pacientes criticos*. Bien sea por
reduccion de la fraccion de farmaco unido a proteinas
plasméticas o por incremento del volumen extracelu-
lar, las modificaciones mds significativas son un incre-
mento en el Vd junto con un descenso en el aclara-
miento plasmdtico. En pacientes desnutridos los
aminoglucésidos presentan un incremento en el Vd 'y
descenso en el aclaramiento, por lo que se requerirdn
dosis de choque superiores e intervalos de dosificacion
mds prolongados. Estas modificaciones farmacocinéti-
cas pueden producir reducciones importantes en las
concentraciones plasmadticas de los medicamentos
afectados, con el consiguiente fallo para alcanzar el
efecto terapéutico deseado. En una revision sistemdtica
reciente’® se ha encontrado en pacientes con malnutri-
cion tratados con antibidticos un peor resultado que en
otros grupos de pacientes, siendo necesario considerar
el papel de la dosificacion adecuada de antibidticos en
esta poblacion de pacientes. Los ajustes posoldgicos de
antibidticos en estos pacientes, especialmente los criti-
cos, deben considerarse como un aspecto mas en el
proceso de optimizacion terapéutica.

Los pacientes obesos presentan un incremento signifi-
cativo del tejido adiposo, con incremento absoluto de la
masa muscular y agua corporal. Con la excepcion del
tejido 6seo, todos los compartimentos corporales se
encuentran incrementados proporcionalmente al incre-
mento del indice de masa corporal (IMC). Funcional-
mente, existe un mayor gasto cardiaco, incremento de las
proteinas transportadoras, del flujo sanguineo y filtracién
glomerular. Es preciso resefiar que la proporcion del flujo
sanguineo al tejido adiposo es muy baja. Los medica-
mentos lipofilicos pueden tener mayor Vd en la obesidad,
aunque no necesariamente. El aclaramiento plasmatico
se encuentra incrementado, aunque no existe una rela-
cién lineal entre este parametro y el peso ideal.

Como norma general en la dosificacién de medica-
mentos en pacientes obesos, para el cdlculo de la dosis
de choque es necesario conocer la influencia de la obe-
sidad en el Vd, y lainfluencia en el aclaramiento para el
célculo de la dosis de mantenimiento. En la dosifica-
cién de antibidticos se recomienda utilizar el peso
ideal, peso real o peso ajustado, en funcion de las carac-
teristicas de distribucién del antibidtico a los distintos
compartimentos corporales’. Asi, los aminoglucésidos
se dosifican en funcién del peso ajustado utilizando un
factor de correccidn de 0,4 para contabilizar el exceso
del peso corporal total (con relacién al ideal) en el cual
se distribuye el antibiético. Rifampicina, etambutol y
flucitosina cuyo Vd (I/kg) en pacientes obesos se
encuentra marcadamente reducido con relacién a
pacientes con normopeso, deben dosificarse en funcion
del peso ideal. Anfotericina, daptomicina, fluconazol,
piperacilina y vancomicina deben dosificarse en fun-
cidén del peso corporal total, puesto que su Vd y aclara-
miento pueden estar incrementados en la obesidad. En
cambio, los aminoglucésidos, ciprofloxacino y linezo-
lid, se dosifican en funcion del peso ajustado, debido a
que el Vd se encuentra moderadamente reducido’.

Efecto de los alimentos en la farmacocinética
y farmacodinamia de los medicamentos

Alimentos

Los alimentos en general o alguno en particular, el
tipo de comida o los componentes no nutritivos de los
alimentos (ej. fibra), pueden tener efectos importantes
en la farmacocinética de los medicamentos, fundamen-
talmente a nivel de absorcién y eliminacién, con la
consiguiente repercusion en su efecto farmacolégico.
Los alimentos pueden producir modificaciones en la
fisiologia del tracto gastrointestinal (pH, vaciado gés-
trico, velocidad de transito intestinal y secreciones
biliares y pancredticas) que pueden alterar la velocidad
de desintegracion y disolucién de los medicamentos,
modificando asi su absorcién. El efecto de los alimen-
tos en la absorcidn de los medicamentos asi mismo
puede estar influenciado por la forma de farmacéutica
(comprimidos, capsulas, solucién) y tipo de formula-
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cién (comprimidos de liberacién controlada) en que el
medicamento es administrado.

En contra de la creencia ampliamente extendida, los
alimentos no siempre reducen la absorcion de los medi-
camentos, pueden no afectar a su absorcion, afectar a la
velocidad o modificar la cantidad de medicamento
absorbido. Un retraso en la absorcion habitualmente no
tiene consecuencias clinicas, siendo mds importantes los
efectos de las modificaciones en la biodisponibilidad o
cantidad de medicamento absorbido. Si la absorcién del
medicamento se ve reducida (ej. isoniazida y ampici-
lina), se reducen sus concentraciones séricas asi como su
potencial efecto terapéutico. La presencia de alimentos
también puede incrementar la biodisponibilidad de algu-
nos farmacos, tal es el caso de ciclosporina y teofilina,
con incremento del riesgo de toxicidad. La absorcién de
ketoconazol incrementa significativamente cuando se
administra con bebidas 4cidas. En pacientes tratados con
omeprazol, la aclorhidria provoca un descenso significa-
tivo de las concentraciones séricas de ketoconazol, que
incrementan en un 65% cuando es administrado con
coca-cola‘. Se pueden encontrar listas de medicamentos
cuya absorcién o biodisponibilidad se ve afectada por
los alimentos'’. En una revision sistemadtica reciente
sobre las interacciones de los alimentos con antineopld-
sicos orales se indican los antineopldsicos que deben
administrarse con alimentos (ej capecitabina, indibu-
lina), los que deben administrarse separados de las comi-
das (ej. erlotinib, lapatinib) y aquellos que pueden admi-
nistrarse indistintamente?®.

En algunas ocasiones las modificaciones en la canti-
dad de medicamento absorbido se deben a la presencia
de nutrientes especificos. La interaccién mas conocida
es la que tiene lugar entre los productos l4cteos y las
tetraciclinas o quinolonas, estos medicamentos forman
complejos con el calcio reduciendo la absorcién del
medicamento y del mineral.

El tipo de dieta también puede condicionar la absor-
cion de algunos medicamentos, asi las dietas hiperpro-
teicas pueden limitar la absorcion de levodopa debido a
que los aminoécidos compiten con el medicamento en
su transporte gastrointestinal. Las dietas ricas en grasa
pueden aumentar la BD de medicamentos lipofilicos,
mejorando su disolucién (ej. griseofulvina) o facili-
tando el transporte linfatico (ej. ciclosporina).

Los componentes no nutritivos de la dieta pueden
limitar la BD de algunos medicametos. Asi, los alimen-
tos ricos en fibra pueden disminuir la absorcién de
digoxina y lovastatina, y los fitatos y taninos pueden
reducir la absorcidn de hierro y calcio®.

La recomendacion tan extendida de administrar los
medicamentos con las comidas principales puede repre-
sentar una oportunidad para errores de medicacién que
comprometen la seguridad del paciente. Cuando existen
problemas de absorcion de medicamentos en relacion
con los alimentos, es aconsejable mantener siempre idén-
ticas normas de administracion para asi evitar fluctuacio-
nes en las concentraciones séricas del firmaco. Esto es
especialmente importante para los medicamentos con

estrecho margen terapéutico, como es el caso de ciclos-
porina o carbamacepina'’.

El citocromo P450 A4 (CYP3A4) presente en los teji-
dos del epitelio intestinal puede regular la BD tanto de
medicamentos como de nutrientes. La induccién o inhi-
bicion del CYP3A4 puede modular la cantidad de medi-
camento absorbido, pues este enzima es responsable del
metabolismo de primer paso de muchos medicamentos.
El zumo de pomelo constituye el ejemplo mas represen-
tativo de inhibicidn selectiva de de este enzima intestinal,
destruye e inhibe el CYP3A4 y puede incrementar signi-
ficativamente la BD y toxicidad de algunos medicamen-
tos, entre los que se encuentran carbamacepina, siroli-
mus, tacrolimus, saquinavir o simvastatina'®!. El
comienzo de la interaccion es inmediato después de la
primera toma del zumo de pomelo y su magnitud incre-
menta con la cantidad ingerida, persistiendo el efecto
hasta 5-7 dias después de haberlo tomado.

Los alimentos, ademds de la absorcion, también pue-
den alterar la eliminacién de ciertos medicamentos. Los
enzimas intestinales y hepdaticos que metabolizan los
medicamentos, incluido el citocromo P450, estan condi-
cionados por factores genéticos y ambientales, incluyén-
dose la dieta entre estos ultimos. La influencia de la dieta
puede ser transitoria o tener efectos mantenidos en fun-
cién de los hébitos alimentarios. Una dieta hipoproteica,
ademds de incrementar el aclaramiento renal de determi-
nados medicamentos (ej. alopurinol), puede inhibir la
produccién y funcién de enzimas implicadas en el meta-
bolismo de los farmacos. Por el contrario, una dieta
hiperproteica puede inducir el metabolismo e incremen-
tar el aclaramiento, como sucede con teofilina. El
CYP3A4 también se encuentra en el higado, y aquellos
factores de la dieta que afecten a su produccién o funcién
modificardn el aclaramiento plasmatico de los medica-
mentos metabolizados por este enzima. Las estatinas,
antihistaminicos, bloqueantes de los canales de calcio, o
ciclosporina y tacrolimus, entre otros, alcanzan concen-
traciones toxicas con gran facilidad en pacientes que
toman zumo de pomelo, por lo que estd contraindicada su
combinacién con estos medicamentos.

Las indoles presentes en las cruciferas pueden incre-
mentar la sintesis o actividad de determinados isoenzi-
mas del citocromo P450°. El efecto de induccién enzi-
madtica tarda varios dias en aparecer, al contrario de la
inhibicién. Las dietas bajas en proteinas, al incremen-
tar el pH de la orina potencialmente pueden incremen-
tar la reabsorcion tubular de medicamentos alcalinos,
como los antidepresivos triciclicos.

Nutricion artificial

La complejidad del soporte nutricional especiali-
zado, nutricion parenteral y enteral, asi como las pato-
logfas de los pacientes que requieren este tipo de trata-
miento, ofrecen multiples oportunidades para la
aparicion de interacciones que no pueden ser obviadas
en la prescripcion de medicamentos.
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NUTRICION ENTERAL

La correcta utilizacién y administracion de medica-
mentos a través de una sonda de nutricion enteral exige
conocer y valorar todos aquellos factores que pueden
condicionar el resultado terapéutico del tratamiento. La
sonda, la férmula de nutricion enteral, la funcién gas-
trointestinal o la formulacion del medicamento, son
todos ellos factores que contribuyen a la complejidad
de este tipo de tratamiento e incrementan las posibili-
dades de interacciones entre la nutricién y los medica-
mentos. La nutricion enteral generalmente es adminis-
trada con mayor frecuencia o en periodos de tiempo
mads prolongados que las comidas habituales, aumen-
tando el riesgo de interacciones. Sin embargo son esca-
sos los estudios que aporten datos concluyentes en rela-
cién a este problema. Si estdn bien establecidas las
interacciones entre la nutricion enteral y fenitoina, qui-
nolonas, warfarin, y levotiroxina'.

La interaccién entre fenitoina y la nutricion enteral ha
sido ampliamente estudiada, la consecuencia es que dis-
minuye significativamente la biodisponibilidad de feni-
toina, sin que se conozca el mecanismo exacto de la
misma'. Independientemente del método de administra-
cién de la nutricion adoptado para minimizar el efecto de
la interaccidn, es necesario monitorizar regularmente las
concentraciones de fenitoina a fin de garantizar el
Optimo resultado terapéutico en el paciente.

La nutricién enteral reduce la biodisponibilidad de las
quinolonas, que en parte es debida a la quelacién del
medicamento por los iones di y trivalentes presentes en la
formula de nutricién enteral. Igual que con la alimenta-
cidn oral, la administracion separada del medicamento
puede reducir en gran medida esta potencial interaccidn,
aunque se recomienda ofloxacino como la mejor opcién
de tratamiento para pacientes con nutricion enteral 2.

La nutricién enteral puede ocasionar resistencia al
tratamiento con warfarin, atribuido inicialmente a la
elevada cantidad de vitamina K que contenian las fér-
mulas de nutricion enteral. A pesar de haber reducido
sensiblemente el contenido de esta vitamina en todos
los productos de nutricion enteral, la administracion de
warfarin en pacientes con nutricion enteral, especial-
mente cuando se administra en infusién continua, sigue
planteando problemas de eficacia del tratamiento anti-
coagulante. La interaccion parece ser independiente de
la vitamina K, mds bien puede ser debida a la unién del
medicamento a las proteinas de la dieta, recomendan-
dose suspender la nutricién durante una hora antes y
reiniciarla una hora después de administrar el medica-
mento'*. Aunque se tomen estas precauciones, es nece-
sario realizar un control estricto y monitorizacién del
efecto terapéutico del medicamento.

La levotiroxina, cuya biodisponibilidad se reduce
significativamente en presencia de alimentos, también
ve reducida su eficacia terapéutica cuando se adminis-
tra a pacientes que reciben nutricién enteral continua'.
Entre otros factores, se ha atribuido a la unién del
medicamento a las proteinas de la dieta, siendo necesa-

Tabla III
Factores que condicionan la absorcion de medicamentos
en el tracto gastrointestinal

Formulacion y caracteristicas del medicamento
- Tiempo de desintegracion
- Concentracién del medicamento
- Tiempo de disolucién
— Presencia de excipientes en la formulacion
- Estabilidad del medicamento en el tracto gastrointestinal
- pH del medicamento

Caracteristicas del paciente
- pH luz gastrointestinal
- Tiempo de vaciado gdstrico
- Tiempo de transito intestinal
— Superficie tracto gastrointestinal y motilidad
- Enfermedad gastrointestinal
- Presencia de sales biliares
— Flujo mesentérico

Presencia de otras sustancias en el tracto gastrointestinal
— Otros medicamentos o iones
- Alimentos

Caracteristicas farmacocinéticas del medicamento
— Metabolismo pre-sistémico en el tracto gastrointestinal
- Circulacién enterohepdtica

Efecto de lactobacillus
- Acidificacion por fermentacion y produccion de dcido lactico
— Produccién de CO, e incremento en el trénsito gastrointestinal
— Efecto del dcido lactico y del etanol en el epitelio intestinal
— Desconjugacion de sales biliares y disminucién de la absorcion de
sustancias liposolubles

rio monitorizar la funcién tiroidea hasta que se alcance
el estado de equilibrio farmacocinético-farmacodina-
mico desde el inicio de la administracién del farmaco.

