
Sólo un mes después de haber anunciado que Nutri-
ción Hospitalaria se convertía en Órgano Oficial de
FELANPE1, tenemos la inmensa satisfacción de poder
anunciar que, a partir de 2005, Nutrición Hospitalaria
es también Órgano Oficial de FESNAD, la Federación
Española de Sociedades de Nutrición, Alimentación y
Dietética. FESNAD, que celebrará su primer congreso
del 9 al 11 de marzo de 2005, está constituida por las
siguientes sociedades:

ADENYD Asociación Española de Diplomados en
Enfermería de Nutrición y Dietética.

AEDN Asociación Española de Dietistas y Nutri-
cionistas. 

ALCYTA Asociación Española de Doctores y Li-
cenciados en Ciencia y Tecnología de los
Alimentos.

SEDCA Sociedad Española de Dietética y Cien-
cias de la Alimentación.

SEEN Sociedad Española de Endocrinología y
Nutrición.

SEGHNP Sociedad Española de Gastroenterología,
Hepatología y Nutrición Pediátrica.

SEN Sociedad Española de Nutrición.

SENBA Sociedad Española de Nutrición Básica y
Aplicada.

SENC Sociedad Española de Nutrición Comuni-
taria.

SENPE Sociedad Española de Nutrición Parente-
ral y Enteral.
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Con la colaboración activa y oficializada de FES-
NAD, Nutrición Hospitalaria se convierte ahora en
portavoz de la totalidad de los foros de nutrición, ali-
mentación y dietética de nuestro país. Es un espalda-
razo a nuestra trayectoria científica y, desde luego re-
presenta una inyección de calidad que, de ningún otro
modo podría superarse.

Desde las páginas de Nutrición Hospitalaria damos la
bienvenida a los miembros de ADENYD, AEDN,
ALCYTA, SEDCA, SEEN, SEGHNP, SEN, SENBA,
SENC y SENPE y no sólo como potenciales contribu-
yentes de artículos científicos de calidad, lo que nos obli-
gará a subir el dintel en el momento de aceptar o recha-
zar trabajos, sino también como miembros activos del
comité editorial en las distintas superespecialidades y,
por supuesto, contaremos también con todos los socios
de FESNAD para la revisión por pares de los trabajos.

Como primera medida como Órgano Oficial de FES-
NAD, Nutrición Hospitalaria publicará un número ex-
traordinario con todas las comunicaciones científicas
del primer congreso y será presentado a los congresistas
durante el transcurso del mismo. Posteriormente, conti-
nuaremos la labor científica con el apoyo de todas las
sociedades que hoy se incorporan.

Nos congratulamos por este éxito, nos ponemos a
disposición de todos y pedimos vuestra cooperación
científica.
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Abstract

The main aim of obesity surgery is to change the die-
tary habits of morbidly obese patients. These are pa-
tients whose dietary habits nutritionists and psycholo-
gists have not been able to change during previous
decades. The history of this surgery can teach us many
important lessons. For example, procedures that have
focused on effecting a malabsorptive state, but without
addressing any behavioural mechanism for weight con-
trol, such as jejunoileal bypass, have failed. On the other
hand, those that have centered on only addressing beha-
vioural issues, the purely restrictive, are also difficult for
patients to comply with and also have a high failure rate.

To facilitate a change in the nutritional behaviour of
morbidly obese patients which can lead to the loss of an
adequate amount of weight, and which could be maintai-
ned in the long term is difficult. We need to stimulate
changes that can be easily followed by the patient, and at
the same time, provoke minimal medium and long term
alterations in their nutritional state. To achieve and
maintain this aim efficiently, it is necessary that the pa-
tients have confidence in and respect the physician, so
that they can follow strictly their medical advice.

(Nutr Hosp 2005, 20:2-4)
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CIRUGÍA PARA MODIFICAR
EL COMPORTAMIENTO NUTRITIVO

Resumen

El principal objetivo de la cirugía de la obesidad es
cambiar los hábitos dietéticos de los pacientes con obesi-
dad mórbida. Nutricionistas y psicólogos no han podido
cambiarlos durante décadas. La historia de esta cirugía
nos enseña lecciones importantes. Por ejemplo, que los
procedimientos centrados en provocar una malabsor-
ción sin ningún mecanismo de cambio de conducta dieté-
tica, como el bypass yeyuno-ileal, han fracasado. Por
otro lado, los procedimientos bariátricos centrados sólo
en mecanismos conductuales, los restrictivos puros, son
difíciles de seguir para los pacientes y también tienen
una alta tasa de fracasos.

Facilitar un cambio en la conducta nutricional de los
pacientes obesos mórbidos que les permita perder la
cantidad de peso adecuada y mantenerla a largo plazo,
es difícil. Debemos provocar cambios fáciles de seguir
por los pacientes y que, al mismo tiempo, provoquen mí-
nimas alteraciones de su estado nutritivo. Para conse-
guir y mantener este objetivo de forma eficiente es nece-
sario conseguir la confianza y el respeto del paciente, de
manera que éste siga estrictamente nuestras indicacio-
nes.

(Nutr Hosp 2005, 20:2-4)

Palabras clave: Cirugía de la obesidad, cirugía barátrica.

Obesity surgery is not really digestive surgery, but
it is the surgery of nutritional behavior. This concept
is crucial to understand if successful results are to be
obtained following such surgery.

A morbidly obese patients is, at the beginning, a nor-
mal healthy person who, one day, starts to gain weight.
Their weight increases progressively in spite of the mea-
sures that they may take in an attempt to control it. Few
of these individuals are able to solve their problem by
themselves simply by controlling their nutritional intake.
This, in essence, is the real origin of morbid obesity.



When they have attempted to follow all the nutritio-
nal advice of their relatives, friends, what that they ha-
ve noted from the press and the media, and have seen
many different doctors and have tried medications de-
signed to induce weight loss, they may be advised that
the only solution to their problem is surgery.

Fifty years ago, when surgery was proposed for the
first time in this regard, the gastrointestinal surgeons
performed the surgical procedure they were certain
would produce a significant and clinically important
weight loss, ie the short bowel syndrome or jejuno-ile-
al bypass1. In fact, this really was a digestive and me-
chanical solution to what actually is a behavioural di-
sease. The results, and substantial complications, of
this procedure are well know to everybody.

The experience of these operations and the increa-
sing understanding of the behavioural basis of this
condition, underlined the necessity to seek a more
physiological and behavioral solution. In particular,
the underlying aim of the surgery was to effect a mo-
dification in behaviour of the patient by reducing to a
minimum the capacity of the stomach and thus limit
the patients ability to ingest food. This solution fre-
quently provokes a psychological conflict. This can
lead to excessive food intake with repeated episodes
of vomiting, the gastric pouch can dilate, the staple li-
ne can disrupt and oesophageal reflux can also occur.

So, we change the concept and from patient who can
eat everything and also have a short-bowel like syndro-
me (malabsorption, diarrhoea, etc.) to a patient who
cannot eat and with the resulting behavioural changes
in nutrient intake. However, this was only the start.

In parallel with these surgical approaches, nutritio-
nist and psychologists tried to produce a behavioural
change in the dietary habits of morbidly obese pa-
tients: to eat slowly, three time per day, and to avoid
eating between breakfast, lunch and dinner. In addi-
tion, the patients were educated to eat low calorie
foods, etc. We must not forget that this advice was gi-
ven to individuals with problems in their nutritional
behaviour. Subjects with a weak will. So, if one day
they were in trouble, they can forget the nutritionists
and psychologists advice and can eat as much as they
wish. The lack of success of these treatments has been
clear to all concerned.

In fact, surfery came to avoid the possibility of inte-
rrupting the healthy dietary habits of the patients with
problems in their nutritional behavior.

So, the philosophy of bariatric procedures really
needs to adapt to the underlying problem that the pa-
tient actually has. Therefore, the surgical procedure that
is to be carried out needs to be able to create the gas-
trointestinal conditions that avoid the binge habits of
the patients but also allows the patient to have a quality
of life comparable to that of normal subjects. A good
quality of life for these patients means that food restric-
tion need to be sustainable but adequate for the patient
(not an extremely low intake for someone who is used
to eating large amounts), with compensations (enough

loss of weight) and with none, or minimal, digestive
(vomiting, oesophageal reflux, diarrhoea and increased
bowel frequency) or experiences symptoms due to defi-
ciencies in key nutrients (eg deficiencies in iron, cal-
cium, proteins and vitamins). That means achieving a
gastric pouch large enough to avoid the feeling of not
having eaten, is long enough to avoid oesophageal re-
flux, but yet is still small enough to control the patients
weight as is desired. Furthermore, that there is an intes-
tinal absorptive surface that avoids the disturbances
provoked by extreme malabsorption, but has been redu-
ced enough to ensure that the patient looses weight and
importantly maintains this in the long term.

It seems that these characteristics could be more
readily achieved by using gastric bypass procedures
(Roux Y, Mini Gastric Bypass2 or the One Anastomo-
sis Gastric Bypass3, than by all other procedures that
currently are practiced today. Therefore, in 2001, 70%
of the patients operated on in the USA for bariatric
surgery received a gastric bypass. It is also clear that
there is an increasing trend to perform this operation4.

The facts mentioned above demonstrate clearly that
what morbid obese patients ask from surgery is for the
appropriate help to change their dietary habits. They
need only to change their dietary habits in order to loo-
se weight. Moreover, by loosing weight, they solve all
their health, body image and psycho-social problems.

Hence, surgery is just a way to address the underl-
ying problem. In itself, it is not the main mechanism
of the underlying problem that the patient has. The
type of surgery undertaken for these patients need to
be simple, quick and safe. Importantly, though, it
achieves what is essential —a behavioural change in
the patient. This change is the nucleus of their pro-
blem and it is our central task to address this.

It is essential, therefore, that the surgeons involved
in this type of surgery need to focus the treatment
from the first contact with the patient with this in
mind. We must centre the information and explana-
tions regarding the whole treatment process (from the
first day to two years hence) as to how the process
will change their dietary habits. Following a conduc-
tual procedure. Showing them what they need to do
and convincing them that following our advice preci-
sely about everything will minimise the problems and
will facilitate their weight reduction for them.

The possibility of frequent consultation (by telep-
hone) whenever the patients have concerns or doubts
is important in supporting these patients. Further gui-
dance is the most important means available to avoid
trouble and achieve success, especially during the first
four months after surgery, period in which the main
changes will occur.

It is also important to allow the patient to be centred
on these nutritional and behavioural changes. In this res-
pect, a precise complementary postoperative prophylac-
tic pharmacological treatment aiming to prevent the pat-
hophysiological events that follow this type of surgery,
plays an important role in achieving success.
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Once the new dietary habits are achieved and beco-
me second nature for the patient, the possibility of
binge events is avoided by the surgical changes to the
gastrointestinal tract, weight maintainance then beco-
mes a consequence of the new routine of the pre-
viously morbidly obese patient.
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Introducción

En los países llamados del “primer mundo” ha surgi-
do durante las últimas décadas una alarma creciente an-
te las consecuencias negativas que tiene la obesidad pa-
ra la salud. Así se han asociado a esta disfunción de los
hábitos alimentarios patologías tan graves como algu-
nos tipos de cáncer, la diabetes tipo II, la hipertensión
arterial (HTA) y las llamadas enfermedades cardiovascu-
lares (ECVs). Estas patologías son en su conjunto res-
ponsables de más del 60% de los fallecimientos en esta
zona del mundo y general, además, un coste económico
enorme. En mi opinión, en la raíz de este nuevo panora-
ma sanitario se encuentran tres fenómenos confluyen-
tes: los cambios en los hábitos alimentarios generados
por los avances tecnológicos (cadenas de frío, tecnolo-
gía alimentaria, etc.); la tendencia al sedentarismo y al
consumismo alentados por la oferta de cierto tipo de
ocio y por la publicidad y el alto nivel económico, res-
pectivamente), y la ansiedad crónica que genera la ne-
cesidad de satisfacer toda apetencia, siempre que esté
arropada por tendencias de grupo. La figura muestra el
porcentaje de muertes por causas diferentes en el mun-
do desarrollado (fig. 1). Parece evidente que nos encon-
tramos ante un fenómeno nuevo y multietiológico que
ha sido inducido o potenciado por el estilo de vida de
los países desarrollados.

Se revisarán a continuación las bases fisiológicas y
fisiopatológicas que podrían subyacer y explicar el fe-
nómeno conocido como “síndrome metabólico” (hasta
hace bien poco “Síndrome X”), que ha sido reciente-
mente descrito de manera sistematizada (tabla I). Así se
analizan, de forma necesariamente breve, las relaciones
entre las células de la pared vascular y de la sangre, el
desarrollo del proceso aterosclerótico y sus factores de
riesgo más importantes, los principales mecanismos
de daño endotelial, especialmente el estrés oxidativo y
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la disfunción endotelial consecuente, y por último las
manifestaciones del síndrome metabólico y las bases
genéticas desencadenantes del proceso.

Enfermedades cardiovasculares

El endotelio es, gracias a sus propiedades, un órgano
determinante para el buen funcionamiento cardiovascu-
lar. Cuando su fisiología se altera por daño estructural o
funcional, se inicia un largo proceso que puede desem-
bocar en patologías tan graves como el infarto de mio-
cardio, el ictus y la patología vascular periférica. De he-
cho, como ya se ha indicado, la principal causa de

Fig. 1.—Causas de muerte en el “Mundo Occidental”.
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Tabla I
Criterios diagnósticos del Síndrome metabólico

Hombre Mujer

Obesidad abdominal > 102 cm > 88 cm

Triglicéridos (TG) > 150 mg/dl

HDLc < 40 mg/dl < 50 mg/dl

Presión arterial > 130/85 mmHg

Glucemia de ayuno > 110 y < 126 mg/dl (sin diabetes)

Resistencia Con o sin intolerancia a la glucosa
a la insulina

Inflamación Estado proinflamatorio

Coagulación Estado protrombótico
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muerte, en las sociedades occidentales avanzadas, son
las enfermedades cardiovasculares (ECV).