En la administracién de medicamentos en pacientes
con nutricién enteral, para evitar o minimizar el riesgo
de interacciones medicamento-nutriente, €s necesario
conocer los siguientes factores:

Localizacién del extremo distal de la sonda.

— Didmetro y material de la sonda.

Férmula de nutricién enteral.

— Formulaciones alternativas para la administracién
del medicamento.

— Efectos gastrointestinales secundarios a la admi-

nistracion del medicamento.

Los aspectos mas relevantes en este sentido son la
localizacién del extremo distal de la sonda y la formu-
laciéon y método de administracidn de la nutricién. Para
evitar este tipo de interacciones y errores de medica-
cion puede ser necesario ajustar la forma farmacéutica,
la técnica o los horarios de administracion del medica-
mento, o incluso buscar una alternativa terapéutica.

Cuando un medicamento es administrado a través de
una sonda post-pildrica, se evitan determinadas zonas
del tracto gastrointestinal que pueden ser necesarias
para la disolucién o absorcién del medicamento. En la
tabla III se recogen los factores que influyen en la
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absorcion gastrointestinal de los medicamentos. La
absorcién depende de la solubilidad y concentracién
del medicamento. Los medicamentos en solucién
acuosa se absorben con mayor rapidez que los adminis-
trados en soluciones oleosas, suspensiones o formas
sélidas, debido a que el medicamento en solucién
acuosa no tiene que ser desintegrado y disuelto. Otros
factores que condicionan la absorcién de los medica-
mentos son el lugar de absorcion, el vaciado gastrico, el
pH del medio o el tiempo de transito intestinal.

La administracién de medicamentos a través de una
sonda con el extremo distal en intestino evita las condi-
ciones del estbmago y elimina el efecto del vaciado
gastrico en la velocidad de absorcidn, a la vez que
reduce la exposicién al pH dcido del estémago. El pH
del duodeno proximal estd comprendido entre 4 y 5,
aproximandose a 7 en el duodeno distal donde los 4ci-
dos géstricos son neutralizados por las sales biliares y
las secreciones pancredticas, siendo el yeyuno un
medio alcalino. La mayoria de los medicamentos se
absorben por difusion pasiva que puede tener lugar en
cualquier parte del tracto gastrointestinal, sin embargo
el pH del medio si puede modificar su absorcién en
funcién de las caracteristicas quimicas del mismo. En
medio alcalino la mayoria de los medicamentos basi-
cos pasan de un estado ionizado a la forma no ionizada
facilmente absorbible, en cambio a este pH los medica-
mentos dcidos se encuentran en su forma ionizada que
se absorbe con mayor dificultad. Los medicamentos
que solamente son solubles en medio 4cido o requieren
de un pH &cido para su absorcion (ej. ketoconazol, itra-
conazol, tetraciclina), pueden ser ineficaces cuando se
administran a través de una sonda colocada en intestino
delgado. Los medicamentos poco solubles también ven
reducida su absorcién cuando se administran en duo-
deno o yeyuno, debido a que se reduce el tiempo dispo-
nible para su disolucidn, que es menor a medida que la
sonda intestinal estd colocada en posicion mas distal.

En la administracién de medicamentos a través de
sondas post-pildricas es de suma importancia conside-
rar el lugar de absorcién del medicamento, pues si el
medicamento se absorbe fundamentalmente en duo-
deno la administracion a través de una sonda en yeyuno
puede dar lugar a una reduccidn sustancial en su biodis-
ponibilidad y efectos terapéuticos. Este es el caso de
ciprofloxacino, que se absorbe mejor cuando se admi-
nistra en duodeno que en estémago, y solamente se
absorbe una pequefia cantidad cuando es administrado
en yeyuno. Sin embargo, los medicamentos cuyo lugar
de absorcidén se encuentra en los tramos superiores del
tracto gastrointestinal no se absorben, y por consi-
guiente carecen de efecto terapéutico, cuando se admi-
nistran en yeyuno. Son bien conocidos los casos de ine-
ficacia terapéutica con cefalexina, ciprofloxacino,
ketoconazol o fenitoina administrados en yeyuno®'®. En
estas situaciones es imperativo buscar una alternativa
terapéutica.

Las resecciones masivas del intestino delgado pue-
den conducir al sindrome de intestino corto, con

malabsorcidon de nutrientes, medicamentos y micronu-
trientes, debido a insuficiente capacidad de absorcién
del intestino remanente. Las consecuencias de esta
malabsorcién dependen de la localizacion y extension
de la reseccion, asi como del estado del intestino rema-
nente'”. La administracién de medicamentos en estos
pacientes plantea problemas similares a los que se pre-
sentan en la administracion a través de sondas intesti-
nales. En ambos casos es necesario conocer el porcen-
taje de absorcion del medicamento en cada tramo del
tracto gastrointestinal, aunque en este sentido, desafor-
tunadamente, son muy escasos los datos disponibles.
El acelerado transito intestinal provoca reduccion de la
absorcidn de ciertos antimicrobianos, digoxina, hidro-
clorotiazida, ciclosporina o levotiroxina. Sin embargo,
con otros medicamentos, como warfarin, antidepresi-
vos triciclicos, metronidazol, fluconazol, procaina-
mida y sotalol, es posible alcanzar los efectos terapéu-
ticos deseados en pacientes con sindrome de intestino
corto'.

NUTRICION PARENTERAL

En pacientes sometidos a nutricién parenteral (NP)
el problema farmacolégico més frecuentemente encon-
trado es la compatibilidad de los medicamentos a admi-
nistrar conjuntamente con la NP, que puede agravarse
si se trata de un paciente con dificultades de acceso
venoso. La incompatibilidad entre la NP y los medica-
mentos puede ocasionar la formacioén de precipitados
con repercusiones clinicas negativas para el paciente.

Es bien conocida la resistencia a warfarin en pacien-
tes que reciben NP, como consecuencia de una interac-
ci6én farmacodindmica entre la vitamina K de la nutri-
cién y dicho medicamento. La procedencia de esta
vitamina en la NP, ademads de las mezclas polivitamini-
cas utilizadas, estd en las emulsiones lipidicas, cuyo
contenido en vitamina K es variable segun el tipo de
emulsion. Recientemente se han publicado las conse-
cuencias clinicas de esta interaccién con acontecimien-
tos adversos graves'®, que alertan de la necesitad de una
monitorizacidn rigurosa del paciente ante un cambio de
emulsioén lipidica en la preparacion de las mezclas de
NP.

La nutricién parenteral puede modificar el efecto de
un medicamento como consecuencia de cambios en su
metabolismo hepatico y en el volumen de los comparti-
mentos corporales, que provocan alteraciones en sus
concentraciones séricas. Los enzimas y transportado-
res implicados en el metabolismo de los medicamentos
en parte dependen del estado nutricional, por ello, las
modificaciones nutricionales que se deriven de la utili-
zacion de la NP pueden afectar al metabolismo de los
medicamentos. Sin embargo, la gran variedad de facto-
res de confusidn en esta posible relacién dificulta la
extraccion de conclusiones seguras.

Las alteraciones hepdticas provocadas por la NP
pueden afectar al metabolismo de los medicamentos.
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También incrementa la produccidn de citoquinas pro-
inflamatorias que pueden contribuir a un descenso en la
expresion y actividad del CYP450. Las modificaciones
en la expresion y funcién de los sistemas dependientes
del CYP450 pueden ser nutriente-especificos, asi se ha
demostrado para los lipidos, glutamina o colina®.
Recientemente se ha demostrado la influencia de la NP
con lipidos en la expresién del gen ABCB1 que codi-
fica la P-glicoproteina, responsable del transporte de
una gran cantidad de medicamentos, entre ellos ciclos-
porina y digoxina®?'. La influencia de la NP en los
enzimas y transportadores responsables de la elimina-
cién de los farmacos constituye un drea de investiga-
cién con gran impacto y proyeccion clinica de futuro.

Finalmente, la NP es un fluido intravenoso hiperos-
molar que puede condicionar el volumen de liquidos de
los diferentes compartimentos corporales. Las modifi-
caciones en el volumen de agua extracelular incremen-
tan el Vd de los medicamentos distribuidos en este
compartimento (ej. aminoglucésidos) reduciendo sus
concentraciones séricas. En un estudio realizado “in
vitro” se demostré que algunos medicamentos que se
unen en una elevada proporcion a proteinas plasmati-
cas ven incrementada su fraccion libre en presencia de
fluidos de nutricién parenteral, es el caso de fenitoina,
fenobarbital, quinidina y valproico®. Recientemente se
ha sugerido la necesidad de valorar cuidadosamente la
dosificacion de antiepilépticos en pacientes que reci-
ben simultaneamente NP, debido a las modificaciones
en la fraccion de medicamento libre, que es el farmaco-
16gicamente activo®. Ello es especialmente importante
en pacientes criticos y poblaciones caracterizadas por
la hipoalbuminemia, ej. quemados.

Nutrientes especificos

En las ultimas décadas ha incrementado espectacu-
larmente el interés y popularidad de los suplementos,
que no estdn exentos del riesgo de interacciones con los
medicamentos. Igualmente, los alimentos funcionales,
enriquecidos con minerales, vitaminas, lipidos u otros
nutrientes especificos, presentan un elevado riesgo de
interacciones. La FDA ha recomendado la realizacién
de estudios dirigidos a la deteccién de este tipo de inte-
racciones, pues a pesar de sus efectos beneficiosos los
suplementos pueden comprometer el éxito de los trata-
mientos farmacoldgicos.

El hierro puede formar complejos con levodopa
reduciendo su efecto farmacolégico. Hierro y zinc pue-
den formar complejos insolubles con algunos antibi6ti-
cos (ej. tetraciclinas, quinolonas, penicilamina) redu-
ciendo su eficacia con el riesgo de promover la
aparicion de resistencias. Los suplementos de potasio
deben evitarse en pacientes que reciben inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina (IECA), diuré-
ticos ahorradores de potasio y ciclosporina, debido al
riesgo de producir hipercalemias graves. Los suple-
mentos que contienen dcidos grasos de cadena larga

omega-3, por su efecto en la sintesis de prostaglandinas
son beneficiosos para la salud cardiovascular aumen-
tando el tiempo de coagulacién de la sangre. Sin
embargo, en pacientes anticoagulados existe un ele-
vado riesgo de interaccién farmacodindmica de poten-
ciacién de efectos, que exige un riguroso control y
monitorizacién de los pardmetros de la coagulacion.

Una interaccién de gran importancia es la existente
entre el sodio y el litio, considerada como grave*. La
principal via de eliminacidn del litio es la orina, aproxi-
madamente el 95% se excreta por filtracion glomerular
pero el 80% del medicamento filtrado es reabsorbido
en el tibulo proximal junto con agua y sodio. Las con-
centraciones de litio estdn intimamente ligadas al
balance de sodio, ya que éste compite con el medica-
mento en la reabsorcién tubular de tal forma que ante
una deficiencia de sodio se reduce drdsticamente el
aclaramiento de litio, incrementando significativa-
mente el riesgo de intoxicacion. Por el contrario, ante
un exceso de sodio incrementa el aclaramiento de litio
con el consiguiente descenso en sus concentraciones
séricas y riesgo de ineficacia terapéutica. Se trata de
una interaccién importante que no debe ser infravalo-
rada, muy especialmente en lo que se refiere a los
suplementos de sal con las comidas o a las dietas hipo-
sddicas, pues ambas opciones deben evitarse.

Entre los suplementos no nutritivos se encuentra la
hierba de San Juan, Hypericum perforatum, que
merece especial atencidn por su popularidad y elevado
grado de utilizacidn en depresiones. Constituye un
potente inductor de los enzimas del CYP450 y del
transportador intestinal P-glicoproteina, provocando
una reduccion significativa de la BD y eficacia terapéu-
tica de diversos medicamentos. La hierba de San Juan
puede reducir el efecto farmacolégico de los anticoa-
gulantes orales, digoxina, irinotecan, antiepilépticos,
ciclosporina, tacrolimus, anticonceptivos orales, inhi-
bidores de la proteasa, simvastatina o teofilina'®.

Los suplementos vitaminicos presentan un gran
riesgo de interaccionar con el metabolismo de los
medicamentos debido a su capacidad para regular los
sistemas enzimdticos implicados en estos procesos,
ello indudablemente afecta a la seguridad y eficacia de
los tratamientos, tal y como ha sido estudiado con los
medicamentos antirretrovirales®.

Otras sustancias que se encuentran en los alimentos
naturales o pueden formar parte de los suplementos,
tales como curcumina, flavonoides o polifenoles, pue-
den modificar la actividad de los medicamentos,
mediante inhibicién o induccién de los enzimas del
CYP450. En la evaluacién de su seguridad deben
incluirse también las potenciales interacciones con los
medicamentos®.

Los efectos de las interacciones entre nutrientes
especificos y medicamentos en algunas ocasiones son
positivos. Se trata de interacciones mediante las cuales
se alcanzan concentraciones mds elevadas del medica-
mento, se consigue aumentar su eficacia o prevenir su
toxicidad. El ejemplo mds representativo es la interac-
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Tabla IV

Efectos adversos de los medicamentos que pueden afectar al estado nutricional

Efecto adverso

Medicamentos

Anorexia o pérdida de peso

Digoxina, fluoxetina, levodopa, metformina, topiramato, nortriptilina.

Ganancia de peso

Antidepresivos triciclicos, anticonceptivos, antipsicéticos, corticoides, litio, valproico, carbamacepina.

Modificacion GEB

- Reducen GEB — Barbitiricos, betabloqueantes, quimioterapia.

— Incrementan GE — Hormona de crecimiento, tiroxina.
Nduseas y vomitos Quimioterapia, potasio, hierro, antibiticos, opidceos, levodopa, inhibidores de la recaptacién de serotonina.
Diarrea Eritromicina, metoclopramida, antibidticos de amplio espectro, inhibidores de la bomba de protones,

antirretrovirales, magnesio, litio, misoprostol, hierro, digoxina, metformina, colchicina.

Reduccion motilidad gastrointestinal

Antidepresivos triciclicos, propantelina, morfina, codeina, ondansetron.

— Anticolonérgicos: €]. atropina, amitriptilina, metildopa.

Sequedad de boca o o L.
4 — Sedantes: ej. diacepan, tramadol, antihistaminicos.
Ageusia o hipogeusia Anfotericina, claritromicina, fenitoina, losartan, metformina, metronidazol, propranolol, sucralfato.
Disgeusia
— Sabor metélico — Alopurinol, captoprilo, etambutol, sales de oro, litio, metformina, metildopa, metronidazol, nifedipino,
pentamidina, ARA-I, sulfasalazina.
— Sabor amargo - Acetazolamida, aspirina, carbamacepina, claritromicina, 5-fluorouracilo, lamotrigina, levodopa,

risperidona.