La expresión clínica de las enfermedades vascula-
res, aunque tengan un sustrato fisiopatológico común,
depende del territorio en que se produzca la isquemia;
la angina de pecho, el accidente cerebrovascular tran-
sitorio y la claudicación intermitente de las extremida-
des inferiores tienen una patogenia similar, pero son
diferentes en sus manifestaciones. El factor patogéni-
co más importante es la HTA, que potencia y conduce
a la aterosclerosis, vía final común de toda la patolo-
gía cardiovascular. Sobre estas situaciones actúan, con
desigual intensidad, diversos factores de riesgo, con-
génitos o adquiridos (fig. 2).

El aumento de la incidencia de las ECV se ha frena-
do en la última década como consecuencia de los cam-
bios en los hábitos de dieta y de actividad física. El
mejor conocimiento de los mecanismos del estrés oxi-
dativo y la forma de paliarlo han contribuido sin duda
a esta evolución menos sombría.

Estructura vascular

Los vasos sanguíneos están formados por una capa
adventicia y una capa media formada por células

musculares lisas (CMLV) de potencia variable. Ade-
más, en la parte más interna se localiza la capa íntima
formada por el endotelio de estructura variable según
el tipo de vaso (arterial o venoso, grandes vasos, me-
dianos o micovasculatura) y el territorio (cerrado,
continuo, discontinuo o fenestrado).

Las células endoteliales forman una monocapa con-
tinua que tapiza la cara luminal interna de las arterias,
las venas, los capilares y los vasos linfáticos, con una
estructura muy organizada que asegura el acoplamien-
to funcional entre ellas. En el endotelio podemos en-
contrar dos zonas especializadas, la apical o luminal y
la basal que interacciona con las proteínas de la matriz
extracelular (MEC) de la lámina basal a la que está fir-
memente adherida, anclando las células al subendote-
lio. La MEC está compuesta fundamentalmente por
clucoproteínas (laminina, fibronectina, vitronectina,
trombospondina, entactina, heparan sulfato y factor
Von Willebrand, entre otros).

Funciones del endotelio

El endotelio no expresa sus funciones de manera
homogénea ya que existe una heterogeneidad que de-
pende del tipo de vaso y del territorio en el que se en-

Fig. 2.—Factores de riesgo para HTA, Aterosclerosis y ECV.
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cuentre. Así, por ejemplo, la permeabilidad es espe-
cialmente importante en los endotelios capilares y su
intensidad está restringida por el tipo de endotelio. Así
desde el endotelio cerrado de los capilares cerebrales,
hasta el endotelio fenestrado del hígado encontramos
una gración ascendente en la facilidad de paso de sus-
tancias. Pero el endotelio vascular no es simplemente
una barrera que separa la sangre de la pared vascular,
sino también un importante órgano que está implicado
en numerosas actividades por su capacidad de modifi-
car su funcionalidad y regular la síntesis de diversos
factores, en respuesta a cambios humorales, químicos
o mecánicos en la sangre o en las células sanguíneas.

Así participa en diversas funciones de las que desta-
can, por su importancia para mantener la fisiología
cardiovascular, las siguientes:

• El mantenimiento del tono vascular y, por tanto,
de la presión arterial, mediante la liberación de sustan-
cias vasodilatadoras y vasoconstrictoras.

• La capacidad de expresar moléculas de adhesión
que a su vez controlan el reclutamiento de leucocitos
al subendotelio, donde serán activados participando
en el proceso inflamatorio.

• La creación de una superficie no trombogénica
por la presencia de cargas eléctricas negativas y por la
síntesis de inhibidores de la agregación plaquetaria.

• La síntesis y liberación de sustancias reguladoras
del crecimiento del fenotipo de la migración de las cé-
lulas musculares lisas.

En estas funciones tienen un papel especialmente
importante los factores sintetizados por el endotelio
vascular (fig. 3).

Así en el tono vascular participan vasodilatadores
como la PGI

2
, el NO o el factor hiperpolarizante deri-

vado del endotelio (FHDE) especialmente importante
en vasos pequeños, y también sustancias vasoconstric-
toras como el tromboxano A

2
(TXA

2
), la endotelina

(ET1) o radicales libres de oxígeno (RLO). No hay
que olvidar tampoco que una buena parte de la activi-
dad de la enzima de conversión (ECA) y la produc-
ción de angiotensina II está asociada a las membranas
plasmáticas de las células endoteliales.

En la actividad antiagregante y antitrobogénica
participan el NO y la PGI

2
, así como moléculas como

el heparán sulfato, la proteína C y el factor activador
del plasminógeno (t-PA). Con actividad opuesta se
pueden citar al TXA2, factor Von Willebrand
(FvW), factor tisular (FT) y el inhibidor del activa-
dor de plasminógeno (PAI). La proliferación de las
células de la pared, especialmente las CMLV, está
especialmente regulada de manera inhibidora por el
NO y la PGI2 y activadora por la endotelina 1 y la
angiotensina II (fig. 4).

Fig. 3.—Papel de las células endoteliales en la formación, liberación, captación y/o degradación de mediadores vasoactivos.
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Por tanto, la fisiología vascular es dependiente de la
integridad del endotelio porque mantiene un equilibrio
entre la actividad biológica de sus factores y la de
aquellos otros del mismo o distinto origen que la alte-
ran. Entre las situaciones que más afectan a la estruc-
tura y actividad del endotelio, la aterosclerosis es, sin
duda, la más importante.

Aterosclerosis

Denominamos aterosclerosis al engrosamiento y la
acumulación focal de lípidos y macrófagos en la ínti-
ma arterial que origina un endurecimiento de la pared
arterial. Se puede complicar con trombosis.

El término aterosclerosis no es sinónimo de arte-
riosclerosis, ya que éste engloba aquél y a:

• La arteriosclerosis de Mönckberg se caracteriza
por calcificaciones en la media de las arterias muscu-
lares. Al no producir estenosis, no hay clínica.

• La arteriolosclerosis que se caracteriza por engro-
samiento de la íntima (hialina o hiperplásica) de arte-
rias pequeñas y arteriolas. Puede producir estenosis e
isquemias localizadas (nefropatías).

La aterosclerosis es un proceso dinámico de la ínti-
ma arterial, durante el cual se establecen interacciones
bidireccionales tanto con el endotelio y la sangre co-
mo con las células musculares lisas de la capa media.
Las turbulencias del flujo sanguíneo en determinadas
zonas de la circulación junto a fenómenos mecánicos
debidos a la presión arterial condicionan la aparición
de fenómenos adaptativos en la íntima, lo que explica
que su grosor no sea uniforme y justifica la presencia
de disfunciones locales en el revestimiento endotelial,
que son la base del inicio del proceso de ateromatosis.

El inicio de las lesiones ateroscleróticas (fig. 5),
xantoma de la íntima, suele producirse muy temprana-
mente, incluso durante la lactancia. Su distribución no
coincide con los procesos ateroscleróticos posteriores

Fig. 4.—Relación entre células endoteliales, CMLV y plaquetas.

Fig. 5.—Etapas y evolución de la aterosclerosis. A mayor grosor de las flechas, mayor probabilidad de la vía evolutiva.
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lo que hace dudar que sea el auténtico origen de estas
lesiones. El engrosamiento de la íntima se presenta
como un trastorno de la función endotelial, sin cam-
bios morfológicos manifiestos, caracterizado por una
reactividad vascular alterada y una disminución de la
síntesis de óxido nítrico. A ello se une el depósito de
lipoproteínas procedentes de la sangre, engrosamiento
patológico de la íntima, que se asocian a los proteogli-
canos de la íntima y sufren procesos oxidativos y de
glucosilación. La primera alteración macroscópica es
la acumulación focal en la íntima de células espumo-
sas, macrófagos y CMLV cargados de lípidos. Todo
ello desencadena una respuesta inflamatoria, con una
serie de procesos que van desde la expresión de prote-
ínas quimiotácticas (MCP-1) y moléculas de adhesión
(VCAM-1) a la producción de factores proliferantes
(M-CSF) y de crecimiento y a la agregación plaqueta-
ria, como se explica más tarde.

El ateroma tiene un núcleo lipídico rodeado de ma-
crófagos, linfocitos T y miocitos. A partir del ateroma
se forma el fibroateroma, en el que entre la luz vascu-
lar y el núcleo lipídico se produce una proliferación de
miocitos sintetizadores de colágeno, de manera que la
matriz extracelular de la íntima se ve sustituida por
una fibrosis que engloba tanto las células como los lí-
pidos del ateroma (síntesis de proteínas de la matriz
extracelular). En esta fase se produce ya oclusión de la
luz vascular, por lo que pueden aparecer manifestacio-
nes clínicas isquémicas. Aparecen síntomas en el mo-
mento en que se desarrollan en la placa trombosis o

hematomas que, al aumentar de forma aguda el tama-
ño de la lesión, producen una reducción brusca de
la luz del vaso. En general, el proceso se inicia con la
aparición de fisuras en la superficie luminal de la pla-
ca o incluso con su rotura, ya que se inhibe la síntesis
y aumenta la degradación de las proteínas de la MEC
(fig. 6). Este fenómeno puede dar lugar a la emboliza-
ción de cristales de colesterol. En la evolución poste-
rior aparecen fenómenos de cicatrización, calcifica-
ción o fibrosis, que estabilizan la lesión.

Disfunción endotelial

De forma general, se puede definir la disfunción en-
dotelial como la serie de alteraciones que afectan la
síntesis, liberación, difusión o degradación de los fac-
tores que se generan en el endotelio. Los mecanismos
responsables de dichas alteraciones pueden originarse
tanto por cambios en los receptores como de las seña-
les intracelulares de transducción, o incluso por modi-
ficaciones en la respuesta de las células diana de
dichos factores. La disfunción endotelial no es homo-
génea en sus características y su distribución, varía en
función de la patología asociada, así como con el le-
cho vascular que se considere.

En la mayor parte de las lesiones ateroscleróticas, la
función vascular del endotelio está atenuada, o incluso
ha desaparecido. Las diversas formas de disfunción
endotelial incluyen:

Fig. 6.—Liberación de factores que inhiben la síntesis y activan la degradación de la MEC desde células inflamatorias.



a) Menos liberación de NO, prostaciclina o EDHF.
b) Aumento de liberación de endoperóxidos.
c) Aumento de producción de radicales libres de

oxígeno.
d) Aumento de liberación de endotelina.
e) Disminución de la sensibilidad del músculo liso

vascular a los vasodilatadores de origen endotelial.

Tono vascular

Diversos estudios han demostrado una menor res-
puesta vasodilatadora a la acetilcolina en aterosclero-
sis que en individuos controles, aunque la respuesta
vasodilatadora al nitroprusiato sódico fue similar en
ambos grupos. Estos datos sugieren que el mecanismo
de relajación del músculo liso vascular dependiente de
NO-GMPc no está alterado en la aterosclerosis, mien-
tras que existe una alteración que afecta la produc-
ción, liberación o degradación del NO. Además, la
respuesta constrictora al inhibidor de la síntesis de
NO, L-NMMA, reduce el flujo sanguíneo braquial en
mayor proporción en la aterosclerosis que en los con-
troles.

La evaluación de la disfunción endotelial en rela-
ción con el tono vascular se puede realizar mediante
técnicas de ultrasonidos (fig. 7) en arteria braquial.

Adhesión y activación de leucocitos

La disfunción endotelial también permite una ma-
yor interacción de las plaquetas y monocitos con la
pared vascular. La expresión de factores de reconoci-
miento y adhesión por parte de las células circulantes
y de las endoteliales se activa tras daño endotelial o
procesos inflamatorios. El tráfico de leucocitos en la
microcirculación es crítica para la respuesta inmune

normal de los tejidos. El reclutamiento de leucocitos
está estrechamente regulado por la expresión secuen-
cial de moléculas de adhesión específicas en la super-
ficie de los leucocitos y de las células endoteliales.
Las selectinas median la marginación y el rodamiento,
mientras que las integrinas y las inmunoglobulinas
permiten a los leucocitos la adhesión y la diapédesis.

La activación de los leucocitos modifica una serie
de funciones vasculares, promoviendo la producción
de eicosanoides, favoreciendo la adhesión celular y
activando inicialmente la quimiotaxis. Además el leu-
cocito activado participa en fenómenos de defensa ac-
tivando la NOSi que permite producir de forma local
cantidades importantes de NO. Este NO en exceso
puede generar daño oxidativo que a su vez puede re-
ducir la cantidad de NO de origen endotelial poniendo
en marcha un círculo vicioso que hace procesar la le-
sión endotelial (fig. 8).

Agregación plaquetaria
y proliferación celular

Cuando se produce una lesión vascular, además de
la adhesión de las plaquetas en el lugar afectado, se po-
ne en marcha el mecanismo de la coagulación tanto
por la secreción tisular (FT) como por la exposición de
la superficie desendotelizada. De esta forma, se activa la
cascada enzimática de la coagulación que da lugar 
la aparición de trombina la cual actúa, por una parte,
como potente activador plaquetario y, por otra, como
catalizador de la formación y estabilización de redes de
fibrina. La respuesta al estímulo de activación del sis-
tema de la coagulación debe estar localizada, ampliada
y modulada en el lugar del daño vascular.

Pero el daño endotelial, además del limitar la libe-
ración de factores antiagregantes y antiproliferativos,
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Fig. 7.—Cambios en el diámetro de la arteria braquial en con-
troles o individuos tratados con un inhibidor de la NOS, induci-
dos por hiperemia reactiva, administración de acetilcolina o de
un donador de NO.

Ø A. braquial
(% cambio)

30

20

10

0

Control

L-NMMA

Control

L-NMMA

Control L-NMMA

Hiperemia ACh Donador
Reactiva NO

Fig. 8.—Alteraciones (síntesis de eicosanoides, adhesión, qui-
miotaxis, secreción lisosomal y estallido oxidativo) inducidas
por la activación de leucocitos.
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favorece los procesos trombóticos de manera indirec-
ta. Este fenómeno, junto con la activación de la proli-
feración de CMLV, hace avanzar el proceso aterogé-
nico y acelera los procesos trombóticos (fig. 9).

Mecanismos de daño endotelial

El endotelio, como consecuencia de su localización
anatómica, está expuesto a las fuerzas mecánicas san-
guíneas. Esto es especialmente importante en las gran-
des arterias y especialmente en las zonas de bifurca-
ción donde el flujo laminar se vuelve turbulento. Así
la actividad mecánica de la presión arterial, responsa-
ble de un incremento de las fuerzas de cizalla sobre las
células endoteliales vasculares, pasa a ser uno de los

mecanismos inductores de la disfunción endotelial.
Ello puede dar lugar a modificaciones estructurales
y/o funcionales que afectarían a la producción o a la
liberación de los distintos factores vasoactivos, así co-
mo a la respuesta de dichos agentes. La disfunción en-
dotelial se manifiesta como una reducida respuesta va-
sodilatadora dependiente del endotelio, o una mayor
respuesta constrictora dependiente o independiente
del endotelio, como consecuencia de una alteración del
equilibrio entre factores vasodilatadores y vasocons-
trictores. Esto se asocia además a una elevación de las
resistencias vasculares periféricas totales.

En resumen, la activación mecánica a corto plazo
favorece la hiperpolarización de las CMLV y por tan-
to su relajación y activa la liberación de sustancias va-
sodilatadoras como NO y PGI2. A largo plazo favore-
ce la producción de factores de crecimiento (PDGF),
de factores procoagulantes (FT) y de moléculas de ad-
hesión (Selectinas, integrinas, VCAM-1 e ICAM-1).

Daño oxidativo

El metabolismo oxidativo genera ATP en la cadena
respiratoria de las mitocondrias, produciéndose agua
como resultado de la adición de cuatro electrones al
O

2
. Como subproducto se forma oxígeno molecular

con electrones desapareados (fig. 10). En otras reac-
ciones intracelulares se pueden formar peróxido de hi-
drógeno, radicales hidroxilo y aniones superóxido.
Desde el mismo NO se pueden formar peroxinitritos y
radicales hidroxilo. Las células son capaces de defen-
derse contra estos radicales deletéreos. Para ello utili-
zan reacciones, catalizadas por enzimas, que los trans-
forman y eliminan. Además las defensas antioxidantes
endógenas (glutation, bilirrubina, albúmina, ferritina,
etc.), o exógenas (Vit. C, Vit. E, β-caroteno, etc.),

Fig. 9.—Disfunción endotelial y activación de la agregación
plaquetaria y la proliferación de las CMLV.

Fig. 10.—Estrés oxidativo. Principales radicales libres y enzimas antioxidantes. El aumento no controlado de la razón oxidantes/an-
tioxidantes provoca daño.
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ayudan para evitar el daño oxidativo. No obstante, en
determinadas situaciones de daño intenso o crónico,
los radicales libres pueden causar peroxidaciones que
dañan membranas, ADN, estructuras celulares y pue-
den producir la muerte celular.

Dislipemias y disfunción endotelial

La teoría que relacionaba la aterogénesis con nive-
les altos de lipoproteínas de baja densidad (LDL) ha
sido sustituida por la que lo hace con la presencia de
LDL oxidadas (LD-ox).

Hay muchas pruebas que relacionan la aterosclero-
sis con aumento de la peroxidación lipídica y del es-
trés oxidativo. Las lipoproteínas LDL, al ponerse en
contacto con las paredes de las arterias, sufren una
oxidación progresiva por parte de las células endote-
liales, las CMLV y los macrófagos. La hipercolestero-
lemia aumenta tanto la cantidad de LDL que penetra
en las paredes arteriales como su oxidación. La LDL
oxidada (LDL-ox) es captada por los macrófagos, a
través de receptores específicos de eliminación e indu-
ce la formación de células espumosas características
de la aterosclerosis. Incluso las LDL mínimamente

modificadas, no suficientemente oxidadas como para
ser reconocidas por los receptores de eliminación, son
capaces de afectar profundamente la expresión génica
en células vasculares, produciendo una disminución
en la producción de NO, aumentando el tono vascular
y promoviendo el reclutamiento de monocitos y célu-
las T a través del aumento de expresión de moléculas
de adhesión y factores quimiotácticos.

Las LDL-ox pueden, por múltiples mecanismos
(fig. 11), modificar la estructura y la función de la pa-
red vascular que conducen a la aparición de vaso-
constricción, lesión endotelial, depósito lipídico, pro-
liferación del músculo liso vascular y activación de la
agregación plaquetaria. Las LDL-ox infiltran el espa-
cio subendotelial donde se acumula y se capta por
monocitos y macrófagos, que se transforman en célu-
las espumosas y posteriormente, en conjunción con
otros factores, dan lugar a la formación de la estría
grasa.

El mecanismo por el cual la producción de NO es-
tá reducido en hipercolesterolemia (LDL-ox) y en
otras alteraciones metabólicas asociada con la atero-
génesis parece ser multifactorial. Entre estos meca-
nismos se incluye el aumento de producción de radi-
cales libres de oxígeno, la disminución de la síntesis

Fig. 11.—Distintas acciones de las LDL-ox que promueven la aterosclerosis.
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Fig. 12.—Vías por las que la hipercolesterolemia, al inhibir la síntesis de NO, promueve procesos proaterogénicos.
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Fig. 13.—Vías metabólicas de la homocisteína. Las enzimas recuadradas en un tono más claro son aquellas para las que se han des-
crito mutaciones. Los números indican orden de importancia enzimática.
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de NO, y la acumulación de inhibidores endógenos
del NO como la dimetil  arginina asimétrica
(DMAA). Esta molécula compite con la arginina re-
duciendo la síntesis de NO.

Asimismo, en eritrocitos y CMLV en cultivo, la
presencia de LDL-ox modifica el transporte iónico
transmembranario y aumenta la concentración de Ca++

libre citosólico, lo que probablemente explique el au-
mento de reactividad vascular en arterias.

Las LDL-ox también inducen apoptosis en las
CMLV así como la transformación de un fenotipo
contráctil a un fenotipo secretor, características de
las células de la placa. Las LDL-ox son factores qui-
miotácticos para las CMLV y facilitarían su prolife-
ración y posterior migración de la media a la íntima,
contribuyendo no sólo al desarrollo de la placa ar-
teriosclerótica, sino también al aumento de las resis-
tencias vasculares periféricas y al remodelado vascu-
lar.

Los niveles elevados de LDL-ox, además de causar
disfunción endotelial, alterar la función vascular y
producir aterogénesis, favorece los procesos trombóti-
cos al modificar el equilibrio entre factores protrom-

bóticos y fibrinolíticos y al disminuir los niveles de
NO induciendo el paso final del proceso ateroscleróti-
co, la oclusión vascular (fig. 12).

En conclusión, las LDL-ox contribuyen de manera
significativa al aumento de la reactividad vascular,
son potentes aceleradoras del proceso arteriosclerótico
y facilitan los procesos de trombosis.

Hiperhomocisteinemia
y disfunción endotelial

Desde hace muchos años se ha sugerido que la acu-
mulación del aminoácido homocisteína es causa de
daño endotelial y así se le ha señalado como factor de
riesgo para el desarrollo de ECVs.

El metabolismo de la homocisteína es muy variado y
en la mayor parte de las rutas existen enzimas que nece-
sitan como cofactor vitaminas del grupo B (fig. 13).

Sus niveles en sangre se pueden alterar por muchas
causas genéticas o adquiridas, modificables o no mo-
dificables (tabla II).

Tabla II

Factores que modifican la Homicisteinemia:

No modificables
— Edad
— Sexo (hasta menopausia)
— Mutaciones

Modificables
— Hormonas: estrógenos, Tiroideas, Cortisol
— Dieta: Complejo B
— Hábitos: Tabaco, Sedentarismo
— Fármacos

Tabla III
Mecanismos a través de los que la hiperhomocisteinemia

aumenta el riesgo de ECVs

Mecanismos de la homocisteína:

Hipertensor
< NO
> Catecolaminas

Oxidativo
Inhibe SOD

Dislipidemiante
> LDL, TG, CT
< HDL

Protrombótico
Inhibe AT-III, Prot C y t-PA
Activa: TXA2, FvW, Trombomodulina, Factor V y FT

Tabla IV

Receptores nucleares que actúan como factores
de transcripción activados por ligando (R. Huérfanos)

• Se conocen tres tipos: α, γ y δ

• Regulan la expresión de genes que controlan glucemia,
lipidemia, tono vascular y los procesos inflamatorios.

• Se desactivan por la obesidad, aumentando aterosclero-
sis y riesgo de ECVs.

Tabla V
Principales acciones de los PPAR

PPARγ: Adipocitos, monocitos, macrófagos, endoteliales y
CMLV.
Su activación:

• Aumenta NO, disminuye PA.
• Inhibe expresión de VCAM, MCP-1 y MCS-F y Protei-

nasas.
• Disminuye TG y resistencia a la insulina (GLUT-4 y

GLUT-2).

PPARα: Hígado
Su activación:

• Disminuye TG, Apo C.
• Aumenta HDL (Apo A).
• Aumenta sensibilidad a la Insulina.
• Reduce trombosis.
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Fig. 14.—Mecanismos por los que la HTA y la hiperlipidemia generan disfunción endotelial y consecuencias cardiovasculares.
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Se han descrito muchos mecanismos para explicar
su papel en la disfunción endotelial y en la génesis de
las ECVs (tabla III).

Papel sinérgico de la HTA y la hiperlipemia
en la génesis de la disfunción endotelial

En la figura 14 se resumen las vías por las que la
HTA y la hiperlipidemia se consideran dos factores de
riesgo sinérgicos. Su presencia conjunta exige de una
estructura terapéutica más potente para evitar la apari-
ción de enfermedades cardiovasculares.

Obesidad, resistencia a la insulina
e hiperinsulinismo en la génesis
de la disfunción endotelial

En las figuras 15 y 16 se resumen las vía por las que
estos tres factores de riesgo, encadenados temporal-
mente, promueven la disfunción endotelial y la inci-
dencia de ECVs.

Receptores nucleares huérfanos (PPPARs)
en la génesis de la disfunción endotelial

Los cambios en los hábitos de vida (sedentarismo e
ingesta inadecuada o excesiva) y ciertos factores ge-
nético (“genes ahorrativos”) se pueden considerar co-
mo factores desencadenantes de todos los procesos
descritos. Se escapa a esta revisión su revisión. No
obstante, y por su posible utilización terapéutica, sí se
resume el papel de los receptores nucleares huérfanos
denominados PPAR (tablas IV y V).