Alteraciones del olfato .
estatinas.

Amoxicilina, anfetaminas, betabloqueantes, gentamicina, corticoides inhalados, pentamidina, quinolonas,

ARA-II: Antagonistas de los receptores de la angiotensina IT; GEB: Gasto energético basal.

cién entre la vitamina B, e isoniazida. Otras interaccio-
nes positivas son: la reduccion de la toxicidad de meto-
trexato y 5-fluorouracilo con 4cido félico, el incre-
mento que produce la vitamina C en la absorcidén del
hierro, la potenciacién del efecto de las estatinas
mediante la utilizacién de soja o la reduccién de la dia-
rrea producida por el misoprostol cuando este es admi-
nistrado con las comidas®.

Efecto de los medicamentos en el estado nutricional

Las interacciones que pueden modificar el estado
nutricional del paciente son de origen multifactorial,
pues los medicamentos pueden afectar a la ingesta de
alimentos, la digestion o la absorcién de los mismos.
Analizando el problema desde una perspectiva mas
amplia, los medicamentos también modificar el estado
nutricional del paciente si sus efectos adversos condi-
cionan la movilidad y la capacidad para comprar y
cocinar los alimentos. La hipotensién ortostatica,
mareos, los problemas de incontinencia en pacientes
que toman beta-bloqueantes, o el uso de diuréticos pue-
den promover en el paciente cierta reluctancia a salir de
casa y, dependiendo del entorno social, interferir en la
disponibilidad de alimentos.

Los medicamentos interaccionan con el estado nutri-
cional del paciente produciendo pérdida o ganancia de
peso, nduseas y vomitos, diarreas, alteraciones en el

sentido del gusto y olfato o modificando la motilidad
gastrointestinal”’, como queda recogido en la tabla IV.
Aunque la anorexia es un efecto adverso frecuente, en
la mayoria de las ocasiones no es clinicamente rele-
vante. Cuando se inicia tratamiento con uno de estos
medicamentos en pacientes con desnutricidn preexis-
tente, es necesario planificar la monitorizacién del tra-
tamiento e implantar medidas correctoras en caso nece-
sario. La ganancia de peso constituye un problema
importante en pacientes con psicosis y depresion,
debido a que este efecto adverso va asociado a mala
adherencia al tratamiento. Un porcentaje muy elevado
de los pacientes con tratamiento antipsicético, espe-
cialmente clozapina y olanzapina, experimentan incre-
mento en el peso, con los riesgos cardiovascular aso-
ciados. Se recomienda una adecuada seleccion del
medicamento, debido a las diferencias entre ellos, utili-
zar la dosis mds baja posible y realizar estrecha monito-
rizacién del paciente con consejos sobre la dieta, ejer-
cicio y otras medidas para minimizar este efecto
adverso®.

En algunas ocasiones los cambios en el peso pueden
ser atribuidos a las alteraciones en el gasto energético
basal del paciente, como es el caso de los betabloque-
antes, barbitdricos, o topiramato que parece producir
pérdida de peso por incremento en el gasto metabod-
1i0027,29,30'

Nduseas, vomitos y diarrea son efectos adversos
frecuentes de los medicamentos, que en la mayoria de
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Tabla V

Medicamentos que afectan a la disposicion y requerimientos de vitaminas

Mecanismo

Medicamento Vitamina

Aceite mineral A,D,E K
Antibidticos B,B,B,B,.K
Anticonceptivos orales* C, B, folato
Antidepresivos triciclicos Riboflavina (B,)
Carbamacepina, fenobarbital D, Folato
Colestiramina A, D, E, K, folato
Corticoides B,D

Diuréticos Folato, tiamina
Fenitofna Folato

IBP, Antagonistas H, B,

Isoniazida, hidralacina Piridoxina (B,)
Isoniazida, fenitoina D

Metotrexato Folato
Metformina B,, ,folato
Trimetoprin, pirimetamina Folato
Salicilatos C

Sulfasalazina Folato

Disminucién en la absorcion

Reduccidn flora intestinal responsable de la sintesis

Modificacién metabolismo
Depleccion

Induccién enzimas hepdticos
Disminuci6n en la absorcion
Incremento requerimientos

Incremento pérdidas urinarias

Reduccidn en la absorcion, inhibicion del transporte, induccién
enzimdtica, incremento en la degradacién

Reduccion en la absorcién
Incremento requerimientos
Interferencia en el metabolismo

Inhibicién utilizacion folatos

Alteraciones flora intestinal, reduccion de la secrecion de factor

intrinseco
Inhibicion utilizacion folatos
Depleccion

Inhibicién utilizacién folatos

IBP: Inhibidores de la boma de protones,
*De escasa importancia en la actualidad debido a las nuevas pautas de dosificacion.

los casos son autolimitantes desapareciendo a pesar
de continuar el tratamiento. No obstante, en algunas
ocasiones puede ser necesario utilizar medicamentos
para contrarrestar estos efectos, como en el trata-
miento con quimioterdpicos, aunque otras veces
puede ser conveniente modificar el tratamiento como
sucede con los antirretrovirales. La administracién de
medicamentos conjuntamente con los alimentos tam-
bién puede reducir la frecuencia y severidad de la dia-
rrea (ej. metformina, hierro y misoprostol). Muchos
medicamentos pueden tener acciones directas en los
receptores que influyen en la produccién de saliva
originando el sindrome de boca seca, que puede
modificar la percepcion de la textura y sabor de los
alimentos. El origen mds comiin estd en el bloqueo
parasimpatico por medicamentos con actividad anti-
colinérgica o antimuscarinica y en la estimulacion del
sistema nervioso simpdtico por los medicamentos
alfa-agonistas. En cualquier caso, la prevalencia esta
directamente relacionada con el nimero de medica-
mentos que el paciente recibe. Cuando este efecto estd
relacionado con la dosis del medicamento o forma de
dosificacién, un cambio en la formulacién puede
reducir la severidad de los sintomas.

No es frecuente que los medicamentos produzcan
una pérdida completa del sentido del gusto, siendo mas
habitual la aparicién de hipogeusia o reduccién del
mismo?. La disgeusia, descrita en la mayoria de las

ocasiones como sabor metdlico o amargo, a veces
requiere la suspension del tratamiento, pero si esta
opcidn no es viable puede intentarse tratamiento con
lociones que contengan anestésicos locales. El sentido
del olfato, aunque puede estar infra-valorado, va unido
al apetito y saciedad, pudiendo modificar el estado nutri-
cional de los pacientes. En una revision reciente se esta-
blece el potencial impacto de este problema en el apetito,
estado nutricional y pérdida de peso en pacientes con
céncer, aportando posibles soluciones para incrementar
la ingesta alimentaria de dichos pacientes?'.

Efecto de los medicamentos en nutrientes especificos

La influencia de los medicamentos en el estado de
nutrientes especificos puede ser también de origen
multifactorial, debido a que pueden afectar a la absor-
cién, distribucién, metabolismo y excrecion de los
nutrientes. Las deficiencias de nutrientes inducidas por
medicamentos son consideradas como una subclase de
efectos adversos que pueden estar relacionados con la
dosis, la duracién del tratamiento, o ser independientes
de estos factores formando parte de la propia idiosin-
crasia del medicamento. No es frecuente encontrar
manifestaciones clinicas claras de deficiencias de
nutrientes como consecuencia de este tipo de interac-
ciones.
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Las deficiencias pueden afectar tanto a los macronu-
trientes como a las vitaminas y minerales. El perfil lipi-
dico puede verse modificado por medicamentos como
los antirretrovirales o inmunosupresores. La glucemia
también se ve alterada por efecto de los medicamentos,
pudiendo aparecer hiperglucemia (ej. beta-bloquean-
tes, corticoides, tacrolimus, fenitoina, octreotide) o
hipoglucemia (octreotide, quinidina, benzodiacepi-
nas)'. El dcido valproico reduce las concentraciones
séricas de carnitina y su captacidn tisular, que puede
estar relacionado con inhibicién de su sintesis y contri-
buye a la aparicion de hiperamonemia. La suplementa-
cién con carnitina solamente es necesaria en pacientes
con sintomas de hiperamonemia, en aquellos con mul-
tiples factores de riesgo para hepatotoxicidad asociada
al valproico y en nifios tratados con este medicamento.

Las alteraciones en la motilidad gastrointestinal
también pueden afectar a la absorcién de nutrientes,
presentando mayor relevancia clinica aquellas deriva-
das de un incremento en la velocidad del transito intes-
tinal, asi el uso crénico de laxantes estimulantes (ej.
bisacodilo) puede conducir a deplecidon de minerales.

Las modificaciones en el estado nutricional provo-
cadas por farmacos afectan de manera mas importante
a los micronutrientes, vitaminas y minerales. En la
tabla V se recogen algunas de las modificaciones que
los medicamentos pueden producir en el estado de las
vitaminas. La parafina liquida y colestiramina que fijan
las sales biliares, producen malabsorcion de vitaminas
liposolubles y félico. La carbamacepina reduce la
absorcion e incrementa el aclaramiento de biotina inde-
pendientemente de la dosis. Es bien conocida la defi-
ciencia de vitamina B , en pacientes que reciben ome-
prazol o antagonistas H, de la histamina, la reduccién
de la secrecién dcida que producen reduce la liberacion
de la vitamina de los alimentos asi como la produccion
de factor intrinseco necesario para su absorcion. Estos
medicamentos, igual que los antidcidos, también pro-
ducen deficiencia de hierro puesto que en medio alca-
lino el hierro se encuentra fundamentalmente en su
forma férrica en lugar de la forma ferrosa que es la
facilmente absorbible.

Enlatabla V se aprecia que un gran nimero de medi-
camentos producen deficiencia de folatos. Tradicional-
mente se conocia el efecto de los medicamentos en la
deficiencia de folatos y su relacién con la anemia
megalobléstica. En la actualidad el interés se centra,
ademads, en la asociacién entre los medicamentos que
producen esta deficiencia y la hiperhomocisteinemia,
que se ha identificado como un factor independiente de
riesgo cardiovascular. La hiperhomocisteinemia esta
asociada con una gran variedad de medicamentos, pues
las alteraciones en el metabolismo de las vitaminas B, y
B, pueden incrementar las concentraciones de homo-
cisteina'*®. Se trata de un drea de nueva y constante
investigacion debido a que son medicamentos amplia-
mente prescritos en pacientes con enfermedades car-
diovasculares y surge la preocupacion de si sus benefi-
cios terapéuticos podrian verse superada por los

riesgos. Se estd estudiando la posibilidad de suplemen-
tar con estas vitaminas en los tratamientos a largo plazo
para prevenir los riesgos del tratamiento sin compro-
meter el éxito terapéutico del mismo.

La deficiencia de tiamina provocada por el uso pro-
longado de diuréticos a menudo pasa desapercibida,
pudiendo ejercer efectos negativos en la salud cardio-
vascular del paciente. En un porcentaje elevado, 20-
30%, de los pacientes sometidos a tratamiento con diu-
réticos se ha evidenciado analiticamente el déficit de
B,. Es decir, la deficiencia de tiamina puede presen-
tarse en una elevada proporcién de los pacientes con
insuficiencia cardiaca tratados con diuréticos, que puede
contribuir a la pérdida de apetito y empeoramiento del
estado nutricional. En la poblacién geridtrica, ante un
paciente con tratamiento diurético y pérdida de apetito,
se recomienda valorar la suplementacién con tiamina®.

Los tratamientos prolongados con carbamacepina,
fenitoina, fenobarbital y valproico pueden interferir con
el metabolismo de la vitamina D y calcio provocando
osteoporosis y fracturas'. La isoniazida produce como
efecto adverso neuropatia periférica, relacionada con el
déficit de vitamina B, que induce este medicamente. El
mecanismo mds probable es el bloqueo de la sintesis de
piridoxal fosfato que actia como coenzima en la sintesis
de los neurotransmisores. Para la profilaxis de este
efecto adverso es una practica comun suplementar con
vitamina B, los tratamientos con isoniazida®.

La interaccion entre fenitoina y acido félico es bien
conocida y puede ser bidireccional, la fenitoina es anta-
gonista del 4cido félico mientras que la suplementa-
cién con 4cido félico puede reducir las concentraciones
séricas de fenitoina'®. Aunque se han propuesto otros
mecanismos, como interferencia de fenitoina en la
liberacion de los folatos de la dieta, el mas conocido es
la actuacién del farmaco como cofactor en el metabo-
lismo del 4cido félico produciendo deplecion. El efecto
se nota después de varios meses del tratamiento. El
acido félico puede reducir las concentraciones séricas
de fenitoina, pero esta interaccidn no es de gran tras-
cendencia clinica dado que a las dosis utilizadas en
suplementacién el efecto no es significativo. Sin
embargo, en mujeres embarazadas que reciben 5 mg
diarios de 4cido félico la interaccidn si puede tener
repercusion sobre el efecto terapéutico de fenitoina,
requiriéndose en estos casos una estrecha monitoriza-
cién del tratamiento.

Los medicamentos tienen una gran capacidad para
producir alteraciones en la homeostasis de los electroli-
tos, siendo los mecanismos principales la interferencia
en su excrecidn o reabsorcion tubular renal. El resul-
tado puede ser deplecion o sobrecarga de los electroli-
tos, asi pueden aparecer hipo o hipercalemia, hipo o
hipermagnesemia, hipo o hipercalcemia, hipo o hiper-
natremia, hipo o hiperfosfatemia. La pérdida de potasio
con diuréticos del asa o tiazidicos, o con anfotericina,
son efectos perfectamente conocidos. Por el contrario,
los diuréticos ahorradores de potasio dan lugar a hiper-
calemia. Disponemos de listas de medicamentos que
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pueden producir alteraciones electroliticas y que es
necesario conocer en la practica clinica para valorar y
reconocer los sintomas de estas alteraciones'*. Los
factores de riesgo para su aparicién estdn perfecta-
mente identificados, entre los que cabe mencionar la
insuficiencia renal, politerapia, tratamientos prolonga-
dos, edad avanzada, estrés metabdlico y cdncer'.

Identificacion de pacientes con riesgo
de interacciones entre medicamentos y alimentos

Determinadas caracteristicas de los pacientes consti-
tuyen factores de riesgo para la aparicion de interaccio-
nes entre alimentos y medicamentos. A continuacion
se mencionan las poblaciones o caracteristicas mas sig-
nificativas.

1. Los nifios presentan un riesgo elevado de interac-
ciones debido a la relativa ineficiencia de los
enzimas gastrointestinales y hepdticos responsa-
bles del metabolismo, asi como a la inmadurez en
la funcién renal.

2. Edad avanzada por alteraciones en el tracto gas-
trointestinal y bajo rendimiento de los sistemas
de excrecién de los medicamentos.