Resumen y recomendaciones

En este artículo se han revisado los factores de
riesgo que participan en la génesis de las enfermeda-
des cardiovasculares. Los fenómenos generados por
los cambios en los hábitos de vida, junto con la in-
fluencia negativa de los denominados “genes ahorra-
dores” que, en estas nuevas condiciones, son clara-
mente desfavorables y explican la incidencia tan
masiva de enfermedades cardiovasculares en el mun-
do occidental. En la etiopatogenia de las mismas des-
tacan los fenómenos oxidativos de los lípidos de la
pared vascular y las alteraciones dietarias que llevan
al aumento de los niveles de homocisteína en sangre
que, a su vez, potencian el primero alterando el equi-
librio oxidantes/antioxidantes. Ante este panorama
es imprescindible conseguir una modificación en los
hábitos de vida que incluyan un control racional de
los alimentos a ingerir, un incremento regulado de la
actividad física y el abandono del consumo de sus-
tancias tóxicas, entre las que el tabaco destaca por
derecho propio.
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Abstract

The etiology of colorectal cancer (CRC) involves the
interaction of cell molecular changes and environmental
factors, with a great emphasis on diet components. But
the paths connecting lifestyle characteristicas and the co-
lorectal carcinogenesis remain unclear. Several risk fac-
tors are commonly found in western diets, such as high
concentrations of fat and animal protein, as well as low
amounts of fiber, fruits and vegetables. A large number
of experimental studies have found a counteractive effect
of fiber on neoplasia induction, especially in relation to
fermentable fiber (wheat bran and cellulose). Epidemio-
logical correlation studies have also indicated that a gre-
ater ingestion of vegetables, fruit, cereal and seeds is
associated to a lower risk for colorectal neoplasia. More-
over, beneficial properties of fiber (especially from vege-
table sources) were documented in more than half of ca-
se-control studies. Nevertheless, recent epidemiological
data from longitudinal and randomized trials tended not
to support this influence. Future research should evalua-
te what sources of fiber provide effective anti-neoplasic
protection, carrying out interventional studies with spe-
cific fibers for longer periods. Red meat, processed me-
ats, and perhaps refines carbohydrates are also implica-
ted in CRC risk. Recommendantions to decrease red
meat intake are well accepted, although the total amount
and composition of specific fatty acids may have distinct
roles in this setting. Current evidence favors the substi-
tution of long and medium-chain fatty acids and arachi-
donic acid for short-chain fatty acids and eicosapentae-
noic acid. Excess boy weight and excess energy intake
inducing hyperinsulinemia have been also associated to
CRC, as well as personal habits such as physical inac-
tivy, high alcohol consumption, smoking and low con-
sumption of folate and methionine. Thus, current recom-
mendations for decreasing the risk of CRC include
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DIETA Y CÁNCER COLORRECTAL:
EVIDENCIA ACTUAL SOBRE LA ETIOLOGÍA

Y LA PREVENCIÓN

Resumen

La etiología del cáncer colorrectal (CCR) implica la
interacción entre los cambios celulares moleculares y los
factores ambientales, con un gran énfasis sobre los com-
ponentes de la dieta. Pero los caminos que conectan las
características del estilo de vida con la carcinogénesis si-
guen siendo inciertos. En las dietas occidentales se en-
cuentran, habitualmente, diversos factores de riesgo co-
mo las concentraciones elevadas de grasa y proteínas de
origen animal, así como cantidades bajas de fibra, frutas
y vegetales. Un gran número de estudios experimentales
han encontrado que la fibra contrarresta la inducción de
neoplasia, especialmente en relación con la fibra fermen-
table (salvado de trigo y celulosa). Los estudios de corre-
lación epidemiológica también han indicado que una
mayor ingestión de vegetales, frutas, cereales y semillas
se asocia con un riego menor de neoplasia colorrectal.
Además, en más de la mitad de los estudios de casos-con-
trol, se documentaron las propiedades beneficiosas de la
fibra (especialmente de origen vegetal). Sin embargo, los
datos epidemiológicos recientes de estudios longitudina-
les y de distribución aleatoria no tendían a apoyar esta
influencia. La investigación futura debería evaluar qué
fuentes de fibra proporcionan una protección antineo-
plásica realizando estudios de intervención con fibras
concretas, durante periodos más prolongados. Las car-
nes rojas y las procesadas, y quizás los hidratos de car-
bono refinados, también están implicadas en el riesgo de
CCR. Están bien aceptadas las recomendaciones para
disminuir la ingestión de carne roja, aunque la cantidad
total y la composición de ácidos grasos concretos pueden
tener efectos distintos en este contexto. La evidencia ac-
tual se decanta por la sustitución de los ácidos grasos de
cadena larga y media y del ácido araquidónico por los
ácidos grasos de cadena corta y por el ácido eicosano-
pentanoico. El exceso de peso corporal y el exceso de
aporte de energía que induce una hiperinsulinemia tam-
bién se han relacionado con el CCR, así como los hábitos
personales como la inactividad física, el consumo eleva-
do de alcohol, el tabaquismo y el consumo bajo de folatos
y metionina. Por lo tanto, las recomendaciones actuales



dietary measures such as increased plant food intake;
the consumption of whole grains, vegetables and fruits;
and reduced red meat intake.

(Nutr Hosp 2005, 20:18-25)

Key words: Colorectal cancer, epidemilogy, risk factors,
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para disminuir el riesgo de CCR incluyen medidas dieté-
ticas como aumentar los alimentos de origen vegetal, el
consumo de granos completos, vegetales y frutas y redu-
cir el consumo de carnes rojas.

(Nutr Hosp 2005, 20:18-25)

Palabras clave: Cáncer colorrectal, epidemiología, facto-
res de riesgo, fibra.
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Introduction

Although colorectal cancer (CRC) exhibits univer-
sal distribution, there is a higher incidence if the dise-
ase in developed, industrialized countries, such as
North America, Northern Europe and New Zealand.
The disease is less common in South America, Sout-
heast Asia, Equatorial Africa and India51.

In the United States, these tumor arte the second
most prevalent neoplasia group among men (follo-
wing lung cancer) and the third among women (fo-
llowing breast cancer and lung cancer). In 2003, around
147 thousand new cases of CRC were diagnosed and
57 thousand people died from the disease. According to
estimates by the National Cancer Institute (INCA) for
2003 in Brazil, around 20 thousand new cases were
diagnosed, leading to death in 8 thousand patients.

The epidemilogy of CRC has aroused interest in re-
cent years as a result of developments in genetics and
molecular biology. The genetic alterations that lead to
CRC may either be acquired (generating the so-called
sporadic cancer) or hereditary. During this process,
the accumulation of genetic alterations is essential and
mutations in at least 4 or 5 genes are necessary for the
development of a malignant tumor. The vast majority
(75 to 85%) of patients have sporadic CRC, exhibiting
no evidence of a genetically inherited disease in which
the risk of developing CRC is high.

Nowadays it is well recognized that a complex inte-
raction between individual gentic features and envi-
ronmental factors, especially diet, is involved in the
etiology of CRC. Therefore, prevention depends on
dietary education as well as on tracking high-risk
groups and treatment of pre-malignant lesions.

That worldwide of incidence and mortality of the
disease suggest a co-existence of environmental cau-
ses of great impact, and studies on migran populations
suggest that the risk for CRC is influenced by envi-
ronmental exposure50. Environmental mutagenic fac-
tors may determine which susceptible individuals will
develop carcinoma. Thus, there is considerable inte-
rest in defining strategies and recommendations for
preventing the development of CRC by modifications
in eating habits and life style (smoking, sedentarism,
etc.).

Among dietary properties, western diet stands out
for being rich in fats, animal proteins and calories, as
well as poor in fiber (fruits, vegetables and cereals).
Red meat, processed meats and refined carbohydrates

contribute toward a higher risk29. From an environ-
mental and behavioral perspective, risk factors also
include a sedentary lifestyle, smoking, obesity, alco-
hol consumption, and ingestion of heterocyclic ami-
nes and aromatic hydrocarbonates29. On the other
hand, protective agents include calcium, vitamin D,
folates, selenium, vitamins and anti-oxidants. In gene-
ral, these are the main factors associated with CRC,
though other elements may also influence its genesis
(table I).

In summary, diet can influence the genesis of CRC
though detrimental effects (fats), chemical preventive
(fibers) and endocrines mechanisms (calories), among
others. Thus, the present article aimed to review some
mechanism of CRC carcinogenesis associated to spe-
cific diets, to describe the action of some nutrients
over the colonic mucosa, to present evidence of che-
mical preventative effects associated to nutrition and
to elaborate dietary recommendations for the preven-
tion of CRC.

The role of fiber

The high consumption of saturated fats and animal
protein associated with low fiber intake has traditio-
nally been the main dietary characteristics implicated
in CRC genesis. In this context, the elucidation of fi-
ber action on the colon epithelium is important since it
can suggest means for preventative interventions in
the future. These mechanisms involve physical events
(alteration of intestinal transit time, dilution of fecal
bolus, physical or chemical adherence to mutagenic

Table I
Risk and protection factors of diet intake

Risk factors Protective factors

Fat Fiber

Red meat Fiber components

Saccharose Calcium

Calories, tobacco, alcohol Folate

Heterocyclic amines Selenium

Aromatic hydrocarbonates Vitamins

Other carginogens Anti-oxidants



agents) and secondary effects (generation of bacterial
fermentation products —especially short-chain fatty
acids— and alteration of the luminal pH)28, 42.

Thus, fiber deficiency increases intestinal transit ti-
me and raises the concentration of luminal contents,
allowing a longer contact of the colonic mucosa with
harmful and carcinogenic agents. Among such agents,
fatty acids metabolities (bile salts) are generated by
the metabolism of animal fat and protein. These ele-
ments lead to important epithelial alterations that may
develop neoplasic cells in the colon13.

Some vegetables may provide greater benefits for
the prevention of CRC, such as broccoli, cauliflower
and brussel sprouts. These food sources contain high
levels of sulphoraphan, elements that induce detoxifi-
cation enzymes that increase the aqueous solubility of
corporeal toxins and their subsequent elimination.
More recently, it has been pointed out that various
constituents found in fiber sources (especially fruits
and vegetables) perform metabolic actions with anti-
carcinogenic effects (table II).

An increase in dietary fiber also raises the concen-
trations of short-chain fatty acids (SCFA) formed 
through bacterial fermentation. These products have
an important role in colon metabolism especially
butyrate. It has been demonstrated induction of cell li-
neages differentiation, trophic effects on the epithe-
lium, intracellular anti-neoplasic action and inhibiton
of hyper-proliferative epithelial growth11.

Furthermore, soluble fibers may delay starch ab-
sorption, reducing the glycemic load and consequent
post-prandial hyperinsulinemia, which is linked to co-
lon carcinogenesis22.

In 1969, Burkitt10 verified that the incidence of can-
cer among rural black Africans was lower than that
amogn westerners who ingested a more processed
diet. The author postulated that diet had an effect on
the greater incidence of CRC among the white popula-
tion, and that less processed foods and a higher

amount of fiber had a protective effect on the black
population. Since these original considerations, epide-
miological, observational and interventional studies
have collected diverse data regarding the relation bet-
ween fiber ingestion and CRC.

Historically, a large number of epidemiological ob-
servations involved ethnic groups that had migrated
countries where food consumption habits differed
from those in their country51. The evolution of CRC
incidence in African black that migrated to the USA
has become a classic citation in the literature. In the
USA, a diet rich in fat and poor in fiber increased sig-
nificantly the CRC mortality, going from 2.5/100
thousand inhabitants, figures that are immensely supe-
rior to those found among Asian peoples. Other stu-
dies in Israel have also shown that the incidence of
cancer among Jewish descendents of Americans and
Europeans is higher than the average of the rest of the
population who have distinct eating habits.

Literature data regarding fiber and CRC exhibits a
huge body of evidence favoring its consumption. In an
excellent review, Shankar and Lanza43 found 40 stu-
dies from 1980 to 1991 that evaluated this relation.
Thirty-two of them demonstrated an inverse relation
between a higher consumption of fiber and the inci-
dence of tumor. According to an observational epide-
miological study that grouped a sample of 519,978
adults in 22 urban centers of Europe showed that an
increase in diet fiber content reduced the risk of CRC
by 25%6. The supposed protective effects of fiber have
also been recognized in meta-analyses26, 48 and other
review studies25, 49.

Case-control and longitudinal epidemiological stu-
dies offer most of the evidence concerning fiber and
CRC, because they are easier to carry out than inter-
ventional experiments. Two meta-analysis uniting 13
and 20 case-control studies demonstrated that diets
rich in fiber reduce the risk of this cancer15, 26. Accor-
ding to Howe and cols.26, the risk of colon cancer in
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Table II
Anti-carcinogenic constituents present in fruits and vegetables

Constituent Source Protection mechanism

Anti-oxidants All plants reduce oxidative lesions

Folates Green vegetables reduce DNA hypomethylation

Glucosinolates Cruciferous vegetables Increase oxidase activity

Indoles Cruciferous vegetables Increase oxidase activity

Flavonoids Fruits, vegetables Anti-oxidant

Phenols Fruits, vegetables Inhibit nitrosamines

Protease inhibitors Seed, legumes Inhibit proteases

Isoflavones Soy Inhibit P450 enzymes

Garlic components Allium vegetables Induce glutatione transferase

Limonene Citric fruit Induce glutationes transferase



the United States could be reduced by 31% if there
were an ingestion of 25g of fiber per day. Other meta-
analysis of 12 case-control studies selected by Trock
and cols.48 pointed out the advantages of a greater in-
gestion of fiber in comparison to a lower consump-
tion. A recent, large review confirmed that case-con-
trol studies lend support to the protective effects of
high concentrations of fibers against colorectal neo-
plasias51. Peters and cols.37 also demonstrated that fiber
(especially seeds, cereals and fruit) is associated to a
lower risk of colon adenomas in more than 30 thou-
sand patients.

In case-control studies, patients with CRC are iden-
tified in a given period of observation and are paired
with demographic controls from the population. Pre-
vious exposure of the colon mucosa to dietary ele-
ments is quantified by means of inquiries into eating
habits and food composition tables. Next, the odds ra-
tio is calculated, measuring the possibility of develo-
ping the disease after exposure to a variable risk and
comparing it to the base risk. However, the greatest
problem with this type of study is the error that arises
when patients with cancer modify their perception of
their dietary habits. As a result, the study no longer re-
flects the real situations to which the individual were
exposed50.

Nevertheless, the literature data are not unanimous
in regards to the supposedly protective effects of fiber
against CRC. While epidemiological and experimen-
tal studies unite favorable evidence, a number of lon-
gitudinal prospective studies and interventional series
have not confirmed the idea. It should be pointed out,
however, that the possible beneficial effects have not
yet been attested due to the imprecision of the dietary
ingestion measurements, the small number of patients
and short periods of study20, 42.

Longitudinal studies begin with the recruitment of a
large number of volunteers, called cohort. The inges-
tion of fiber is quantified through inquires and foos
composition tables. The cohort is accompanied in a
systematic and prospective fashion, and the cases of
adenomas, precursor lesions and colorectal cancer are
identified. The critical point is that the information
from the dietary inquiries becomes progressively less
up-to-date over time and there is the further possibility
of participants abandoning the study before its conclu-
sion50.

The Nurses Health Study16 was developed over a
period of 20 years. It assessed dietary exposure th-
rough the use of semi-quantitative questionnaires and
standard food composition tables. The relative risk of
CRC or adenomas demonstrated no differences
among the five levels of ingestion of dietary fiber (9.8
to 24.9 g/day). Although there was a risk reduction
with the ingestion fiber present in fruit (without any
statistical significance), the consumption of vegetable
fiber was surprisingly associated to a higher risk.

In USA, a prospective study with a cohort of nearly
16,500 men38 found no significant association between

the ingestion of fiber (total, cereal or vegetable) and
the appearence of adenomas, though there was a (non-
significant) reduction with a greater consumption of
gruit fiber. In another important research27 (Iowa Wo-
men’s Health Study), the total ingestion of fiber was
not associated with the risk of CRC. This was also the
conclusion of a national tracking study carried out in
Norway17.

Moreover, although the consumption of vegetables
has been associated to a lower risk of adenomas and
cancer in western patients5, results of the association
of CRC with vegetables are as yet inconsistent in
oriental countries33.

An explanation for the conflicting results between
case-control and longitudinal studies may lie in the
fact that the types of fibers differ in their effects on in-
creasing fecal mass, altering the intestinal transit time
and promoting fermentation. Furthermore, as few new
cases of CRC were identified during longitudinal stu-
dies, it is possible that the lack of significant differen-
ce may be a consequence of statistical error.

A large number of interventional studies (both on
animals and humans) have also addressed the issue. In
an elegant experiment, Galloway and cols.19 demons-
trated that the risk of developing CRC in mice de-
pends on the type of diet employed, varying from
3.6% (low-fat, high fiber content diet) to 64% (emplo-
ying a diet with a high fat content and low in fiber).
Despite some limitations, animal models of colorectal
neoplasia are very important to investigate the effects
of dietary factors on carcinogenesis, but experimental
results cannot be directly extrapolated to humans. Be-
sides the diet and gastrointestinal tract in mice being
distinct from humans, the carcinogens used to defla-
grate the malignant neoplasia are not the same. Thus,
many of the conflicting results found in the literature
may be explained by the differences between natural
history of tumors in humans and the development of
experimental tumors.

In general, protective effects have been demonstra-
ted, especially with fiber sources that are not particu-
larly fermentable, such as a cellulose and wheat germ,
whereas other soluble fibers generally increase CRC
carcinogenesis28.

Considering the importance of secondary bile acids
in the pathogenesis of colon cancer, the modulating
effect of different types and quantities of fiber have
been studied in relation to the type of dietary fat in he-
althy human volunteers. Reddy and cols.39 verified
that a dietary supplementation of 10 grams of wheat
and rye germ (27 grams of fiber per day) determined a
significant reduction in fecal bile acids, especially se-
condary acids, during the period of fiber ingestion
when compared to the control period without fiber.

In an interventional study carried out on patients
that had undergone operations for colon cancer35, the
offer of 20 grams of fiber from psyllium seed powder
(plantago ovata) per day for three months promoted an
increased production of butyrate and acetate. The con-
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centration of fecal butyrate increased 42%, an effect
that was dependant on the continuation of the treat-
ment.

Controlled randomized studies are data sources of
considerable interest. However, in dietary estudies,
the different base diets make comparisons difficult
between intervention and control groups. Most of the
available studies were limited (from two to four years)
and included small population samples taken from
high-risk groups.

The so-called adenoma-carcinoma sequence is the
conceptual basis of a number of interventional studies
that have investigated the preventive potential of diet
among individuals with a greater risk for cancer, such
as a patients with polypops and adenomas. After polu-
pectomy, patients present a 50% chance of developing
additional polyps within a period of three years. In
this setting, nutritional intervention studies have not
demonstrated reduction in the development of further
polyps (Phoenix Colon Cancer Prevention Trial2,
Polyp Prevention Trial41).

In the Wheat Bran Fiber Study2, 1,429 individuals
from the Phoenix area (USA) were randomized to re-
ceive cereal supplements (13,5 vs. 2 grams of fiber per
day) for 3 years after having polyps removed in the
previous 3 months. Colonoscopy performed after 1
and 4 years demonstrated no differences between the
twho groups. The same occurred in an analysis of
2,079 patients with previously resected adenomas, in
whom Schatzkin and cols.41 compared the use of a diet
rich in fiber and poor in fat to the use of the habitual
diet. Other series also obtained statistically non-signi-
ficant reduction in the development of adenomas
(Australian Polyp Prevention Project31, Toronto Polyp
Prevention Trial32).

These studies demonstrated that an increased inges-
tion of fiber among high-risk populations for short pe-
riods of time did not reduce the recurrence of adeno-
maous polyps. Nevertheless, interpretation of these
data requires many considerations. It is known that the
natural history of CRC is a long duration process,
where the evolution of one tiny polyp can take deca-
des. Given enough time, the ingestion of fiber over a
longer period and the evaluation during a greater fo-
llow-up could detect differences on the studied popu-
lation. But the current interventional studies have not
examined this aspect yet.

Individual susceptibility to colorectal neoplasias
varies, as the presence of a personal and family his-
tory increases this risk. However, the stratification of
this risk is yet imprecise. Thus, although controlled
randomized studies with fiber and CRC involving
high-risk populations have not demonstrated any sig-
nificant effect, there must be subrgroups of indivi-
duals that are more susceptible to dietary manipu-
lation.

Specific genetic mechanisms may be responsable
for the malignant transformation of polyps, since just
5 to 10% of these adenomas may become cancer when

not removed. Considering the possibility that different
diets may have distinct effects on the molecular me-
chanisms within the polyps, future studies should eva-
luate the manipulation of diet on this particular group
of polypoid lesions.

Finally, the effects of fiber on colorectal carcinoge-
nesis cannot be examined separately. It is now recog-
nized that vegetables and other agents such as vita-
mins and anti-oxidants have important benefits, and
different types of fiber may have either synergic1 or
antagonistic24 effects on colorectal neoplasias. Despite
the controversy regarding protection from CRC, the
current recommendations on increasing the average fi-
ber ingestion of the population are sensible in that the-
re is the recognition of the fiber effects on improvin
overall health, reducing the risk of heart disease, hy-
pertension, hypercholesterolemia, diabetes and other
chronic illnesses34.

Thus, one must consider that the generic grouping
of all types of fiber as “dietary fiber” may mask or
confound its potential biological effects42.

Influence of fat

For millions of years, food from vegetal sources
was the basis of human diet. With the advent of the in-
dustrial revolution 200 years ago, dietary habits in in-
dustrialized nations began to change through the refi-
nement of food sources containing a large amount of
fiber along with an increase in fat consumption. In this
context, meat became a symbol of opulence among
members of society. Subsequently, this greater
amount of elements from animal origins increased the
incidence of many illnesses such as a cancer, heart di-
sease, diabetes and others.

Diverse evidence suggests that fat in the diet is as-
sociated to a greater risk of CRC. In countries with
high incidence of CRC, the fat content in the diet re-
presents about 40% of the total calories. This contrasts
with low incidence regions where the fat content is
just 15 to 20% of total calories33.

The quantity and composition of specific fatty acids
influence this risk36. There is a strong association bet-
ween CRC and the consumption of red meat (beef,
lamb, pork and processed meats such as sausage, ham-
burger, ham and bacon). It has been suggested that
this increased risk is due to the greater production of
bile acids, formation of carcinogenic agents and toxic
effects inducing the proliferation of colonocytes29.

There exists only scant associations between diet
and the risk of a progressive accumulation of genetic
damatge. Nitrous components (nitrosamins) are found
in foods that contain nitrates or that have been expo-
sed to nitrous oxide, such as processed meats8. Hete-
rocyclic amines are formed on the surface of the meat
when it is cooked over a direct flmae or at high tempe-
ratures and are activated metabolically. It is believed
that local bioactivation of heterocyclic amines in the
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colon contributes to the development of cancer, indu-
cing mutations in the APC and K-ras genes29, 46.

In a systematic review about the risk of CRC and
red meat, Sandhu and cols.40 included prospective co-
hort studies and excluded case-control and ecological
studies, grouping a total of 601,000 participants and
3,617 cases. They observed that a daily increase of
100 grams of meat was associated to a 14% increase
in CRC risk. Also, a daily increase of 25 grams of pro-
cessed meat (cured or with nitrates) was associated to
a 49% greater risk. The authors observed that the in-
dependent effect of meat consumption on CRC risk
was evaluated in just a small number of the studies.

Thus, the limitation total fat consumption may be
important in cancer prevention. There is a recommen-
dation to limit the ingestion of red meat below 80
grams per day, especially for those individuals with a
high CRC risk (genetic diseases and certain life style
factors). Limiting the consumption of processed meat
is especially advised, replacing it with fowl, fish, 
beans and legumes29.

In a recent review, Nkondjock and cols.36 demons-
trated that high concentrations of short-chain fatty
acids (SCFA) and eicosapentaenoic acid (EPA) seem
to protect against the development of CRC, while me-
dium-chain fatty acids (MCFA) and arachidonic acid
(AA) may be associated to greater risk. Long-chain
saturated fatty acids (LCSFA) do not seem to be rela-
ted to this risk, whereas associations of the tumor with
monounsaturated fatty acids (MUFA), trans fatty
acids and polyunsatured fatty acids (PUFA) such as li-
noleic acid (LA), alpha-linoleic acid (ALA), docosa-
hexaenoic acid (DHA), and the omega-3/omega-6 ra-
tio do not seem convincing. Thus, substituting foods
with high MCFA and AA content for diets rich in SC-
FA and EPA is suggested for reducing this risk.

Western diets are deficient in omega-3 fatty acids,
in which the n-6/n-3 ratio between fatty acids varies
from 15:1 to 16.7:112. This distortion is implicated in
the pathogenesis of cardiovascular diseases and can-
cer, as well as inflammatory and immunological dise-
ases, with the recognition that the modulation, of this
ratio to 2.5:1 reduces rectal cellular proliferation in
cancer patients45. However, little is yet known on the
therapeutic doses of omega 3 fatty acids. It is believed
that these doses depend on the severity of the illness
resulting from genetic predisposition.

Calories, excess weight and smoking

The excessive consumption of calories is strongly
related to the high indices of colon cancer in western
countries. The implicated mechanisms in this relation
ar the increases intestinal transit time, concentrations
of fecal bile acids, epithelial proliferation, hyperinsu-
linemia and the development of resistance to insulin.
Diverse studies have assessed the relation between
saccharose ingestion and CRC, and 15 epidemiologi-

cal studies (among 17) identified a positive associa-
tion; one found a null relation8.

There is evidence that in industrialized nations obe-
se individuals have a relatively higher risk for CRC.
This phenomenon has been explained by the chronic
hyperinsulinemia theory. This alteration is generated
by caloric diets with western characteristics (saturated
fats and refined carbohydrates), leading to a periphe-
ral resistance to insulin. A high concentration of circu-
lating serum insulin may have a mitogenic action on
colonocytes, cellular proliferation and apoptosis22.
Furthermore, it may increase the availability of insu-
lin-like 1 growth factor (IGF-1) that promotes cellular
proliferation.

Lack of physical activity, excess body weight and
central deposition of adiposities have been also consi-
dered consistent risk factors. In a national cohort
study14 uniting 13,420 individuals, 222 incidental ca-
ses of CRC were diagnosed. Assessment of the risk
increased progressively with excess weight estimated
by the body mass index (BMI), where the risk varied
from 1.79 for a BMI between 22 and 24 to 2,79 for a
BMI above 30. From these data, the institution of re-
gular physical exercise can be indirectly recommen-
ded as a preventative behavioral measure against
CRC.

Although smoking has often been associated to the
development of colorectal adenomas, its relation with
CRC has only been mentioned in recent years. Giova-
nucci and cols.22 suggested that smoking acts as an ini-
tiating agent for CRC, increasing the risk of adenomas
after 20 years and cancer after 35 years of the addic-
tion. This risk is greater in the right colon44.

Chemical prevention

Observation studies on individuals at risk have sug-
gested that the use of certain supplements and drugs
(non-steroid anti-inflammatory drugs, post-menopau-
se hormonal reposition therapy, folic acid and cal-
cium) can prevent the development of CRC18, 47. Howe-
ver, no evidence is strong enough to recommend their
routine utilization. Although anti-oxidants are hypot-
hethically cancer preventive agents, a controlled ran-
domized study on anti-oxidant vitamins (beta carote-
ne, vitamin C, vitamin E) demonstrated no effects on
the incidence of CRC23.

In one observational study, the use of folic acid
supplements for more than 15 years determined a 75%
reduction in the relative risk of CRC21. Since folate
participates for DNA synthesis, its deficiency may
cause abnormalities in its synthesis and repair mecha-
nisms. The combination of an early initiation of smo-
king habits, high consumption of alcohol (which is an
antagonist of the methyl group) and a low availability
of folates generate hypomethylation of the DNA that
is recognized as an early event in colorectal carcino-
genesis3, 22.
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Similarly, it is suggestd that the link between cal-
cium and bile acids in the intestinal lumen can inhibit
carcinogenic effects. A randomized controlled study4

on the daily supplementation of 1,200 mg of elemen-
tary calcium over 4 years demonstrated a 19% reduc-
tion in the risk of recurring adenomas in a presumably
medium-risk population. However, it is not yet known
whether this finding applies to individuals at high risk
as determined by genetic alterations9.

Among 23 epidemiological studies on calcium inta-
ke, 17 found an inverse association, nine of which
with statistical significance. In regards to vitamin D,
10 of 12 studies demonstrated an inverse relation, five
of which with statistical difference6.