3. Enfermedades crénicas que requieren mualtiples

tratamientos farmacoldgicos y de larga duracion.

Diversos estudios han demostrado una correla-

cidén directa entre el nimero de medicamentos

que el paciente recibe y la incidencia de efectos
adversos e interacciones.

Pacientes que presentan malnutricién.

Enfermedades que producen deficiencias nutri-

cionales, ej. fibrosis quistica.

6. Pacientes con requerimientos nutricionales incre-
mentados, ej. cdncer.

7. Uso habitual de suplementos o alimentos funcio-
nales enriquecidos en nutrientes.

8. Dietas restrictivas.

9. Otros: alcoholismo, cambios drasticos en los
habitos alimentarios.

vk

Ademas de estas caracteristicas relacionadas con el
paciente, existen otros factores dependientes de los
medicamentos que incrementan el riesgo de interaccio-
nes, estos incluyen la formulacién, dosis, duracién del
tratamiento, lugar de absorcion y efectos en el tracto
gastrointestinal. Asi, los medicamentos quimioterdpi-
cos utilizados en pacientes con cdncer afectan de
manera importante a la ingesta de alimentos, o los anti-
convulsivantes originan deficiencias de nutrientes muy
caracteristicas. Los medicamentos con estrecho mar-
gen terapéutico (ej. inmunosupresores, anticonvulsi-
vantes, digoxina) presentan también un mayor riesgo
de interacciones.

Para la identificacion de pacientes con riesgo, el
aspecto mds basico es conocer el horario de administra-
cién de los medicamentos en relacién al horario de

comidas. Sin embargo, otras interacciones menos
obvias pueden detectarse mediante una rigurosa eva-
luacién y seguimiento del paciente. En cualquier eva-
luacién nutricional es necesario valorar el riesgo de
interacciones alimento-medicamento, con objeto de
planificar el tratamiento nutricional y farmacolégico
més adecuado para la prevencién o minimizacién de
estos acontecimientos®. Una respuesta terapéutica ina-
decuada, un cambio en el tipo de dieta o en el trata-
miento farmacoldgico, son situaciones donde debe
considerarse el potencial para una interaccion de estas
caracteristicas. Los pacientes que reciben tratamiento
con medicamentos que afectan al estado nutricional
deben someterse a evaluaciones periddicas de su
estado nutricional para detectar los efectos negativos
de la posible interaccion.

Se han realizado propuestas para la prevencién y
manejo de las interacciones entre alimentos y medica-
mentos'. Estas incluyen:

— Valoracién del riesgo mediante el conocimiento
de todos los medicamentos que el paciente recibe.

— Planificacién de estrategias de informacién al
paciente.

— Intervencién con el objetivo fundamental de sim-
plificar el plan terapéutico del paciente.

— Informacién al paciente en todos los aspectos
relacionados con su medicacion, incluida la efica-
ciay toxicidad.

— Monitorizacién del tratamiento.

La comisién de Farmacia y Terapéutica y la comi-
sién de Nutricién deberian determinar los medicamen-
tos de alto riesgo (ej. antidiabéticos, anticoagulantes,
antiinfecciosos, inmunosupresores) asi como los
pacientes con alto riesgo (ej. ancianos, obesos, desnu-
tridos, trasplantados) en los que se deben centrar los
esfuerzos para la deteccién y prevencién de interaccio-
nes alimentos-nutrientes.
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Resumen

El fallo de medro es un sindrome caracterizado por
aumentos de peso y talla inadecuados y actitudes anoma-
las en las comidas y que pueden ocasionar un retraso en el
desarrollo motor y en posibilidades de avance social.
Aunque tradicionalmente se habla de un fallo de medro
de origen organico cuando es posible detectar una enfer-
medad de base que lo ocasione y de fallo de medro no
organico cuando este nexo no existe, en la practica en la
mayoria de casos ambos factores concurren. En todo caso
en su mantenimiento existe una ingesta insuficiente para
cubrir los requerimientos de energia y de otros nutrientes
y, por tanto, es preciso garantizar un aporte nutricional
suficiente. La identificacion de la enfermedad y de los fac-
tores causantes del mismo de una forma temprana
mejora la recuperacion y el pronéstico. Junto al consejo
nutricional y el apoyo psicoldgico se precisa, en muchas
ocasiones, un soporte nutricional especifico. Para mejo-
rar el aporte calorico podemos recurrir al empleo de ali-
mentos de uso ordinario, al uso de médulos nutricionales
o de dietas enterales. En los casos mas graves incluso se
precisa el concurso de nutricion enteral por sonda u osto-
mia. En los casos mas graves de fallo de medro no orga-
nico puede ser necesario la valoracion y el seguimiento
por un equipo de salud mental.

El calculo de los requerimientos para conseguir la
rehabilitacion nutricional (catch-up growth) se basa en
determinar la cantidad de tejido magro y de tejido graso
que es preciso recuperar y el tiempo que se precisa para la
recuperacion.

Junto al desarrollo de herramientas de cribado para la
deteccion precoz del desmedro, en especial en el paciente
hospitalizado, es preciso adecuar el tratamiento nutricio-
nal a las caracteristicas de la enfermedad, distinguiendo
las que son 6rgano-especificas de las que tienen una parti-
cipacion sistémica.

(Nutr Hosp Supl. 2012;5(1):77-86)
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FAILURE TO THRIVE

Abstract

Failure to thrive is a syndrome characterized by inap-
propriate weight and height increases and abnormal atti-
tude towards foods that may lead to delayed motor develop-
ment and progression in social capabilities. Traditionally,
failure to thrive is classify as organic when an underlying
disease can be diagnosed and non-organic failure when
there is no such relationship: however, in the clinical
practice both instances may coexist. Whatever the case,
insufficient food intake to cover the demands of energy
and other nutrients perpetuates the situation and there-
fore it is necessary to warrant sufficient nutritional
support. Early identification of the disease and the
causing factors improves the recovery and prognosis.
Many times, specific nutritional support is needed,
besides nutritional counseling and psychological support.
In order to improve the caloric intake, one may use ordi-
nary foods, nutritional modules, or enteral diets. In the
most severe cases, enteral nutrition through nasogastric
tube or ostomy may be necessary. In the most severe cases
of non-organic failure to thrive, assessment and follow-up
by the mental health team may be indicated.

The calculation of the nutritional demands to achieve
nutritional rehabilitation (catch-up growth) is based on
the determination of the amount of lean and fat tissues
that have to be recovered, and the time needed for the
recovery.

Together with the development of screening tools for
early detection of failure to thrive, especially in the hospi-
talized patient, it is necessary to match the nutritional
therapy to the disease characteristics, differentiating
between those that are organ-specific from those that
have a systemic participation.

(Nutr Hosp Supl. 2012;5(1):77-86)

Key words: Growth. Malnutrition. Child. Infant. Nutritio-
nal support.
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Introduccion

Aunque el término desmedro (faltering growth)
puede aplicarse en cualquier etapa de la edad infantil
desde el nacimiento a la adolescencia se reserva en
general el término desmedro o falta de medro (failure
to thrive, en inglés) (FDM) para describir un cuadro
clinico que ocurre en lactantes y nifios pequefios y que
se caracteriza por una ingesta insuficiente a juicio de
los padres, con una curva de peso —y muchas menos
veces de talla— inadecuada, lo que podria suponer un
retardo en la adquisicion de los logros sociales y/o neu-
rolégicos normales'?. Cuanto mds joven es el nifio mas
corto es el periodo de tiempo antes de que aparezcan
efectos adversos. Se define crecimiento normal como
un incremento progresivo de peso y talla basado en un
modelo estandar establecido para la edad, en concor-
dancia con el potencial genético del nifio. Un segui-
miento correcto del desarrollo infantil permite detectar
de forma precoz, desviaciones de la normalidad que
podrian precisar un tratamiento especifico.

En la mayoria de casos, la causa principal del desme-
dro es una situacién de ingesta inadecuada, por lo que
con frecuencia el término se ha utilizado como siné-
nimo de desnutricidn incipiente. No es sencillo cono-
cer la prevalencia de este cuadro en parte por la variabi-
lidad en los criterios que se utilicen y en parte por la
distinta frecuencia segtin se estudie el medio hospitala-
rio o en la comunidad®. También influyen, indudable-
mente, las condiciones de la sociedad en la que se estu-
die. Para el caso de los pacientes pedidtricos ingresados
en un hospital se estima que hasta un 20% ya presentan
desnutricion al ingreso y la cifra aumenta en funcién de
la duracién del ingreso*”.

No existe un consenso para definir el fallo de medro
y los diferentes criterios que se utilizan en el diagnds-
tico no siempre concuerdan®'’. La definicién del FDM
desde un punto de vista clinico-cientifico se basa en la
utilizacién de pardmetros antropométricos ya estable-
cidos. No existe un parametro tinico que lo defina, sino
que se fundamenta en distintos indicadores y su desa-
rrollo en el tiempo (al menos 2-3 meses). En general
usamos peso para la edad, talla para la edad, peso para
la talla (indice de Waterlow), velocidad de crecimiento
y distintos indices nutricionales!'!"2.

Por tanto al hablar de fallo de medro en sentido
estricto se hace referencia a aquellos nifios menores de
3 afios en los que:

— El peso es menor del percentil 3 para la edad en al
menos dos medidas distintas separadas 2-3 meses.

— El peso es menor del 80% del peso ideal para la
edad y talla (indice de Waterlow).

— La curva de peso cae al menos dos percentiles prin-
cipales a lo largo del tiempo, segtiin una grafica
estandarizada (preferiblemente curvas OMS, 2006).

Otra definicién ampliamente usada es la de Fomon,
en la que se deben cumplir estas dos condiciones':

e Incremento de peso menor de 2 desviaciones
estandar durante un intervalo igual o mayor de dos
meses para lactantes de menos de 6 meses o igual o
mayor de 3 meses para los mayores de 6 meses.

» Relacion peso/talla inferior al percentil 5.

Para interpretar estos datos es preciso considerar fac-
tores genéticos y ambientales (bajo peso al nacimiento,
prematuridad, etc.) que pueden limitar el potencial creci-
miento del nifio. Ademads hay que tener en cuenta que un
5% de los lactantes a término sanos aumenta o desciende
un percentil desde el nacimiento hasta la 6* semana de
vida; un 5% desde las 6 semanas al afio desciende 2 per-
centiles e incluso un 1% desciende 3 y que hasta el 20%
de los nifios sanos puede presentar periodos de falta de
crecimiento de hasta 3 meses.

Etiologia

Clasicamente se ha clasificado el fallo de medro en
dos categorias:

* Orgéanico, cuando existe una enfermedad orgénica
que lo causa.

* No organico, cuando no se encuentra una enferme-
dad causal, lo que suele implicar un problema
social o familiar.

En muchas ocasiones ambos factores pueden estar aso-
ciados y hablamos entonces de FDM mixto. Ademads
existen situaciones de falso fallo de medro, es decir, aun-
que las variables antropométricas podrian hacernos eti-
quetar al nifio como FDM se trata de situaciones fisiologi-
cas, verdaderas variantes de la normalidad, por ejemplo:
Potencial genético familiar, retraso constitucional de cre-
cimiento y desarrollo, prematuros o nifios con creci-
miento intrauterino retardado (CIR) y Catch-down de
nifios nacidos con pesos superiores a su potencial gené-
tico y que alcanzan su percentil en los 2 primeros afos.

En todos los casos de desmedro en mayor o menor
medida existe una ingesta inadecuada que explica su
existencia. No entraremos en detalle en la valoracion del
fallo de medro de causa no orgédnica que, sin embargo,
constituye el porcentaje mayoritario de nifios con FDM.
El mas frecuente y que tiene mejor prondstico lo consti-
tuye la anorexia infantil que ocurre sobre todo en
momentos de cambio en la alimentacién como la intro-
duccién de la alimentacién complementaria o en la tran-
sicion de las texturas. Junto a ella existen otros mas o
menos graves y que han sido clasificadas recientemente
en categorias, de las que la clasificacion psicoevolutiva
de Chatoor es la mas utilizada'*'®. En todo caso, cuando
un lactante no es capaz de mantener la curva de creci-
miento esperado y no existe ninguna razén orgdnica,
debemos buscar las razones psicosociales que expliquen
porqué no toma suficiente comida. Entre otros factores
podrian estar: dolor actual o pasado con la ingesta,
escasa regulacion del apetito, pérdida de los periodos
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Tabla I
Fallo de medro orgdnico

Consumo disminuido de calorias:

— Dificultades fisicas en la alimentacion (alteraciones orofaringeas o del
tracto digestivo superior congénitas 0 motoras, alteracién del SNC...).

— Enfermedades crénicas que producen anorexia.

- Mala técnica alimentaria (incorrecta preparacion, alimentos inapro-
piados...).

— Abuso o negligencia.

— Procesos infecciosos banales de repeticion.

Requerimientos aumentados (excesiva utilizacion de energia):

— Sepsis, traumatismos, enfermedades o infecciones cronicas, quema-
duras, hipertiroidismo, cardiopatias congénitas...

Dificultad en la utilizacion de nutrientes:

— Alteraciones metabdlicas (errores congénitos del metabolismo).
- Anomalfas genéticas o cromosdémicas.
- Alteraciones endocrinas.

Pérdida excesiva de calorias o absorcion inadecuada:

— Vémitos persistentes: RGE, estenosis pildrica, alteraciones SNC...

- Malabsorcién/diarrea: enfermedad celiaca, fibrosis quistica, déficit
enzimdtico, intestino corto, parasitosis, EIL, colitis alérgica.

RGE: reflujo gastroesofagico; SNC: sistema nervioso central; EII: enfermedad
inflamatoria intestinal.

criticos en la introduccion de alimentos o texturas nue-
vas, disfuncion oral motora, estrategias de alimentacion
erréneas por los padres, entre otras'’.

Existen cuatro grandes causas para el fallo de medro
orgdnico o mixto, no excluyentes entre si (tabla I):

* Aporte insuficiente de alimentos.

* Necesidades energéticas aumentadas.

* Mala digestién o absorcion.

» Defectos en la utilizacién de los nutrientes.

Aproximacion diagndstica

El primer paso consiste en distinguir qué nifios son
pequeiios pero sanos (variantes de la normalidad) de
aquellos con enfermedad orgdnica o trastorno psicoso-
cial que afectan a su capacidad de crecimiento'®.

La valoracién se basa, en primer lugar, en una histo-
ria clinica completa donde se recojan todos los antece-
dentes familiares, personales y psicosociales relaciona-
dos con un crecimiento insuficiente; en el analisis de la
alimentacidn, consideradas las circunstancias que la
rodean, y encuestas nutricionales; en una anamnesis
por aparatos detallada; y en la exploracién fisica que
incluya la construccién de una curva de valores antro-
pométricos, base del diagnéstico.