These findings raise the idea that there may be other
reasons for consuming drugs such as aspirin and folic
acid (to prevent cardiovascular diseases) or ingesting
calcium and strogen (to prevent osteoporosis). Howe-
ver, the consumption of agents with chemical preven-
tion properties can present potential adverse effects.
Thus, cautious consideration should be taken concer-
ning the risk/benefit relation before general recom-
mendations are made. In the case of anti-inflamma-
tory drugs, the risk of digestive bleeding and crebral
hemorrhages should be weighed against their possible
benefits. More recently, studies have been developed
with less toxic drugs such as sulindac and celecoxib
(cyclo-oxigenase inhibitors) to investigate their effec-
tiveness and adverse effects22.

Finally, recent meta-analysis studies have demons-
trated that vitamin E (alpha-tocopherol) may have mo-
re consistent protective effects, while the inverse asso-
ciations between vitamin C and beta-carotene with
CRC are yet considered weak30, 51.

Broad-based prevention

The data presented in this review show that diverse
dietary components and behavioral characteristics may
be associated to a higher risk of CRC, with variable le-
vels of consistency. So, after identifying the risk factors
(environmental or genetic) involved with CRC, primary
prevention should be accomplished with modifications
in lifestyle, habits and diet composition, such as:

• Reduction in fat ingestion to 30% of the total ca-
lories.

• Consumption of fiber in quantities of 20 to 30
grams per day.

• Inclusion of a large variety of fruit and vegetables
in the diet.

• Limitation of alcohol consumption.
• Breaking smoking habits.
• Controlling obesity (reduce calories from all

sources).
• Practicing regular physical exercise.

Evidence of the effectiveness of primary prevention
by way of dietary measures is as yet questionable51.

Nevertheless, the observation that a large number of
dietary and behavioral factors associated to the risk of
CRC are similar to those of cardiovascular diseases
and other tumor emphasizes the possibility that these
modifications can bring additional benefits to people’s
the quality of life22.

Secondary prevention also has a critical role in re-
ducing CRC mortality. It involves identification of
risk groups (screening), treatment and follow-up of
patients with pre-malignant lesions. The Brazilian So-
ciety of Coloproctology recommends the following
program: (for more information visit www.combatea-
ocancer.org.br or www.sbcp.org.br):

• Proctological examination after the age of 40 or
50 years (depending on the risk group);

• fecal occult bllod test after the age of 50 years;
• flexible sigmoidoscopy every 3 to 5 years after

the age of 50 years; abnormal findings require colo-
noscopy.

Recent developments in molecular techniques may
have some potential to identify high risk populations
for CRC by selecting individuals that should be scree-
ned, and thus improve the cost-benefit relation of the-
se efforts. In the future, one expects to modulate the
risk of CRC by dietary changes that could influence
its carcinogenesis mechanisms.
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Resumen

La enfermedad inflamatoria intestinal es una entidad
crónica de etiología desconocida en cuyo desarrollo in-
fluyen múltiples variables, como son la susceptibilidad
individual, genética e inmunológica, así como diferentes
factores ambientales. Sus manifestaciones clínicas son
muy variadas y pueden afectar a otros órganos diferen-
tes del tracto digestivo, convirtiéndose por tanto en una
enfermedad multisistémica. En los últimos años existe
un interés creciente por una de estas manifestaciones, la
osteoporosis y la osteopenia, que puede afectar hasta al
42% de los pacientes y condiciona un importante au-
mento de la morbilidad. La inactividad, el tratamiento
corticoideo prolongado, las deficiencias nutricionales y
la propia enfermedad pueden favorecer el desarrollo de
esta complicación. En esta revisión se repasan aspectos
clínicos y etiológicos de la osteoporosis asociada a la en-
fermedad inflamatoria intestinal y se ofrecen pautas pa-
ra su diagnóstico y tratamiento.

(Nutr Hosp 2005, 20:26-37)

Key words: Osteoporosis, enfermedad inflamatoria intes-
tinal, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa.
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OSTEOPOROSIS AND INFLAMMATORY
BOWEL DISEASE

Abstract

Inflammatory bowel disease is a chronic disease with
an unknown ethiology although multiple factors intervene
such as individual, genetic and immunologic susceptibi-
lity, as well as different environmental factors. Like other
multisystemic diseases, its clinical manifestations are di-
verse and it may affect other organs besides the gastroin-
testinal tract. In the last few years there is a growing in-
terest for one of these extraintestinal manifestations,
osteoporosis and osteopenia that may affect up to 42% of
patients and can condition an important increase in mor-
bility. Inactivity, prolonged corticosteroid treatment, nu-
tritional deficiencies and the disease per se have an impor-
tant role in the development of this complication. This
article reviews clinical and ethiological aspects of inflam-
matory bowel disease associated osteoporosis and offers a
strategy for diagnosis and treatment.

(Nutr Hosp 2005, 20:26-37)

Key words: Osteoporosis, inflammatory bowel disease,
Crohn’s disease, ulcerative colitis.

Introducción

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es una
entidad crónica de etiología desconocida en cuyo de-
sarrollo influyen múltiples variables, como son la sus-
ceptibilidad individual, genética e inmunológica, así
como diferentes factores ambientales. Sus manifesta-
ciones clínicas son muy variadas y pueden afectar a
otros órganos diferentes al tracto digestivo, convir-

tiéndose, por tanto, en una enfermedad multisistémi-
ca. Las manifestaciones extraintestinales más frecuen-
tes son las afectación osteoarticular, las manifestacio-
nes cutáneas y las alteraciones hepáticas. 

En los últimos años existe un interés creciente por
una de estas manifestaciones extraintestinales, la
osteoporosis. A diferencia de otras, se desarrolla de
manera silente y crónica y puede pasar inadvertida du-
rante años si no se realiza una evaluación diagnóstica
dirigida. Consiste en una alteración de la arquitectura
del hueso, que predispone al desarrollo de fracturas y
condiciona, por tanto, un aumento de la morbilidad en
estos pacientes.

A continuación se describen las características clí-
nicas y etiológicas de la osteoporosis asociada a la en-
fermedad inflamatoria intestinal y se ofrecen unas
pautas para su prevención y tratamiento.



Composición y estructura del hueso

El hueso está formado en su mayor parte por la lla-
mada sustancia osteoide, que se compone a su vez, de
una matriz proteica y un componente mineral. Las cé-
lulas óseas constituyen únicamente el 2-5% del volu-
men total. La fase mineral del hueso está formada fun-
damentalmente por hidroxiapatita (calcio, fosfato y
carbonato, este último especialmente sensible al equi-
librio ácido-base sistémico), junto con cantidades va-
riables de otros elementos. El componente principal
de la matriz proteica es el colágeno tipo I, al igual que
ocurre en otros tejidos de sostén. Otras proteínas, co-
mo la osteocalcina, osteonectina, fibronectina, etc.,
cumplen diversas funciones —que aún no han sido
completamente caracterizadas— entre las que se en-
cuentran la quimiotáctica para osteoclastos, y la esti-
mulación de la función osteoblástica.

Existen cuatro tipos principales de células óseas: pe-
ricitos, osteoblastos, osteoclastos y osteocitos. Los peri-
citos son células planas similares a los fibroblastos que,
formando una membrana continua, recubren por com-
pleto las superficies óseas libres. Los osteoblastos, deri-
vados de células estromales de la médula ósea, sinteti-
zan, depositan y orientan las proteínas de la matriz para
posteriormente desencadenar determinados cambios
que hacen el componente proteico capaz de minerali-
zarse, probablemente mediante la secreción de nuevas
proteínas que contribuyen a crear una configuración tri-
dimensional que atrae a los iones calcio y fosfato. Los
osteoclastos son células del sistema mononuclear-fago-
cítico cuya función principal es la resorción ósea, lleva-
da a cabo mediante la acción de enzimas ácidas y
proteolíticas que disuelven el mineral y digieren la ma-
triz proteica. Por último, los osteocitos son en realidad
osteoblastos que han finalizado su función de síntesis
de matriz tomando la responsabilidad de registrar la
tensión que soporta el hueso circundante y enviar seña-
les a células vecinas para iniciar el remodelamiento
óseo necesario para compensar dicha tensión.

La actividad de las células óseas está determinada
por un gran número de factores humorales sistémicos
y locales, así como por las interacciones con células
vecinas y con diversos fármacos (tabla I).

Funciones del hueso

El hueso ejerce dos funciones diferentes: mecánica,
como parte del aparato locomotor y de protección de
órganos vitales, y homeostática, como órgano funda-
mental en la regulación del metabolismo fosfocálcico.
Esta última es la más primitiva desde el punto de vista
evolutivo y desde luego la primordial, ya que en caso
necesario prevalecerá en detrimento de la estructural. 

El hueso contiene el 98% del calcio del organismo
y participa de forma principal en la homeostasis de es-
te mineral. La absorción intestinal del calcio se esti-
mula por la acción de la vitamina D; una disminución

del aporte de calcio de forma mantenida, por descenso
de la ingesta o por malabsorción, origina un incremen-
to de la secreción de hormona paratiroidea (PTH), que
estimulará la resorción ósea con la finalidad de mante-
ner normal los niveles plasmáticos de calcio.

El estado nutricional, al igual que en el resto de las
células del organismo, es uno de los principales determi-
nantes de la función de las células óseas; pero en el caso
del hueso, y debido a que los estados de malnutrición
energético-proteica afectan principalmente al tejido en
remodelación, la integridad de las estructuras óseas del
adulto en un momento determinado no está determinada
principalmente por el estado nutricional sino por la masa
ósea acumulada durante muchos años. Por esta razón si-
tuaciones agudas de estrés o deficiencias puntuales de
nutrientes raramente producen sintomatología esqueléti-
ca manifiesta en adultos. Sin embargo, la deficiencia de
algunos elementos —calcio, fósforo, vitamina D, vita-
mina K, cobre, magnesio— es más proclive a causar pa-
tología ósea, aunque especialmente y de forma más ma-
nifiesta en el hueso en crecimiento1.

Osteoporosis

Definición

La osteoporosis es una alteración arquitectural del
hueso caracterizada por una disminución de la masa
ósea que afecta tanto al hueso trabecular como al cor-
tical y que da lugar a una disminución de la resistencia
del mismo con un incremento del riesgo de fractu-
ras2, 3.

Etiología

La osteoporosis es una enfermedad sistémica en la
que contribuyen numerosos factores. Según su origen

Osteoporosis y enfermedad inflamatoria
intestinal
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Tabla I
Factores humorales y farmacológicos que actúan

sobre las células óseas 

Osteoblastos Osteoclastos

PTH Calcitonina

1,25-dihidroxi-vitamina D Bifosfonatos

Corticoides IL-1

IGF-1 CSF-1

TGF-β TGF-α

IL-6 TGF-β

PTHrP Nitrato de Galio

PTH: hormona paratiroidea; IGF: factor de crecimiento
similar a la insulina; TGF: factor de crecimiento tisular;
IL: interleucina; PTHrP: péptido relacionado con PTH;
CSF: factor estimulante de colonias.



se clasifica en osteoporosis primaria o secundaria a
otras patologías4-10 (tabla II).

Diagnóstico

Como se ha descrito previamente, la osteoporosis es
una alteración arquitectural del hueso que aumenta la
susceptibilidad de éste para fracturarse. La densidad mi-
neral ósea (DMO) es el mejor indicador para valorar el
riesgo de fracturas5 especialmente si se evalúan de for-
ma seriada sus cambios a lo largo del tiempo. Existen
diferentes métodos que permiten medir la densidad mi-
neral ósea de forma fiable; el más utilizado es la densito-

metría ósea mediante DEXA (dual X-ray absorptio-
metry)11. Esta técnica expone al paciente a una escasa
cantidad de radiación en contraposición a las técnicas
usadas anteriormente. Además existen técnicas basadas
en tomografía computadorizada y ecografía cuantitativa
cuyo uso se limita por el momento a investigación clíni-
ca12, 13, aunque esta última técnica parece no ser lo sufi-
cientemente sensible para detectar osteopenia en niños
con enfermedad de Crohn ni osteoporosis manifiesta en
adultos con la misma enfermedad14, 15. Los resultados ob-
tenidos en el estudio densitométrico se expresan en fun-
ción del número de desviaciones estándar (DS) en la que
se diferencia de la media de una población de adultos jó-
venes (T-score) o de individuos de similar edad (Z-sco-
re)16. Los niños con EII tienen a menudo los huesos más
pequeños de lo que corresponde para su edad, debido al
retraso en su crecimiento. Por ello, en niños, DEXA de-
be interpretarse en relación a la talla ósea y no a la edad
del niño. La Organización Mundial de la Salud ha defi-
nido utilizando estas definiciones unos criterios para el
diagnóstico de osteopenia y osteoporosis (tabla III). 

Además de la densidad mineral ósea existen paráme-
tros bioquímicos que ofrecen información acerca del
proceso de remodelamiento óseo2, 17, 18. La disminución de
la masa ósea se debe a un desequilibrio entre la resorción
y formación ósea dentro de cada unidad de remodela-
miento así como a un aumento en la frecuencia de acti-
vación de dichas unidades. Se puede realizar una aproxi-
mación del grado de resorción o formación del hueso
valorando la actividad enzimática de las células osteo-
blásticas y osteoclásticas (tabla IV). Los marcadores de
resorción ósea han demostrado ser capaces de predecir el
riesgo de fractura independientemente de la masa ósea
así como valorar de forma precoz la respuesta al trata-
miento19, 20. En pacientes con Enfermedad de Crohn (EC)
y Colitis Ulcerosa (CU) se ha descrito correlación entre
el incremento de niveles de N-telopéptido de colágeno
tipo I en orina —un marcador de remodelamiento
óseo— y la pérdida de masa ósea21. Los niveles elevados
de sialoproteina ósea en sangre parecen ser un marcador
sensible de resorción en pacientes con EC22.

Otros estudios complementarios necesarios para la
evaluación completa del paciente osteoporótico deben
ser la valoración adecuada del estado nutricional —in-
cluyendo determinaciones de micronutrientes—, el
estudio de las funciones hepática y renal y la realiza-
ción de estudios hormonales.
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Tabla II
Etiología de la osteoporosis

• Factores genéticos
— Antecedentes familiares2.
— Raza negra5.

• Factores nutricionales
— Efecto directo sobre la mineralización: calcio, fósforo,

magnesio, vit. D, vit. K, vit. C, zinc, cobre, manganeso.
— Efecto sobre la composición corporal.
— Descenso asociado de la actividad física.
— Efecto sobre determinados ejes hormonales: hipotála-

mo-hipofisio-gonadal/adrenal, GH-IGF-1.

• Sedentarismo6, 7

— Asociada a la edad.
— Por inmovilización.
— Por malnutrición.

• Hábitos tóxicos
— Alcohol: efecto tóxico sobre osteoblastos o déficits

nutricionales asociados8.
— Tabaco: ¿alteración del metabolismo estrogénico?9, 10.

• Causas endocrinológicas
— Hipogonadismo.
— Exceso de corticoides.
— Hiperparatiroidismo.
— Hipertiroidismo.
— Diabetes mellitus.

• Fármacos
— Glucocorticoides.
— Heparina.
— Ciclosporina.
— Hormonas tiroideas.
— Litio.
— Metotrexate.
— Quimioterapia antineoplásica.

• Otras patologías
— Enfermedades gastrointestinales.
— Enfermedades del tejido conectivo.
— EPOC.

Tabla III
Diagnóstico de osteoporosis. Organización Mundial

de la Salud, 199416

• Normal ................................. < 1.o DS del T-score

• Osteopenia ........................... entre 1-2,5 DS del T-score

• Osteoporosis ........................ > 2,5 DS del T-score

• Osteoporosis establecida ..... > 2,5 DS del T-score
y fracturas



Osteoporosis y enfermedad
inflamatoria intestinal

La osteoporosis es una manifestación extraintestinal
de la EII en cuyo desarrollo influyen numerosos facto-
res: la inactividad, el tratamiento corticoideo prolonga-
do, múltiples déficits nutricionales que con frecuencia
presentan estos pacientes, ciertos determinantes genéti-
cos que comienzan a conocerse y la propia enfermedad

en sí, en la que el hueso constituye un órgano diana de
la respuesta inflamatoria sistémica23-25. Como mecanis-
mos patogénicos de este proceso en el seno de la enfer-
medad inflamatoria intestinal se han demostrado tanto
la supresión de la formación de hueso26, 27 como el incre-
mento de la resorción del mismo28, 29.

Prevalencia

La prevalencia de osteopenia y de osteoporosis en la
EII oscila entre el 7 y 42%, siendo estos datos muy va-
riables entre los diferentes estudios publicados, proba-
blemente debido a la heterogeneidad en cuanto a las po-
blaciones estudiadas, la duración de la enfermedad, el
tratamiento administrado y las diferencias metodológi-
cas o en los criterios diagnósticos utilizados (tabla V)30-43.

Recientemente se han publicado los primeros estu-
dios en los que se objetiva un aumento del riesgo de
fracturas en los pacientes con enfermedad inflamato-
ria intestinal respecto a la población general44,45. Sin
embargo, otros autores no han podido demostrar este
hallazgo46.

Factores de riesgo de osteoporosis en la EII

1. Genéticos
Existen determinantes genéticos que predisponen al

paciente con EII a presentar osteoporosis. Se ha relacio-
nado el sexo masculino con mayor riesgo de osteoporo-
sis en la EC47-49. También se han relacionado determina-
das variaciones en alelos de los genes de IL-1ra
(Antagonista del receptor de interleucina 1), IL-1β e
IL-6 con un aumento en la pérdida de densidad ósea50, 51.
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Tabla IV
Marcadores de remodelación ósea

Actividad Osteoblástica

• En suero
— Fosfatasa alcalina ósea.
— Osteocalcina.
— Péptidos de extensión del procolágeno I (extremo ami-

no y carboxilo terminal) (PINP y PICP).

Actividad Osteoclástica

• En suero
— Fosfatasa ácida tartarorresistente.
— Productos de degradación del colágeno tipo I: piridi-

nolina y deoxipiridinolina.

• En orina
— Productos de degradación del colágeno tipo I: piridi-

nolina y  deoxipiridinolina.
— Hidroxiprolina.
— Excreción urinaria de calcio tras periodo de ayuno.
— Productos de degradación de telopéptidos C y N del

colágeno tipo I.

Tabla V
Prevalencia de osteoporosis y osteopenia en la EII

Autores Población T-score/Z-score
Prevalencia

Osteoporosis Osteopenia

Clements y cols.30 EC, otras Z-score 30,7% –

Compston y cols.31 EC y CU Z-score 30,6% –

Abitbol y cols.32 EC y CU Z-score 13,09% 43%

Pigot y cols.33 EC y CU Z-score 23% –

Silvennoinen y cols.34 EC y CU Z-score 5,9% –

Bjarnasson y cols.35 EC y CU T-score 29% 78%

Staun y cols.36 EC Z-score 20% –

Pollak y cols.37 EC y CU T-score 42% 34%

Schulte y cols.38 EC y CU Z-score 11% –

Gokhale y cols.39 EC y CU* Z-score 7% –

Schoon y cols.40 EC y CU** Z-score 26% 1,5%

Martínez y cols.41 EC y CU – 27.4% 49,3%

Dear y cols.42 EC*** Z-score 15% 45%

* Enfermedad inflamatoria intestinal pediátrica; ** enfermedad de recién diagnóstico; *** en mujeres.



2. En relación con la EII.

• En relación con la enfermedad propiamente dicha
Existen datos concluyentes que han demostrado un

incremento de los niveles plasmáticos de diversas ci-
toquinas en pacientes con EII, diferentes en función
del subtipo de enfermedad (CU o EC)52, 53. En particu-
lar, se ha demostrado la relevancia de la interleucina 6
(IL-6) en la fisiopatología de la osteoporosis51, 54-56, y es
conocida la existencia de un aumento de los niveles de
esta citoquina en pacientes con EII57, 58. Por otra parte
el aumento de los niveles séricos de IL-6 se asocia con
un mayor riesgo de la recidiva en la EC58, 59, y parece
evidente que aquellos enfermos con mayor duración
de la enfermedad y peor evolución de la misma son
más susceptibles a desarrollar osteoporosis45, 60. Incluso
en un estudio reciente no se han encontrado diferen-
cias en la DMO entre pacientes recientemente diag-
nosticados de EII y controles sanos40, aunque sí se ob-
servó una menor masa ósea en aquellos pacientes que
presentaron síntomas durante más de 6 meses. Todo
ello sugiere que posiblemente exista relación entre la
actividad de la enfermedad y la presencia de osteopo-
rosis. Otros estudios, en cambio, no han observado
ninguna relación entre la duración del proceso desde
el diagnóstico y su gravedad con la disminución de
masa ósea 35, 51, lo que pone de manifiesto la existencia
de otros factores adicionales que contribuyen al desa-
rrollo de esta complicación.

• En relación con complicaciones de la enfermedad
Parece evidente la relación entre la disminución de

la DMO y el estado nutricional o el índice de masa
corporal del individuo, tanto en niños61 como en adul-
tos28, 31, 32, 35, 40, 62, 63. La malnutrición energético-proteica y
los estados carenciales de micronutrientes son fre-
cuentes en los pacientes con EII64; entre el 20 y el 75%
de los adultos presentan pérdida de peso coincidiendo
con los episodios de exacerbación. Los niños con EII,
especialmente EC, presentan con frecuencia retraso de
crecimiento en relación con malabsorción y malnutri-
ción65, 66, que se ha descrito como primera manifesta-
ción de la enfermedad hasta en un 46% de los casos67.
Se ha comunicado incluso un caso anecdótico de co-
lapso de múltiples vértebras consecuencia de una
osteoporosis severa como primera manifestación de
EII pediátrica68. 

La etiología de la malnutrición en este proceso es
multifactorial (tabla VI), y esta situación puede contri-
buir al desarrollo de osteoporosis por diferentes meca-
nismos69, 70.

Como ya se ha descrito el hueso contiene el 98%
del calcio del organismo y la deficiencia de este ele-
mento es uno de los determinantes del desarrollo de la
enfermedad ósea metabólica. El fósforo es otro mine-
ral esencial en la fisiología ósea y constituye el 60%
del contenido mineral total del hueso. La deficiencia
de magnesio es relativamente frecuente en los pacien-
tes con patología gastrointestinal, ya que este mineral

está presente en cantidad importante en las secrecio-
nes digestivas. La hipomagnesemia disminuye la ca-
pacidad de respuesta del hueso a la acción de la PTH y
puede disminuir además la secreción de esta hormona,
dando lugar a una situación de hipocalcemia que no
responde a la administración de calcio. La deficiencia
de magnesio se asocia a un descenso de la masa ósea.
La vitamina D participa activamente en el metabolis-
mo óseo, facilitando el desarrollo de precursores de
los osteoclastos, incrementando la respuesta osteo-
clástica y, sobre todo, aumentando la absorción intes-
tinal de calcio y fósforo, favoreciendo de este modo la
mineralización. La vitamina D es la vitamina liposolu-
ble que se afecta con mayor frecuencia en los pacien-
tes con EII71 y su deficiencia contribuye al desarrollo
de osteoporosis. Algunos estudios han observado ni-
veles descendidos de vitamina D en el 61,6%41, 72. La
vitamina K participa en la γ−carboxilación de los resi-
duos del ácido glutámico en las proteinas-GLA, como
la osteocalcina. Su deficiencia puede ocasionar altera-
ciones en el metabolismo óseo y contribuir al desarro-
llo de osteoporosis en los pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal73, 74. Otros micronutrientes, co-
mo la vitamina C y ciertos oligoelementos (cobre,
manganeso y zinc), actúan como cofactores en la sín-
tesis de las proteínas de la matriz ósea, y su deficien-
cia podría ser otra causa de disminución de la masa
ósea en estos pacientes.

El descenso absoluto o relativo de nutrientes que
ocurre en las situaciones de malnutrición origina una
serie de cambios hormonales adaptativos encaminados
probablemente a redistribuir el flujo de sustratos para

30 L. Menchén y cols.Nutr. Hosp. (2005) 20 (1) 26-37

Tabla VI
Etiología de la malnutrición en pacientes con EII

• Disminución de la ingesta
— Anorexia secundaria a la enfermedad.
— Ayuno terapéutico.
— Dietas mal formuladas.
— Problemas psicológicos, depresión.

• Malabsorción
— Descenso de la superficie absortiva.
— Sobrecrecimiento bacteriano.
— Deficiencia de sales biliares.

• Incremento de pérdidas digestivas
— Enteropatía pierde-albúmina.
— Pérdida de electrólitos, minerales, elementos traza.
— Sangrado.

• Aumento de requerimientos
— Inflamación, fiebre.
— Corticoides.

• Interacción fármaco-nutriente
— Sulfasalacina y folato.
— Corticoides y calcio.



favorecer las funciones vitales en detrimento de otras,
como la reproductiva o el crecimiento; casi todos los
ejes hormonales se pueden alterar por cambios en el es-
tado nutricional, y muchas de estas hormonas partici-
pan en el metabolismo óseo: descenso de gonadotrofi-
nas y esteroides sexuales, disminución de la síntesis
hepática del “factor de crecimiento similar a la insulina
tipo I” (IGF-1 o somatomedina C) —hormona que me-
dia los efectos estimuladores de crecimiento de la GH,
ejerciendo un efecto trófico sobre el hueso—, e hiper-
cortisolismo secundario a aumento de secreción de
CRH y ACTH, que puede ser responsable de descenso
en la masa ósea de forma similar a lo que ocurre en el
tratamiento corticoideo crónico.

Por otra parte la inactividad, inherente a los brotes
agudos de enfermedad puede favorecer la pérdida de
masa ósea como consecuencia de la pérdida del estí-
mulo para la remodelación6, 33.

• En relación con el subtipo de enfermedad
Se ha relacionado la prevalencia de osteopenia,

osteoporosis y sus complicaciones con el subtipo de
EII, y varios estudios demuestran una mayor fre-
cuencia en la EC25, 39, 75, 76, 77 debido en parte a caracte-
rísticas de esta última como la afectación yeyunal y
las resecciones intestinales previas36, 47, 77. Sin embar-
go existen estudios en los cuales no se han apreciado
diferencias entre la EC y la CU, tanto en la enferme-
dad de reciente diagnóstico como en casos de mayor
tiempo de evolución34, 37, 38, 40, 45, poniendo nuevamente
de manifiesto la heterogeneidad de los diferentes tra-
bajos publicados.