Historia clinica

La historia clinica debe recoger tanto los anteceden-
tes personales perinatales como los postnatales (enfer-

medades recientes agudas o crénicas, hospitalizacio-
nes) y la adquisicién de los hitos madurativos del desa-
rrollo. Entre los antecedentes familiares destacan,
sobre todo, los antecedentes de talla baja familiar,
enfermedades genéticas o congénitas y las referidas a
la situacion social y econdémica de la familia. Son muy
importantes estas Ultimas y que nos ayudaran a descar-
tar FDM no orgénico:

— Creencias religiosas o culturales de la familia que
puedan implicar précticas dietéticas erroneas.

— Dificultades psicoldgicas (enfermedades menta-
les, depresidn), econdmicas, hdbitos tdxicos
(alcoholismo, drogas) o caracteristicas personales
o psicologicas de los padres (insuficiente respon-
sabilidad materna, edad y carécter de los padres,
inexperiencia...)

— Dindmica familiar alterada: mala relacién entre
los progenitores, falta de responsabilidades com-
partidas, alteracién del estado emocional del cui-
dador...

Es importante conocer el caracter y la actividad del
paciente, la actitud del nifio con sus compafieros pero
también la respuesta de los padres a las manifestacio-
nes del nifio (llanto, suefio, rabietas, etc.).

Valoracion de la alimentacion

Se debe recoger el calendario de introduccién de los
alimentos, el comienzo de los problemas con la comida:
cuando; como se manifestd; como lo afrontaron; como
respondid el nifio y sobre la técnica de la alimentacidn:
si estd con lactancia materna si la técnica adecuada, la
potencia de succion, la medicacién materna, el estrés y
agobio maternos. Si toma biberén: tipo de férmula,
volumen, preparacién correcta, nimero de tomas, téc-
nica de alimentacién (intercambio emocional, ;lo ali-
menta cara a cara?, jtiene contacto fisico directo?,
(quién se lo da, si no es la madre?, ;cémo reacciona el
nifio?...). En el caso del lactante mayor-preescolar:
nimero de veces al dia que recibe alimentos, qué per-
sona lo alimenta, duracion de cada sesidén de comida, el
nifilo come sélo o acompanado, dénde come, entorno
cuando comen, jutiliza medios de entretenimiento?,
(seretne la familia?...

Ha de recogerse también la ingesta diaria. La mayo-
ria de las veces serd suficiente con una encuesta general
en la que se indiquen la frecuencia de consumo de ali-
mentos, el aporte diario de agua, leche, zumos de frutas
y el tipo de alimentos: vegetarianos, variedad limitada,
exclusion de grupos de alimentos por preferencias del
nifio o los padres. En algunos casos es importante
conocer la cantidad ingerida de nutrientes para valorar
el aporte caldrico y de macro y micronutrientes y com-
pararlos con los requerimientos aconsejados. Para ello
podemos realizar un recuerdo de ingesta de las 24 horas
previas o un registro de tres dias consecutivos (inclu-
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yendo un dia del fin de semana). Para la valoracion de
la ingesta de tres dias puede recurrirse al uso de tablas
de composicién de los alimentos o a programas infor-
méticos encaminadas a tal fin (requiere un tiempo
medio de 30 minutos).

3.3 Exploracién fisica

Los objetivos de la exploracion fisica son tres: iden-
tificar una enfermedad cronica, valorar los efectos de la
desnutricion y obtener lo datos antropométricos. En la
valoracidén antropométrica ademds de peso, talla y peri-
metro cefalico obtendremos algin indice de relacién
como el peso/talla o el Indice de Waterlow (peso real/
peso que le corresponde al P50 de su talla real x 100):
normal 90-110%, malnutricion leve < 90%, moderada
70-80%, grave < 70%. Junto al habito constitucional
deben consignarse los signos nutricionales cldsicos
(turgencia cutdnea, paniculo adiposo, masa muscular)
y los signos de posibles deficiencias especificas (pali-
dez conjuntival, gingivitis, etc.).

Valoracion de laboratorio

No existe un inico pardmetro que permita estudiar
por completo a un paciente con FDM y las analiticas
solicitadas deben estar dirigidas por la historia y la
exploracién fisica. No obstante un estudio basal podria
incluir las determinaciones que se incluyen en la tabla II.
La mayoria de nifios con fallo de medro no presentan
alteraciones analiticas"”.

Los datos obtenidos con la historia clinica, la soma-
tometria seriada, la exploracién fisica y los exdmenes
complementarios permiten el diagnéstico etioldgico de
FDM. En el 85-90% de los casos se llegara al diagnés-
tico de exclusion de fallo de medro no orgénico que, sin
embargo, implicard un estrecho seguimiento con con-
troles periddicos, una intervencion nutricional y, si lo
precisa, apoyo psicoldgico y social segun los recursos
disponibles en nuestro medio. Si la evolucién no es
favorable, se valorard la derivacion al especialista de
Digestivo o de Salud Mental.

Tratamiento

Si hay una causa orgénica el tratamiento ird dirigido
a tratar ésta. Pero tanto en los FDM de causa orgédnica
como en los no orgdnicos y mixtos es fundamental el
tratamiento nutricional. La orientacion de estos nifios
es compleja y, en ocasiones, puede ser necesaria la
intervencién de un equipo multidisciplinar que incluya
a varios profesionales: pediatra, enfermera, nutricio-
nista, trabajador social y psicélogo/psiquiatra. Las con-
diciones de trabajo en atencién primaria suelen reque-
rir que el pediatra asuma casi todas las funciones del
equipo. El tratamiento debe empezar lo antes posible,

Tabla II
Pruebas complementarias iniciales en el fallo de medro

Analitica de sangre:

- Hemograma.

- Bioquimica general: glucosa, proteinas totales, albiimina, transami-
nasas, creatinina, ferritina, hierro, colesterol, triglicéridos, iones: K,
Na, P, Ca.

- IgA y marcadores seroldgicos de enfermedad celiaca (segtin edad).

Otras, segiin clinica:

— Uriandlisis y Urocultivo.

— Pardsitos y cultivo de heces con estudio de digestion de principios
inmediatos.

— Electrolitos en sudor (Ionotest) (no, si se hizo cribado neonatal).

aunque no haya concluido el estudio, y debe involu-
crarse a los padres de forma activa.

Principios basicos

Existen unas lineas generales en el manejo del nifio
que no gana adecuadamente, con independencia de la
causa que lo motivé. En ella estan:

— Seguimiento estrecho del estado nutricional y de
la velocidad de crecimiento.

— Corregir la malnutricién establecida. Administrar
las calorias y nutrientes adecuados en cada caso.

— Educacién familiar desde el punto de vista social
y nutricional con explicacién de técnicas y habitos
alimentarios.

— Tratamiento especifico de las complicaciones o
deficiencias.

— Soporte econémico y/o social.

Requerimientos de energia y proteinas
para la recuperacion nutricional

La aproximacion inicial es distinta segtin hablemos de
la desnutricién energética pura o marasmo (albimina
normal) o de la desnutricién proteica o kwashiorkor
(albimina disminuida). En la primera, la funcién de la
mucosa intestinal es relativamente normal y se toleran
bien los aportes progresivos de energia y nutrientes. Esto
no ocurre en la desnutricién desadaptada o proteica: la
mucosa intestinal estd atréfica y su funcion limitada y,
ademas, existe una contraccion del volumen intravascu-
lar y una deplecion corporal total de potasio y fésforo que
contribuyen al conocido como sindrome de realimenta-
cién que obliga a subidas lentas y progresivas de los apor-
tes. En nuestro medio lo habitual es que se trate de desnu-
triciones mixtas, energético-proteicas.

El paciente desnutrido precisa, ademas de la cober-
tura de sus requerimientos actuales de energia, un
aporte adicional para recuperar paulatinamente el défi-
cit acumulado. El peso que hay que recuperar puede
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estimarse mediante la diferencia entre el peso actual y
el peso ideal para la talla. Existen varios métodos para
el calculo del déficit energético. Por ejemplo dado que
se estima en 8 kcal, la energia requerida para incorpo-
rar 1 g al peso corporal puede deducirse®:

Energia total de recuperacién (kcal.) = [Peso ideal — Peso actual (g)] x 8

La recuperacién nutricional debe ser un proceso pro-
gresivo, adaptado a la situacidn clinica y a la capacidad
metabdlica del paciente. Por ello, el aporte de esta ener-
gia extra también debe realizarse a lo largo de un inter-
valo de tiempo determinado, que vendrd definido por la
magnitud de las calorias a aportar:

Energia extra diaria a aportar = Energfa total de recuperacién/
n.° de dias programados

El tiempo necesario para la recuperacion también
guardard relacién con el volumen diario de alimentos
administrados, condicionado por la edad, el peso y la
tolerancia digestiva del paciente.

Otra forma es la sugerida por Pencharz en la que se
tiene en cuenta la composicion del tejido nuevo que se va
a depositar en la recuperacion nutricional®’. Un gramo de
grasarequiere 9 kcal/g y un gramo de proteina 4 kcal/g; si
se asume que el tejido magro contiene un 25% de protei-
nas, entonces el tejido magro precisa 1 kcal/g. Asfi, si la
recuperacion nutricional deseada implica un 40% de
grasa y un 60% de tejido magro, entonces el coste energé-
tico de la recuperacién nutricional serfa (0,4 x 9) + (0,6 x
1) = 4,2 kcal/g de tejido recuperado. Si por ejemplo la
tasa de ganancia deseada es de 20 g/kg/dia, esto significa-
riaun extra de 4,2 x 20 = 84 kcal/kg/dia sobre los requeri-
mientos energéticos diarios. De la misma manera pueden
estimarse las necesidades proteicas para la recuperacion
de la masa magra. Se puede estimar el déficit en proteina
corporal a partir del déficit en masa magra, ya que lamasa
magra contiene un 20-25% de proteina. La eficiencia
metabdlica de la proteina de la dieta es alrededor del
70%; asf, para depositar 1 g de nuevo tejido (que equivale
a0,25 g de proteina), se necesita ingerir un extra de prote-
ina de 0,25 x 0,7 = 0,36 g. Si, por ejemplo, la ganancia
ponderal deseada es de 10 g/kg/dia (60% tejido magro y
40% tejido graso), se necesitaria depositar 10 x 0,6 =6
gramos de tejido magro por kg y por dia. Esto significa
una ingesta proteica de 6 x 0,36 = 2,2 gramos/dia de pro-
tefna por encima de sus requerimientos; como para este
peso las necesidades diarias son de 1,5 g/kg/d, esto signi-
fical,5+2,2=3,7 g/kg/dia.

Tratamiento nutricional

Se debe dar consejo nutricional a la familia sobre la
cantidad, tipo y preparacién de los biberones o de los
distintos alimentos. Para la recuperacién del creci-
miento se necesitan aportes caldricos y proteicos
mayores del 50% de lo normal. En general es dificil

que el nifio ingiera el doble del volumen habitual, por
lo que hay que aumentar el contenido calérico de las
comidas (suplementos caldricos artificiales y técnicas
de suplementacion caldrica).

Siempre que sea posible, se utilizard la alimentacién
oral pero, en ocasiones, puede ser necesaria la nutricion
enteral a débito continuo nocturna como complemento
de la via oral, o durante 24 horas®.

La primera linea de tratamiento es el consejo nutri-
cional. Deben ofrecerse ideas y trucos para que los ali-
mentos entren por los 0jos y que aporten una gran can-
tidad de nutrientes. Hay una gran cantidad de buenos
libros con recetas y sugerencias para nifios. Les reco-
miendo uno, jQuiero mas! de las dietistas Cristina y
Geles Duch®. Algunos consejos basados en alimentos
naturales podrian ser:

— Utilizar salsas: la mayonesa y bechamel aumentan
las calorias y mejoran el sabor.

— Rebozar y afiadir pan rallado a las carnes.

— Afadir a salsas y purés: maicena, cremas de leche,
leche en polvo, huevo.

— Anadir a postres y fruta natural: miel, nata, choco-
late, caramelo liquido.

— Aifiadir a la leche: leche en polvo, cacao, azicar,
miel, leche condensada.

— Afadir a las pastas salsa bechamel y queso
rallado.

— Anadir al pan en bocadillo o tostadas: mantequilla
o aceite.

— Aifiadir a las sopas, caldos o cremas: picatostes o
rebanadas de pan frito.

En los nifios con una alimentacion variada pero que no
consiguen cubrir sus requerimientos nutricionales se
puede completar la dieta con suplementos que no sustitu-
yan una comida y que contienen entre 1 y 2 kcal/ml.

Para aumentar el contenido calérico de la alimenta-
cidén en los lactantes tenemos varias posibilidades:

— Aumentar la concentracién de la férmula. No
debe ser habitual. Hay que tener precaucién por el
aumento de carga osmolar y posibles errores de
preparacion.

- Férmula infantil a la concentracién habitual (1
cacito en 30 ml de agua) = 13-14% (68 kcal/
100 ml).

- 1 cacito en 25 ml = 17% (78 kcal/100 ml).

- 1 cacito en 20 ml = 20% (105 kcal/100 ml).

— Empleo de médulos/suplementos nutricionales.
La adicién de hidratos de carbono es el método
mads habitual para aumentar la densidad energé-
tica de una férmula (tabla III). Proporcionan apro-
ximadamente 4 kcal por cada gramo. Se reco-
mienda comenzar por 2 a 5 gramos, por cada 100
ml de férmula, comprobando la tolerancia con
subidas progresivas. La tolerancia depende de la
edad y de la capacidad absortiva del intestino.
Como guia orientativa puede darse la siguiente:
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Tabla III

Modulos de hidratos de carbono (composicion por 100 gramos de producto)

Nombre/presentacion Laboratorio Kcal Total HC (g) DMT (g) Maltosa (g)
*Fantomalt/bote 400 g Nutricia 384 96 90 45
*Maxijul/envases 2,5kg,200 gy 4x 132 ¢ Nutricia 380 95 76,9 6,7
*Polycose/envases 350 g Abbott 380 94 94 -
*Resource Dextrine maltose/estuche 500 g Nestlé Nutrition 380 95 87
*Maltodextrina/botes 500 g Vegenat-med 380 95 80
*Financiable por el Sistema Nacional de Salud. DMT: Dextrinomaltosa.

Tabla IV

Modulos lipidicos (composicion por 100 gramos/100 ml de producto)

Nombre/presentacion Laboratorio Kcal Total lipidos YoMCT/%LCT
*Aceite MCT SHS/botellas 500 ml Nutricia 855 95 100/- (aceites vegetales)
*Liquigen/botellas 250 ml Nutricia 450 50 98,4/1,6 (aceites vegetales)
*Supracal/botellas 250 ml neutro Nutricia 450 50 —/100 (aceites vegetales)
*Financiable por el Sistema Nacional de Salud.

Tabla V

Modulos hidrocarbonados y lipidicos (composicion por 100 gramos/100 ml de producto)

Nombre/presentacion Laboratorio Kcal HC(g) Lipidos (g) YoM CT/%LCT
*Duocal /botes 400 g Nutricia 492 72,7(j. glucosa deshidratado) 22,3 (aceites vegetales) 35/65
*Duocal liquido/botellas 250 ml Nutricia 166 23,7(j. glucosa deshidratado) 7.9 (aceites vegetales) 27173
*Duocal MCT/botes 400g Nutricia 497 72 (j. glucosa deshidratado) 23,2 (aceites vegetales) 75125
*Financiable por el Sistema Nacional de Salud.

Tabla VI

Dietas poliméricas para lactantes (composicion por 100 ml de producto)

Nombre/presentacion Laboratorio Kcal HC(g) Lipidos (g) Proteinas (g) Fibra(g)
*Infatrini/botellas de 100 ml y 200 ml Nutricia 100 10,3(40,7% VCT)  5,4(48% VCT) 2,6(102% VCT)  0,6(1,1% VCT)
*Similac HE (envases 200 ml) Abbott 100 10,1 (41%) 5,4 (49%) 2,6 (10%)

*Financiable por el Sistema Nacional de Salud.

- Lactantes < 6 meses: 5 gramos por cada 100 ml.
Lactantes entre 6 y 12 meses: 5-10 g por cada
100 ml.

- Nifios entre 1 y 2 afios: 7-13 g por cada 100 ml.
Niflos mayores: 13-20 g por cada 100 ml.
Disponemos de médulos lipidicos de triglicéridos
de cadena larga (LCT) o de cadena media (MCT).
Los LCT proporcionan como media 9 kcal/g y los
MCT 8,3 kcal/g (tabla IV). La cantidad de emulsion
lipidica que puede incorporarse a una férmula debe
realizarse de forma individual y teniendo en cuenta
su contenido graso. Para los lactantes mas pequefios
no debe sobrepasarse una concentracién superior al
5 6 6%, es decir, 5 6 6 gramos por cada 100 ml. Si
consideramos que el contenido medio en grasa de
las féormulas es de 3 g/100 ml, viene a significar la
adicién de 2 6 3 gramos. En lactantes mayores de 1
afio pueden tolerarse cantidades mayores.

Si el lactante estd recibiendo una férmula especial
con elevado contenido en MCT (la mayoria de los
hidrolizados extensos contienen hasta un 50% de
su cuerpo lipidico como MCT), la adicién de
pequeias cantidades de MCT puede producir fla-
tulencia y diarrea.

También existen médulos que combinan hidratos
de carbono y lipidos, cuyo empleo es mds sencillo
pero tienen el inconveniente de no poder modifi-
car la cantidad fija de la relacién entre ambos
(tabla V). En los lactantes muy pequefios, es pre-
ferible el uso de los médulos individuales.

Desde la aparicion en el mercado de dietas poli-
méricas para lactantes (dos disponibles en la
actualidad, Infatrini®, Nutricia; y Similac HE®,
laboratorios Abbott) el empleo de mddulos para
enriquecer la alimentacién del lactante ha dismi-
nuido considerablemente (tabla VI)*.
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Tabla VII
Dietas poliméricas pedidtricas normocaloricas (composicion por 100 ml)

, Osmolaridad
Nombre Edad Energia Proteinas g) Grasas(g) H. Carbono g) (mOsm/L) Presentacion
. 0peso (% VCT) (% VCT) .
(Laboratorio) . (keal) Fibra(g) (sabor)
del paciente C/S (%) DIM/Sac Solublefinsolube (%)
) S Botellas 500 ml Vainilla
*Ensure Junior Drink . 5,0(45%) . o
(Abbott) 1-10 aios 100 2,8(11%) MCT 19.5% 11,2 (44%) 273 Caj:ﬁjc(z)(; ;Pe] \f/re:Sn;lla,
*Ensure Junior con fibra . ‘ 289 . ..
(Abbott) 1-10 afios 100 2.8 (11%) 5,0(45%) 10,9 (44%) Fibra 0.5 Cajas 200 ml Vainilla
. . 52,9 (43%)
*Ensure Junior Polvo N Lata400g
(Abbott) 1-10 aios 100 14,8 (12%) 24,6 (45%) Lleval FOS 299 Vainilla,chocolate
y probidticos

*Frebini original . 4.4 (40%) 12,6 (49,8%) Bolsa 500 ml
(Fresenius-Kabi) I-12afos 100 260102%) vierag 937 2 Neutro
*Nutrini 1-6 afios 2,5(10%) : Packs 500 ml
(Nutricia) 8:20ke 100 40060 4440%) 125 (350%) 20 Neatro
PR . 205
*Nutrini MultiFibre 1-6 afios 2,5(10%) . Packs 500 ml
(Nutricia) $:20ke 101 4060 4.4(40%) 12,5 (49%) Fibra 0,580%? VCT) Nettro
*NutriniMax 7-12 aiios 3,3(13%) Packs 500 ml
(Nutricia) 21-45kg 100 40/60 42(38%) 12.3(49%) 2 Neutro
T - . 230
*NutriniMax MultiFibre 7-12 aiios 3,3(13%) . Packs 500 ml
(Nutriia) 2145kg 102 40/60 42(37%) 12,3 (48%) Fibra 1,1 (2% VCT) Neutro

5050
*Nutrini Peptisorb 1-6 afios Packs 500 ml
(Nutricia) $:20ke 100 28(11%) 3,9(35%) 13,7 (54%) 295 Netro

*Financiable por el Sistema Nacional de Salud. VCT: Valor calérico total.

— Uso de dietas enterales para nifios. Las dietas

enterales pedidtricas son preparados enterales
especificos disefiados para cubrir los requeri-
mientos de los nifios entre 1y 7-10 afios de edad
(tablas VII'y VIII).
Los productos enterales para nifios por encima del
afio de edad pueden consistir en dietas poliméri-
cas, semielementales o elementales. Los dos ulti-
mos se emplean en caso de que la funcién diges-
tiva esté alterada. Las dietas hipercaldricas (1,5
kcal/ml) son adecuadas para nifios con aumento
en las necesidades y restriccion de volumen. En
nifios mayores de 10 afios podemos usar los pro-
ductos de nutricién enteral para adultos. Su revi-
sidn se escapa a los objetivos de este capitulo®.

Para un abordaje completo del empleo de las sondas de
alimentacion enteral, sugerimos acudir al articulo de Got-
trand y Sullivan® y al excelente consenso sobre vias de
acceso enteral publicado por el Grupo de Trabajo de
Estandarizacion de la Sociedad Espafiola de Nutricién
Enteral y Parenteral (SENPE)”. En la actualidad se estan
desarrollando Guias Clinicas sobre el empleo de Nutri-
cién enteral en el nifio por parte de la Sociedad Europea

de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricién (ESPG-
HAN) que verdn su luz en los préximos meses.

Tratamiento farmacolégico

Suplementos de vitaminas y minerales

Deben tratarse todas las deficiencias especificas que
se encuentren. La mas habitual es la ferropenia y, en
caso de demostrarse, debe tratarse con el fin de evitar la
progresion hacia la anemia®.

En cuanto al empleo de suplementos polivitaminicos
y de minerales la Academia Americana de Pediatria
sugiere su empleo en®:

* Nifios con malabsorcion y enfermedad hepética.

* Niflos y adolescentes procedentes de familias con-
sideraras como un problema social.

 Nifos y adolescentes con anorexia o con conduc-
tas alimentarias caprichosas o que consumen die-
tas inadecuadas.

* Nifios con enfermedades crénicas.

* Niflos con obesidad y dietas hipocaldricas.

* Adolescentes embarazadas.
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Tabla VIII
Dietas poliméricas pedidtricas hipercaloricas (composicion por 100 ml)

, Osmolaridad
Nombre Edad Energia Proteinas g) Grasas(g) H. Carbono g) ( mOsnerL) Presentacion
(Laboratorio) 0 peso (keal) (% VCT) (% VCT) (% VCT) Fibra(g) (sabor)
del paciente C/S (%) Fuente DTM/Sac Solublefinso lﬁb le (%)
. . Botellas 500 ml Vainilla
*Ensure Junior Plus . 7.5(45%) 273 (botella) .
(Abbot) 1-10 afios 150 4.2 (11%) MCT 19.5% 16,7 (44%) 390 (caja) Botella ZOfE)e rsnal Vainilla,
*Frebini energy . 6,7 (40%) 18,7(49,8%) Bolsa 500 ml
(Fresenius-Kab) IM2aios 160 380028 yepyg 87113 3 Neutro
*Frebini energy drink N 6,7(40%) 18,7(49,8%) Botella 200 ml
(Fresenius-Kabi) I-12aios 160 38002%) \ier 1949 76/24 400 Fresa, plitano
S e 400/420
*Frebini energy drink fibre . 6,7(40%) 18,7(49,8%) . Botella 200 ml
(Fresenius-Kabi) IA2afos 160 380102%) ey j94g, 705 e Chocolate, vainilla
« . 4,7(35%) Frascos 250 ml
(Igs:sst?;rce Junior 1-10 afios 122 2’17 0(09/?) Vegetal 178(05/3(0)70 ) 282 Vainilla, chocolate,
MCT 19% tutti-frutti
“ . 4,7(35%) 366 Frascos 250 ml
(I{;:Si(f;rce Junior ibra 1-10 afios 122 2’17 0(09/‘(?) Vegetal 16¢75;§%) Fibra 0,76 Vainilla, chocolate,
MCT 17% 40/60 fresa
*Fortini A partir 3,4(9%) : Botellas 200 ml
(Nuticia de L aio 150 10000 68(4%) 188 (50%) 0 Vainila, fresa
e . 440 Botellas 200 ml
Fortni MuliFibre A parti 153 330%) 65 o) 188(49%)  Fibral5(Q%VCT) Vainilla chocolzte
(Nutricia) de 1 afio 100/0 60/40 yneutro
N . Botellas 200 ml
*Nutrini Energy 1-6 afios 41(11%) ’
(Nutricia) $:20ke 150 60/40 6,7 (40%) 18,5 (49%) 300 pac§i 33?) ml
AN - . 315 Botellas 200 ml,
Nutrini Energy Multfibre 1.6 afios 151 A0U1%) ¢ 4og) 18,5 (45%) Fibra 0.8 (1% VCT) packs 500 ml
(Nutricia) 8-20kg 60/40
5050 Neutro
*NutriniMax Energy 7-12 afios 48(13%) Packs 500 ml
(Nutricia) 245k 150 60/40 6.3 (38%) 18,5 (49%) 30 Neatro
s . . 315
*NutriniMax Energy MultiFibre  7-12 afios 4.8(13%) . Packs 500 m!
(Nutricia) 21-45kg 152 60/40 6.3 (38%) 18,5(48%) Fibra 1510%? Ve Neutro
286 Cajade 4 estuches
*Resource CF N 14,8 (13%) 16 (43%) . con 24 sobres de 32,5 g
(Nestlé) I-10afos 151/ sobre 100/0 T4(44%) Lleva lactosa Fibra 1,7 Vainilla, chocolate
65 (FOS)/35 y neutro
*Resource Junior . 3(8%) 6,2(37%) 20,6 (55%) Caja 200 ml
(Nestlé) I-10afios 150 82/18 Vegetal y lictea 64136 30 Fresa, vainilla, chocolate

*Financiable por el Sistema Nacional de Salud. VCT: Valor caldrico total.

Estimulantes del apetito

El uso de farmacos no estd indicado en el trata-
miento del fallo de medro ya que desorienta el pro-
blema al dirigirse al apetito del nifio y no a la causa de
la anorexia. Se dispone de escasos estudios que ava-
len la eficacia de la mayoria de foirmacos antianorexi-

genos que, ademds, pueden tener efectos secundarios
no despreciables. Se han utilizado tres moléculas
como estimulantes del apetito: ciproheptadina, pizoti-
feno y acetato de megestrol. La ciproheptadina es un
antihistaminico H, y antiserotoninérgico con efecto
antimigrafioso. Se administra por via oral a dosis de
0,25 mg/kg/dia. Produce somnolencia, sequedad de
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Tabla VII
Dietas poliméricas para lactantes (composicion por 100 ml de producto)

Nombre/presentacion Laboratorio Kcal HC(g) Lipidos (g) Proteinas (g)
Infatrini

Envases 100 ml Nutricia 100 10,3 (41%) 5.4 (49%) 2,6 (10%)
Envases 200 ml

Similac HE

Envases 200 ml Abbott 100 10,1 (41%) 5,4 (49%) 2,6 (10%)

*Reembolsables por el Sistema Nacional de Salud.

boca, visién borrosa y, a veces, taquicardia, temblo-
res, erupciones cutdneas y fotosensibilizacion. El
pizotifeno bloquea también los receptores H, SHT, y
colinérgicos, con efectos secundarios similares a la
ciproheptadina. El acetato de megestrol es un este-
roide progestigeno utilizado en la anorexia del
paciente con cdncer o con infecciéon VIH. Excepcio-
nalmente se ha usado en nifios mayores con fallo de
medro orgénico (p.e. en fibrosis quistica).

Hay muiltiples preparados que combinan aminoécidos
y/o vitaminas con ciproheptadina y, en algunos casos, con
metoclopramida. Carecen de eficacia demostrada y su
utilizacién como placebo requiere un conocimiento claro
por parte del terapeuta y de la familia del objetivo que se
quiere conseguir. No estdn exentos de efectos adversos y
deben utilizarse con cautela en nifios pequefios.

Otros suplementos no vitaminas ni minerales: jalea
real, polen, Ceregumil, infusiones, etc. En la mayoria
de ocasiones no sélo faltan estudios de eficacia, sino
que incluso se carece de informacion sobre su compo-
sicion y su seguridad, por lo que no debemos aconsejar
su empleo.

Hospitalizacion

Son pocas las indicaciones para el ingreso hospitala-
rio por el propio fallo de medro en si: mala evolucién
en el seguimiento ambulatorio, complicaciones asocia-
das, problema social no controlable, entre otros. Si la
causa del FDM es orgdnica debe tratarse la misma.

Cribado para la deteccion del fallo de medro

Entre un 15 y un 30% de los nifios ingresados en el
hospital presentan desnutricién®. Los nifios, ademds,
son mas vulnerables a los efectos de la desnutricién que
los adultos y requieren por tanto un reconocimiento
mds temprano y un abordaje adecuado®. Por este
motivo se han desarrollado en los tltimos afios herra-
mientas que ayuden en esta tarea. Hasta la fecha no
existe un consenso sobre cual es el método de cribado
ideal. Las cuatro herramientas disefiadas mas reciente-
mente son: Semet-Gaudelus (afio 2000) y Secker y Jee-
jeebhoy (2007) desarrollaron dos instrumentos para
detectar a los nifios con riesgo de desnutricién durante

el ingreso, aunque sin embargo se consideran compli-
cadas de manejo y que requieren un cierto tiempo para
su cumplimentacion, lo que resta eficacia. Con poste-
rioridad se han disefiado otras nuevas: STAMP en las
que se valoran peso y talla, junto con el riesgo de enfer-
medad y la ingesta (McCarthy, 2008) y STRONGkids
por Joosten en 2006, que evaltia pardmetros similares®.
El despistaje de la desnutricién en el paciente ingre-
sado es clave para la identificacién de nifios de riesgo,
con un pobre estado nutricional.

Fallo de medro en algunas enfermedades
organicas enfermedad de base

Los nifos con enfermedades crénicas tienen un riesgo
elevado de desnutricién que puede influir negativamente
en la evolucién de la enfermedad. Dentro de las enfer-
medades crénicas podriamos distinguir dos grandes gru-
pos, aquellas que cursan con afectacion de un 6rgano y
las que cursan con afectacion sistémica. Ejemplos de la
primera situacion son por ejemplo la enfermedad renal
crénica, la enfermedad pulmonar crénica, el fracaso
intestinal, la enfermedad inflamatoria intestinal, 1a hepa-
topatia crénica y las cardiopatias congénitas mientras
que lo son de afectacion sistémica el paciente oncold-
gico, el paciente pedidtrico critico o el recién nacido pre-
maturo de bajo peso. Algunas otras enfermedades, como
es el caso de la fibrosis quistica de pancreas, aunque
tiene afectacién predominante de un 6rgano produce o
puede producir afectacién sistémica (pulmonar, hepa-
tica, infeccidn, intolerancia hidrocarbonada).

Los aspectos fisiopatolégicos y la fundamentacion
del abordaje nutricional en las enfermedades 6rgano-
especificas no difieren en gran medida de las mismas
enfermedades en el paciente adulto. El disefio de los
productos y el cdlculo de las necesidades se adecuan a
las particularidades del nifio, en especial sus reservas
mas reducidas, las necesidades nutricionales relativa-
mente mayores y el requerimiento de garantizar un cre-
cimiento y desarrollo adecuados. Mas dificultad entrafia
el soporte nutricional en las situaciones de afectacién
sistémica, en especial el paciente critico y el recién
nacido prematuro cuya respuesta metabdlica a la agre-
sién y al soporte nutricional difieren mucho del indivi-
duo adulto y hacen necesaria la participacién de profe-
sionales con experiencia y dedicacién al soporte
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nutricional. Es, sin duda, en este grupo de enfermos
donde se plantean los avances mds importantes en el
soporte nutricional dejando de ser un elemento pasivo
—soporte— para intentar modificar la respuesta a la
agresion —tratamiento nutricional—.
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Abstract

With the considerable cost of disease-related malnutri-
tion to individuals and to society, there is a need for effec-
tive, evidence-based ways of preventing and treating this
condition. Oral nutritional supplements (ONS) are an
evidence based way of managing malnutrition. Syste-
matic reviews and meta-analyses consistently suggest
that the use of liquid, multi-nutrient oral supplements in
the management of malnutrition can improve total nutri-
tional intakes and body weight compared to routine care.
Meta-analyses also suggest that ONS can significantly
reduce complications (e.g. infections, pressure ulcers),
mortality and hospital admissions in some patient groups.
Such benefits suggest that the appropriate use of ONS
should form an integral part of the management of
malnutrition, together with approaches to maximise
dietary intakes where feasible. As with all therapies,
compliance to ONS needs to be maximised and the use
monitored. To make sure that those at risk of malnutri-
tion are identified and treated appropriately there is a
need to implement policies that incorporate screening
and care plans for the prompt management of malnutri-
tion into routine clinical practice. In doing so, the
economic burden of this costly condition can be curtailed.
As recently suggested by the National Institute for Health
and Clinical Excellence (NICE) in the UK, substantial
cost savings could occur if screening and treatment of
malnourished patients was undertaken.

(Nutr Hosp Supl. 2012;5(1):87-95)
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EFECTOS CLINICOS Y ECONOMICOS |
DEL TRATAMIENTO DE LA DESNUTRICION

Resumen

Debido al coste considerable que supone para los indi-
viduos y para la sociedad la desnutricion relacionada con
la enfermedad, hay una necesidad de prevenir y tratar
esta situacion clinica de modo eficaz y basado en la evi-
dencia. Los suplementos nutricionales orales (SNO) cons-
tituyen un método de tratamiento de la desnutricion
basado en la evidencia. Las revisiones sistematicas y los
meta-analisis sugieren constantemente que el uso de
suplementos multi-nutriente liquidos orales para el trata-
miento de la desnutricién puede aumentar la ingesta total
de nutrientes y el peso corporal en comparacion con la
atencion habitual. Los meta-analisis también sugieren
que los SNO pueden reducir significativamente las com-
plicaciones (por ejemplo, infecciones y tilceras por pre-
sion), la mortalidad y los ingresos en el hospital en algu-
nos grupos de pacientes. Estos beneficios sugieren que el
uso apropiado de los SNO debe formar parte integral del
tratamiento de la desnutricion, junto con las estrategias
para maximizar la ingesta dietética cuando sea posible.
Como con todos los tratamientos, el camplimiento de los
SNO debe maximizarse y el uso debe ser monitorizado.
Para asegurarse que las personas en riesgo de desnutri-
cion sean identificadas y tratadas adecuadamente, es
necesario poner en practica politicas que incorporen pla-
nes de deteccion y atencion para el tratamiento rapido de
la desnutricién en la practica clinica habitual. De este
modo, puede reducirse la carga econéomica de esta cos-
tosa situacion clinica. Como recientemente ha manifes-
tado el National Institute for Health and Clinical Exce-
llence (NICE) del Reino Unido, se pueden conseguir
ahorros importantes si se lleva a cabo la deteccion y el tra-
tamiento de los pacientes desnutridos.

(Nutr Hosp Supl. 2012;5(1):87-95)

Palabras clave: Desnutricion. Nutricion. Oral. Enteral.
Suplemento. Dieta.
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Introduction

Healthcare systems with budgetary constraints focus
on the use of evidence-based cost-effective treatments.
In the current economic climate, it is becoming increa-
singly important to identify conditions promptly and to
treat them in the most clinically and cost effective way.
This applies to the treatment of disease-related malnutri-
tion, a condition that is prevalent across the world in
hospital inpatients (~10-60% of hospital admissions are
at risk of malnutrition), outpatients (~15 to 30%) and in
individuals living in the community (including free-
living older people (aged 65 y and over), those visiting
general practice, and those living in care homes and
other community institutions, ~14 to 44%). In Spain, a
nationwide, cross-sectional study of hospital malnutri-
tion [PREDyCES (n 1707), using the Nutrition Risk
Score] suggested that around one quarter of patients
were malnourished.!? The prevalence of malnutrition
was highest in older patients hospitalised for medical
conditions (cancers, respiratory and cardiovascular dise-
ases). Other studies (using a variety of screening
methods) have suggested a similar or greater prevalence
of malnutrition in the hospital setting.>* Malnutrition is
also a problem outside of the hospital setting in Spain.
Multi-centre surveys of institutionalised older people in
Spain (n 493) have suggested that between a quarter and
a half are malnourished/at risk of malnutrition (using
MNA).° Even in free-living elderly (living in their own
homes, n 728) in Northern Spain, 12.5% were classified
as malnourished and 57.5% as at risk of malnutrition
with MNA

Disease-related malnutrition is detrimental physiolo-
gically and clinically, impairing quality of life and dela-
ying recovery from illness.® Data suggests disease-
related malnutrition increases the risk of mortality and
complications and increases the use of health care (length
of hospital stay, hospital admissions, GP visits, support
required after hospital discharge).®!® Specifically in a
nationwide Spanish survey (PREDyCES), malnourished
patients had a longer length of hospital stay (by 3-4 days),
a higher incidence of complications and greater hospital
costs than non malnourished patients.? Local surveys in
Spain have also suggested greater health care use (longer
hospital stays, more total and emergency admissions) in
those with malnutrition (assessed using a variety of diffe-
rent criteria).>> Consequently, it is unsurprising that latest
estimates suggest that malnutrition is extremely costly to
societies. In the UK the expenditure on disease-related
malnutrition has been estimated to be more than £13
billion (€15.63 billion; 20.03.12) annually (population
~60 million, 2007 data)."

Considering the enormous costs of disease-related
malnutrition, a condition that is largely treatable, it is
surprising that it is commonly under-detected and
under-treated. In the community setting (including
outpatients and care homes), studies in the UK and
other European countries have suggested that under-
detection and/or under-treatment occurs in a substan-

tial (up to 80%) proportion of malnourished indivi-
duals.’®?! Two large surveys in the UK found that
around 20% of care home residents were at high risk of
malnutrition with ‘MUST’ but most (between 64 and
80%) did not receive any nutrition support. Similarly,
in the hospital setting, Waitzberg et al found that < 19%
of patients had any recorded nutritional information in
their medical records and only a small proportion
received any kind of nutrition support.?

In order to improve the identification and treatment
of malnutrition prompt identification with screening,
followed by the most appropriate, effective, evidence-
based treatment is recommended. "3

The National Institute for Health and Clinical Exce-
llence (NICE) in the UK, recently released cost saving
clinical guidance, within the top four of which was
nutrition support (in the form of oral nutrition support,
tube feeding and parenteral nutrition). Specifically,
NICE suggested “If this guidance (CG32) was fully
implemented and resulted in better nourished patients
then this would lead to reduced complications such as
secondary chest infections, pressure ulcers, wound
abscesses and cardiac failure. Conservative estimates
of reduced admissions and reduced length of stay for
admitted patients, as well as reduced demand for
doctor and outpatient appointments indicate that signi-
ficant savings are possible”.”

A pragmatic programme of screening implementation
(using ‘MUST”) in care homes in the UK highlights some
such benefits.”® A programme involving education and
training on malnutrition, screening and treatment using
the framework of ‘MUST’, locally agreed care plans and
monitoring, improved the documentation of nutritional
status, the proportion of residents screened and the use of
appropriate care plans. After the implementation of the
screening programme, significant reductions in the
number and duration of hospital admissions was
observed, associated with a significant cost saving.*
Similar improvements of nutritional care and outcome
have been observed in other settings where screening has
been implemented. Rypkema et al showed improve-
ments in nutritional status and fewer complications in
older (> 65 y) inpatients with a multi-disciplinary inter-
vention involving a screening programme? and Stratton
et al found an increase in documentation of nutritional
information, use of care plans and shorter hospital stays
in neurology wards after ‘MUST’ implementation.? In
another study, early nutritional screening and treatment
of malnourished patients reduced the length of hospital
stay in malnourished patients who had low handgrip
strength (e.g. frail patients).”

Implementing a screening programme is an effective
way of identifying those who do and do not need nutri-
tional support. Most patients who are malnourished or at
risk of malnutrition can be managed using the oral route,
often with a variety of dietary approaches including
dietary modification (fortification, extra snacks etc.)
counselling by a dietitian and/or oral nutritional supple-
ments (ONS).* However, with the rise of evidence-based
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practice, there is a need to demonstrate the effectiveness
of these different strategies whilst making sure that they
are used appropriately and their efficacy is maximised.

Although the focus of this review is the use of ONS,
it is important to note that there is little formal evidence
to support many of the other strategies used in the
management of malnutrition, such as food snacks,
fortification and dietary counselling.’' Although the
clinical and cost effectiveness of such strategies appear
to be largely un-documented, they are widely advo-
cated across health care settings in an attempt to reduce
the use and costs of prescribable products. Policies that
focus only on reducing costs by withholding or stop-
ping treatments are considered unsatisfactory since
they do not assess the clinical and economic conse-
quences of this reduction and do not represent cost
effectiveness.’> Malnutrition that is untreated or inef-
fectively treated is likely to lead to poorer quality of
life, more complications, greater health care use and
greater total health care expenditure.

Oral nutritional supplements (ONS)

Many individuals whilst acutely or chronically ill are
unable to consume the energy and/or nutrients they need
from food alone, for a wide variety of reasons.® These are
broadly divided into two main causes: a variety of
disease-related factors and the inadequate availability
and quality of food. Disease-related factors are many
and include anorexia, nausea and vomiting, changes in
taste and smell, painful or dry mouth, disorders of
swallowing, breathlessness, difficulties in chewing,
fatigue and other specific side-effects of surgery, drugs
or inflammatory conditions. Disease-related psychoso-
cial problems may also impair food intake, including
depression, anxiety, social isolation, unappealing meal
environments. For individuals at home, inadequate avai-
lability of food may be due to inadequate resources
(finances, cooking facilities), poor access to shops or
physical difficulties affecting food preparation. Within
institutions, the quality, timing and presentation of food
may limit intake. Oral nutritional supplements offer a
useful and effective strategy when used in addition to
food to meet any deficits in nutrient intake. Oral nutri-
tional supplements are typically multi-nutrient contai-
ning a mix of macronutrients (protein, carbohydrate, fat)
and micronutrients (vitamins, minerals, trace elements).
Ready-made, nutritionally complete supplements are
also energy dense (mostly containing 1.5 kcal [(6.3
kJ)/ml to 2.4 kcal (10.1 kJ)/ml, ~300 kcal (1.26 MJ) per
serving (125-220 ml) and provide a good source of
protein (10-20 g per ~300 kcal (1.26 MJ) serving] and a
balance of micronutrients. Most are liquids that are avai-
lable ready-made and so are convenient for individuals
to use at home when ill and for health care professionals
to administer in busy community and hospital settings,
such as care homes and hospital wards. Powder supple-
ments (to be reconstituted with water or milk before

consumption) are also available, although currently
there is little evidence to support their use. The current
evidence base supporting supplements is mostly for
ready-made types and highlights their effectiveness for
use in patients with or at risk of malnutrition, particularly
older individuals, those who are acutely ill and periope-
rative patients.

Evidence base for oral nutritional supplements

A systematic review, which may or may not include
a meta-analysis, has traditionally been considered as
the best way of assessing the evidence base for an inter-
vention, such as ONS (type I in the hierarchy of
evidence).* In the last decade, an increasing number of
systematic reviews have been undertaken to examine
the effectiveness of nutrition support strategies in the
management of malnutrition. The majority of these
systematic reviews have focussed on the use of ONS,
the strategy for which there is the greatest number of
individual trials available, usually in comparison to
routine care (no nutritional support).*** Below is a
summary of the evidence available for ONS.

Clinical outcomes and oral nutritional supplements

Systematic reviews and meta-analyses®**3*3° consis-
tently suggest that ONS produce a range of clinical
benefits including reduced mortality and fewer compli-
cations, such as wound and chest infections, pressure
and leg ulcers. These are described in more detail in a
“review of reviews”¥ and a summary of these meta-
analyses is shown in table I. In most trials, the daily
reported intake of ONS was typically between 250-600
kcal (1.05-2.52 MJ)/d of ONS, with one review*
suggesting that patients offered > 400 kcal (1.68 MJ)/
day were more likely to benefit. The duration of
supplementation varied depending on the patient
group, from short periods in hospital (1 week) to much
longer periods in the community (up to 2 years). The
NICE (2006) review suggested that the significant
reduction in mortality and other improvements in
clinical outcome seen with proprietary ONS in
malnourished patients could not be demonstrated for
other forms of oral nutritional support (e.g. food fortifi-
cation, dietary advice) due to a lack of data.* Similarly,
a Cochrane review also highlighted the lack of data on
the effects of dietary advice on clinical outcomes in
both community and hospital settings.!

Systematic reviews and meta-analyses have high-
lighted significantly reduced mortality with ONS versus
routine care (table I) in patients with a range of acute and
chronic conditions, especially acutely ill, older
patients.*?**3 The effect of ONS on mortality may vary
according to the nutritional status of patients. The NICE
review only considered trials in malnourished patients but
both Stratton et al. 2003 and Milne et al. 2006 indicated
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that ONS were more likely to reduce mortality in under-
weight/undernourished patients. Irrespective of nutri-
tional status, the strongest and most consistent evidence
for an effect of ONS on mortality is in older people and in
the acutely ill,”” where mortality is highest. There was
little evidence of an effect of ONS on mortality in free
living individuals, where mortality rates are low. Studies
with very large sample sizes and a prolonged duration of
supplementation are needed to examine the existence of
such effects as sufficiently powered trials are lacking. The
effect of ONS on mortality may also vary depending on
the composition of the supplement used. It appears that
the existing evidence is mostly for multi-nutrient, liquid
ONS that have < 20% energy from protein, as reductions
in mortality were not found in a meta-analysis of high
protein ONS.* Overall, there is a need to undertake high
quality studies to obtain a better understanding of the
mechanisms by which different types of ONS influence
patient outcomes such as mortality, which may enable a
more targeted use of ONS (timing, ONS quantity and
type, duration) in specific health care settings and patient
types. Although the methodology of individual trials
(assessed in all reviews) was often judged to be poor,
usually due to lack of blinding, the effect of bias on unam-
biguous outcome measures, such as mortality, may be
limited.

Systematic reviews of trials across different patient
groups have highlighted substantial reductions in a range
of complications with ONS, 3234303840 ipncluding infections
(wound, chest, urinary etc.), incomplete wound healing,
pressure ulcers and total complications (see table I for
meta-analysis results). One systematic review showed a
significant reduction in the development of one specific
complication (pressure ulcers) with ONS versus routine
care (OR 0.75 (95% C10.62-0.89), 4 RCT, n 1224) (table
I).** In this meta-analysis, most studies used a liquid, high
protein ONS for between 2 and 26 weeks, across hospital
and long term care. The other systematic reviews and
meta-analyses mostly reported significant reductions in a
range of complications with ONS use in hospital,
community or combinations of health care settings.?2+303
In most cases liquid, ready-made, multi-nutrient ONS
were used, with reported intakes of 250-600 kcal (1.05-
2.52 MJ)/d. In a recent systematic review including only
high protein ONS (containing > 20% energy from
protein), reductions in complications were also observed
(OR0.68 (95% C10.55-0.83), p<0.001).* In hip fracture
patients, a Cochrane review suggested that protein-
containing ONS reduced unfavourable outcome (morta-
lity or complications) compared with non-protein contai-
ning ONS.#

Systematic reviews of trials in patients in the peri-
operative period have also indicated fewer complica-
tions with ONS use before, during and after hospitali-
sation, including total complications, infectious
complications, major complications and intra-abdo-
minal/thoracic complications.?373%4

The reduction in complications with ONS does not
appear to differ between studies in which the mean

body mass index is < 20 from those in which it is > 20
kg/m?.® Indeed, reductions in complications are observed
in surgical patients [e.g. gastrointestinal (GI) surgery],?3+
who are not obviously thin but in whom poor nutri-
tional intake in the post-operative period may have
contributed to the development of complications.

Functional outcomes and oral
nutritional supplements

Due to the wide range of functional outcomes
measured in trials of ONS across different patient groups,
it can be difficult to synthesise the evidence into a single
meta-analysis of randomised, controlled trials. One
systematic review that considered the impact of ONS on
function in detail was Stratton et al 2003.* Within this
systematic review, a number of individual studies in both
hospital and community patients were found to show
significant improvements in functional measures with
ONS in groups such as older people, patients with liver
disease and those undergoing surgery. The functional
improvements included muscle strength, quality of life,
immune function, walking distances and activities of
daily living. This review also reported that in chronically
ill patients in the community, functional benefits were
more likely to occur in underweight individuals (BMI <
20 kg/m?) who gained weight (> 2 kg) with ONS. A
recent systematic review and meta-analysis of studies in
patients with COPD has also shown an association
between improvements in energy intake and body weight
with nutritional support (primarily with ONS) and func-
tional outcomes (hand grip strength and respiratory
muscle strength).“# Significant improvements in
skeletal muscle strength were also observed in a meta-
analysis of high protein ONS.* Further research is
warranted to determine the effects of ONS on important
functional measures, such as performance status and
quality of life.

Nutritional outcomes and oral
nutritional supplements

Nutritional status

Systematic reviews and meta-analyses that assess
nutritional status consistently indicate significant impro-
vements with ONS.3%*% The most common indicator of
nutritional status assessed has been body weight. All
meta-analyses that examined this outcome appeared to
report a significant improvement with ONS relative to
routine care in all settings (hospital, long term care,
community).** Milne et al’s meta-analyses indicated
significant improvements in percent weight change with
ONS relative to routine care in older patients in long term
care (weighted mean difference (WMD) 2.51 (95% CI
1.73-3.20) %), in the community (2.25 (95% CI 1.72-
2.70) %) and in hospital (1.75 (95% CI 1.12-2.30) %)
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with a wide range of conditions, although it was unclear if
they were malnourished or not.** Another meta-analysis
indicated a significant improvement in weight with ONS
relative to dietary advice (WMD 1.09 (95% CI 0.29-
1.90) kg).* In general, ONS use aided weight gain in
chronically ill patients in the community setting and atte-
nuated weight loss in studies in acutely ill patients in
hospital.® Improvements in weight with ONS were seen
more frequently in community trials in which the mean
BMI was < 20 kg/m? (vs. > 20 kg/m?), but it was not
possible to analyse the impact of ONS on patients who
were weight losing, irrespective of BMI.® The composi-
tion of weight gain achieved with ONS (e.g. lean tissue,
fat mass) was either not assessed or unclear in many
studies, although a few RCT indicated significant impro-
vements in lean tissue or body fat. In most trials, upper
arm anthropometry was used, possibly as an easier and
more practical method to use clinically than other more
sophisticated body composition techniques.* Milne et
al’s review showed a significant increase in mid arm
muscle circumference with ONS use in older hospital
patients (WMD 1.41% (95% CI 0.46-2.35%), 6 RCT).*
Irrespective of the composition of weight change, the
increases in weight observed with ONS were linked to
functional benefits, particularly in older people and in
patients with COPD.** In studies in the acute setting,
improvements in clinical outcome were often associated
with very small changes in body weight (< 1-2 kg) as the
periods of supplementation were sometimes as little as
one week. It is possible that the improvements in
outcome observed with ONS, particularly in the acutely
ill, occur via mechanisms that are largely independent of
changes in body mass. One or more nutrients (macro- or
micronutrients) provided by liquid, multi-nutrient ONS,
could influence immune/inflammatory responses, and
hence clinical outcome irrespective of changes in body
weight or lean tissue mass.**

Nutritional intake

Systematic reviews that address the impact of ONS on
nutritional intake consistently show improvements in
total energy intakes in acutely and chronically ill patients
in hospital and community settings.****# Some indicate
significant improvements in the intakes of protein and
micronutrients.*>** Although often not assessed in trials,
it is likely that total nutrient intakes (including micronu-
trient intakes) are improved with ONS. This is partly
because liquid supplements contain a range of macro-
and micro-nutrients and also because liquid ONS do not
appear to substantially suppress voluntary food intake or
appetite.**’ This may be particularly important in older
patients and those suffering with anorexia, in who liquid
ONS have been shown to improve energy, protein and
micronutrient intakes to a greater degree than isoener-
getic food snacks in both the hospital and community
environment.®** Similarly, the Cochrane review of
Baldwin et al found significantly greater energy intakes

were achieved with ONS than dietary advice (WMD 91
(95% CI23-159) kcal) (0.38 MJ (0.10-0.67 MJ)), 4 RCT
(n 138)).# See®* for a more detailed review.

Health care use and costs with
oral nutritional supplements

There has been an increasing interest in the effects of
ONS on health care use and costs. In the acute setting,
reductions in length of hospital stay and complications
and a reduction in associated costs with ONS have been
well documented."* BAPEN’s health economic report
found that the average net cost saving associated with
ONS use in specific groups of hospitalised patients was
~£ 850 (1022 € 20.03.2012) per patient (2003 prices)
and concluded that “Oral nutritional supplements can
produce a net cost saving and be cost effective in selected
patient groups (such as patients undergoing gastrointes-
tinal or orthopaedic surgery)”. The evidence base for the
use of nutritional support (ONS and tube feeding) to
prevent pressure ulcers has been systematically
examined.* This review found that nutritional support
had important clinical and statistically significant effects
on reducing the development of pressure ulcers in at risk
populations. Based on this systematic review, a simple
cost analysis indicated reduction in costs with the use of
ONS to prevent pressure ulcers.” For all stages of pres-
sure ulcers, there was a net cost saving in favour of ONS,
which was significant for stage III (effect size 0.12 (95%
CI10.00,0.11; p=0.04) and stage I'V ulcers (0.12 (0.01,
0.11; p=0.04). This corresponded to a net cost saving of
£5(6 9 (stage I) to £ 460 (553 €§ per patient (stage IV)
(2004 prices, £ to €conversion 20.03.12).

Hospital admissions/readmissions

Studies are now starting to assess the effects of ONS
use, either entirely in the community or partly in the
community following initiation in hospitals, on
hospital admissions and readmissions. Recently, two
large randomised, controlled trials have highlighted
significant reductions in the proportion of patients
readmitted to hospital following the use of high protein
ONS in community settings, in older people with a
wide range of conditions and in individuals with
benign GI disease (fig. 1).2% As part of a recent syste-
matic review of studies of high protein ONS, meta-
analysis showed a significant reduction in hospital
readmissions [odds ratio 0.59 (95% CI1 0.41 to 0.84),
p =0.004, n = 546)].* Other trials using other types
of ONS have also suggested fewer admissions/read-
missions in malnourished individuals receiving ONS
(fig. 1),”*¢ although a systematic review and meta-
analysis of all such data is required. The potential cost
savings associated with such reduction in health care
use are important, as well as the associated improve-
ments to patients’ quality of life that may result.
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Encouraging appropriate use
and maximising compliance

Oral nutritional supplements, like any type of treat-
ment, need to be used appropriately, and as effectively
as possible. Nutrition support should be tailored to the
individual as much as is feasible and an individual’s
preference for the type of treatment they require should
be taken into account, including the type of supplement
they prefer, the time and way in which they receive and
consume it (or other interventions that they may
prefer). Of course encouraging compliance to supple-
ments is vital if improvements in nutritional intake and
outcomes are required. Maximising the acceptability of
supplements to patients may include using a variety of
flavours, textures, temperatures, serving formats and
consistencies. However, other patients are happy
consuming the same supplement (type and flavour) for
long periods of time. The energy density, volume and
macronutrient profile of the supplement, the time and
way itis administered and the duration of supplementa-
tion are all factors that may affect compliance.®*
Recently, studies have suggested that increasing the
energy density of liquid feeds improves both nutri-
tional intake and compliance with supplementation,
over the use of standard energy dense feeds in hospital
and community patients.®*® Increasing the energy
density of ONS minimises the volume needed to be
consumed by a malnourished patient, and so encou-
rages compliance and nutritional intake.®® These
findings have been confirmed by a systematic review
of 46 studies (n 2,282 patients on ONS).®! This review

found a significant positive relationship between
compliance and the energy density of ONS.
Compliance with ONS with energy density = 2 kcal/ml
was significantly higher than lower energy density
supplements (fig. 2). It is also likely that encourage-
ment and education about the reasons for taking
supplements will be beneficial. Overall, greater
understanding is still needed to maximise compliance
with supplementation, especially over long periods of
time, so that benefits can be achieved and sustained.
Like other treatments in clinical practice, it is recom-
mended that the use of ONS (and other forms of nutri-
tional support, such as dietary counselling) is appro-
priate and monitored. This typically involves reviewing
the indications for the use of ONS, setting appropriate
goals at the onset and reviewing these goals at intervals
(the goals may include improvements in nutritional
intake, weight and clinical/functional outcomes). The
optimal dose and timing of supplementation for a patient
is also important and should be reviewed regularly. It is
necessary to review whether termination of ONS is
needed and whether the addition of other forms of nutri-
tional support is needed such as enteral tube feeding
and/or parenteral nutrition where clinically indicated.

Summary

Appropriate, evidence-based use of oral nutritional
supplements should be an essential part of the manage-
ment of disease-related malnutrition, particularly in the
current economic environment we are facing. Malnutri-
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tion needs to be identified and treated effectively since
failure to do so can lead to disease complications and
delay recovery from illness, at enormous cost to the
healthcare and social services. Prompt identification and
treatment is required to attenuate the detrimental impact
of malnutrition on health and quality of life. The appro-
priate use of ONS should be an integral part of the mana-
gement of disease-related malnutrition, particularly as
ONS (mainly ready-made, multi-nutrient ONS) are the
only form of oral nutritional support with a substantial
evidence-base. The evidence from systematic reviews
and meta-analyses supports the use of ONS in a wide
variety of conditions but the evidence is strongest in the
acutely ill, in older patients and in malnourished patients,
in whom a range of clinical benefits, including a signifi-
cant reduction in mortality and complications, such as
infections and pressure ulcers, have been demonstrated.
Appropriate use of ONS is likely to lead to economic
benefits associated with reduced health care use, inclu-
ding areduction in the number of hospital admissions and
duration of hospital stay.
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