3. En relación con el tratamiento de la EII
La osteoporosis es una complicación importante de

la terapia corticoidea —uno de los pilares del trata-
miento de la EII— y afecta fundamentalmente al hueso
trabecular mediante el aumento de la resorción ósea78

(fig. 1). Su incidencia oscila entre un 30 y 50% de los
pacientes tratados, y es probable que los varones jóve-
nes sean más susceptibles de desarrollarla. Dado que
por lo general habrá mayor historia de consumo de cor-
ticoides en aquellos pacientes con mayor actividad clí-
nica éstos pueden ser factores de confusión a la hora de
determinar el efecto de cada uno individualmente. Mu-
chos estudios han hallado una relación entre la utiliza-
ción de corticoides, en particular su dosis acumulada, y
la disminución de la DMO28, 32, 34, 39, 47, 61 ,79.

4. Otros
Además de los específicos de la EII, existen otros

factores que favorecen el desarrollo de osteoporosis
tanto en la población general como en los pacientes
con EII (tabla II).

Evaluación y tratamiento de la osteoporosis
en la EII

¿Cuándo evaluar la densidad de masa ósea?

No existe acuerdo unánime acerca del momento en
el que se debe realizar el estudio densitométrico. Las
recomendaciones de la Sociedad Británica de Gas-
troenterología80 sugieren que la realización de una
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Fig. 1.—Osteoporosis corticoidea.
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densitometría ósea en el momento del diagnóstico, la
estrategia a priori más adecuada81, podría no ser re-
comendable debido a la sobrecarga de exploraciones
que esta actitud conllevaría. Además es poco proba-
ble la existencia de osteoporosis como consecuencia
de enfermedad inflamatoria intestinal en el momento
de su diagnóstico40. Una aproximación propuesta, a
priori más eficiente, sería restringir la indicación a
aquellos pacientes de mayor riesgo, con más posibi-
lidades de presentar criterios de osteopenia o de
osteoporosis: mujeres con menopausia antes de los
45 años, amenorrea durante más de un año, trata-
miento esteroideo prolongado o con dosis acumulada
mayor de 10 gramos, y en pacientes menores de 18
años al diagnóstico25.

Por otra parte, se sugiere que en la realización seria-
da de estudios densitométricos debe establecerse una
periodicidad no inferior a dos años debido al error de
precisión de la técnica que impide valorar correcta-
mente los cambios observados en estudios realizados
con un menor intervalo de tiempo24.

En cuanto al umbral de densidad mineral ósea por
debajo del cual debe iniciarse tratamiento parecería
obvio establecerlo en el T-score por debajo de –2,5
que define la osteoporosis; sin embargo, retrasar el
inicio del tratamiento hasta este punto dejaría sin tra-
tar a un gran número de pacientes con disminución de
masa ósea de menor severidad; por este motivo se ha
propuesto un umbral basado en un Z-score por debajo
de –1 o en un T-score de –1,5 para pacientes en trata-
miento esteroideo80.

Prevención y tratamiento

Se han publicado pocos estudios que evalúen la pre-
vención y el tratamiento de la reducción de masa ósea
en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, y
en ningún ensayo se ha evaluado específicamente la
reducción del riesgo de fractura, por lo que gran parte
de las recomendaciones en este aspecto se basan en
estudios realizados en mujeres postmenopaúsicas o en
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Tabla VII
Resumen de las recomendaciones sobre osteoporosis en patología gastrointestinal

de la Asociación Americana de Gastroenterología84

1. Deberá realizarse DEXA en pacientes con EII cuando se hayan estudiado  minuciosamente los factores de riesgo asociados (D).

2. Deberán medirse los niveles de Ca (corregidos con albúmina). Cuando el paciente tiene osteoporosis o ha tenido alguna
fractura, se debe realizar un análisis completo, que incluya fosfatasa alcalina, Ca, creatinina, 25-(OH) vitamina D,
electroforesis de proteínas y testosterona (en hombres) para buscar otras causas de baja densidad ósea (D).

3. No es necesario medir PTH a menos que los niveles de Ca en sangre u orina no sean normales (D).

4. Todos los pacientes deberían recibir información sobre la importancia de los cambios en el estilo de vida (p. ej., realizar
ejercicio, dejar de fumar, ingesta reducida de alcohol), así como suplementos de Ca y vitamina D (D).

5. La dosis de corticoides debe ser la mínima, y se debe considerar la utilización de agentes inmunomoduladores (D).

6. Los suplementos de Ca y vitamina D deben administrarse en pacientes con osteoporosis o con riesgo de desarrollarla. Los va-
rones jóvenes y las  mujeres premenopáusicas requieren 1000 mg/día de Ca elemental; en pacientes mayores de 50 años se re-
quieren 1.500 mg/día. La dosis adecuada de vitamina D en individuos sanos es de 400 a 800 UI/día (nivel de evidencia D en
patologías GI, nivel de evidencia B en la reducción del riesgo de fracturas vertebrales y no vertebrales en pacientes mayores).

7. La terapia estrogénica ha sido aprobada por la FDA para prevenir la osteoporosis en mujeres postmenopáusicas o en muje-
res premenopáusicas con hipogonadismo, pero debe contrastarse con los riesgos secundarios (nivel de evidencia D en pato-
logías GI, nivel de evidencia A en la reducción del riesgo de fracturas vertebrales y no vertebrales en mujeres postmeno-
paúsicas sanas).

8. Un modulador selectivo del receptor estrogénico (SERM) ha sido aprobado por la FDA en la prevención y tratamiento de la
osteoporosis en mujeres menopáusicas (nivel de evidencia D en patologías GI, nivel de evidencia A en la reducción del
riesgo de fracturas en mujeres postmenopáusicas con osteoporosis). 

9. La testosterona debe usarse como tratamiento del hipogonadismo en varones(D).

10. Los bifosfonatos están aprobados por la FDA como prevención y tratamiento, en pacientes con osteoporosis, en pacientes
con fracturas y en pacientes que no pueden suspender los corticoides después de 3 meses de tratamiento (nivel de evidencia
D en patologías GI, nivel de evidencia A en reducción del riesgo de fracturas vertebrales y no vertebrales en mujeres post-
menopáusicas).

11. La calcitonina nasal o subcutánea puede ser considerada como una alternativa al tratamiento cuando los agentes antirresor-
tivos están contraindicados o son mal tolerados (nivel de evidencia D en patologías GI, nivel de evidencia A en reducción
del riesgo de fracturas en mujeres postmenopáusicas). 

12. El fluoruro no está recomendado como tratamiento de la osteoporosis asociada a patologías GI (D).



pacientes que reciben tratamiento esteroideo por otras
patologías. 

La osteroporosis es en la actualidad un problema
más fácil de prevenir que tratar una vez que se haya
instaurado, y la prevención comienza por el reconoci-
miento del problema potencial tanto por parte del mé-
dico como del paciente. Presumiblemente la preven-
ción primaria evitaría la alteración arquitectural
característica de la osteoporosis, que probablemente
no se logre recuperar a pesar de conseguir mejorar la
densidad mineral ósea con tratamiento farmacológico.

En primer lugar existen una serie de medidas gene-
rales acerca de las cuales debe instruirse a todos los
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, y
que constituyen la primera línea de prevención de la
pérdida de masa ósea asociada a la misma (tabla VII):

• El ejercicio físico es uno de los principales deter-
minantes de la masa ósea, y llevado a cabo de manera
regular se ha demostrado capaz de incrementar la ma-
sa ósea en pacientes con enfermedad de Crohn82, insis-
tir en la conveniencia de abandonar el consumo de ta-
baco y el exceso de ingesta de alcohol, factores de
riesgo de osteopenia demostrados en la población ge-
neral y en pacientes con enfermedad inflamatoria in-
testinal7-9, 83;

• asegurar una adecuada ingesta diaria de calcio,
bien mediante una dieta completa o bien añadiendo
suplementos orales de este elemento para asegurar un
aporte diario de unos 1.500 miligramos84;

• el diagnóstico precoz y tratamiento del déficit de
vitamina D85, en el caso que exista, debe asegurarse; la
determinación de niveles plasmáticos de 25-hidroxi-
vitamina D es especialmente importante en pacientes
con afectación amplia de intestino delgado, reseccio-
nes quirúrgicas múltiples del mismo, malnutrición y
en personas con escasa exposición al sol.

• Pero probablemente la medida preventiva más
eficaz sea, por diversas razones, el tratamiento ade-
cuado de la enfermedad de base con el objetivo de
mantener a los pacientes en remisión clínica durante el
mayor tiempo posible: prevenir la desmineralización
asociada a los procesos inflamatorios sistémicos agu-
dos, evitar la desnutrición y el sedentarismo que habi-
tualmente se asocia a los brotes, disminuir la inflama-
ción intestinal que puede causar malabsorción de
calcio, vitamina D y disminuir la necesidad de trata-
miento esteroideo42. 

En algunos casos será necesario instaurar un trata-
miento farmacológico. Los fármacos que más se han
estudiado son los suplementos de calcio y vitamina D,
los estrógenos, los difosfonatos, la calcitonina y el
fluoruro.

La eficacia de los suplementos de vitamina D en la
prevención de la osteopenia asociada a la EII se ha
probado en un estudio randomizado controlado en el
que se incluyeron 75 pacientes con enfermedad de
Crohn; la densidad mineral ósea de los pacientes que

recibieron placebo disminuyó de forma significativa
tras un año de estudio en contraste con lo sucedido en
el grupo que recibió suplementos de 1.000 unidades
diarias de vitamina D en el que la masa ósea se mantu-
vo o incluso se incrementó86.

Los estrógenos actúan directamente sobre los osteo-
blastos y los osteocitos a través de receptores específi-
cos. Estimulan la proliferación de los osteoblastos y la
producción de IGF-I, colágeno y fosfatasa alcalina y
disminuyen la resorción ósea. Los andrógenos tam-
bién ejercen un efecto anabolizante sobre el hueso a
través de receptores nucleares en los osteoblastos87. La
terapia hormonal sustitutiva (THS) ha demostrado re-
ducir el riesgo de fracturas en mujeres postmenopáusi-
cas en general88, así como prevenir la pérdida de masa
ósea en pacientes con EII89 en un único ensayo sin
grupo control llevado a cabo durante dos años en 47
mujeres con CU o EC; las pacientes tratadas con corti-
coides en este estudio también se beneficiaron de la
terapia, en términos de prevención de osteopenia, sin
poder evidenciarse diferencias en cuanto a la inciden-
cia de fracturas, muy probablemente por el corto pe-
riodo de seguimiento realizado. En general, el máxi-
mo beneficio se obtiene en tratamientos a largo plazo
iniciados desde el momento de la menopausia, aunque
el incremento del riesgo de cáncer de mama hace esta
estrategia inaceptable para muchas mujeres. El objeti-
vo marcado de forma más usual es tratar a las mujeres
durante diez años tras la menopausia, evaluando al ca-
bo de este periodo, mediante la realización de una
densitometría ósea, la conveniencia de continuar o no
el tratamiento.

Los bifosfonatos son fármacos análogos del pirofos-
fato inorgánico capaces de inhibir la resorción ósea. Su
efecto beneficioso se ha demostrado en la reducción de
la incidencia de fracturas tanto en mujeres postmeno-
páusicas90 como en varones91, así como en la prevención
y tratamiento de la osteoporosis esteroidea92. En la en-
fermedad inflamatoria experimental se ha demostrado
también que su administración previene la disminución
de densidad mineral ósea asociada a la inflamación93.
Se ha publicado un ensayo randomizado controlado94 en
32 pacientes con enfermedad de Crohn y osteopenia (T-
scores de –1), que observa que el tratamiento con 10
mg diarios de alendronato incrementa de forma signifi-
cativa la densidad mineral ósea. En este estudio la inci-
dencia de efectos secundarios gastrointestinales no fue
superior a la que se podría esperar al tratarse de pacien-
tes con patología del tubo digestivo. Otro estudio ran-
domizado de 74 pacientes con EC y baja densidad ósea
comparó el efecto que tenían 500 mg de Ca y 400 UI de
vitamina D diarios solos o asociados a infusiones de
30 mg pamidronato intravenoso 3 ó 4 veces al mes. Se
observó que, aunque con ambos tratamientos aumenta-
ba la DMO, el tratamiento combinado producía un au-
mento significativo95.

La calcitonina es una hormona sintetizada por las cé-
lulas C del tiroides cuya regulación es llevada a cabo
por los niveles plasmáticos de calcio iónico y que dis-
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minuye la resorción ósea mediante la inhibición directa
de la actividad osteoclástica. Actualmente se dispone de
preparados naturales y sintéticos de calcitonina para su
uso farmacológico, que pueden administrarse por vía
subcutánea (100 unidades diarias o cada 2 días) o en
forma de spray nasal (200 unidades diarias), y que se
han demostrado eficaces en la prevención de fracturas
en mujeres postmenopáusicas así como en la disminu-
ción del dolor asociado a las mismas96. Hasta el momen-
to no se han publicado estudios con calcitonina en osteo-
porosis asociada a enfermedad inflamatoria intestinal.

La combinación de fluoruro sódico tanto con calcio
como con vitamina D ha demostrado conseguir un in-
cremento significativo de la densidad mineral ósea en
comparación con el calcio y la vitamina D en monote-
rapia en pacientes con enfermedad de Crohn y osteo-
porosis97, 98; son necesarios ensayos más amplios para
establecer el papel de los fluoruros —fármacos bien
tolerados y económicos— tanto en el tratamiento co-
mo en la prevención de la aparición de fracturas en es-
tos pacientes.

La PTH es una hormona sintetizada por la glándula
paratiroidea que contribuye a la homeostasis del calcio
y fósforo. Se ha ensayado con PTH en el tratamiento de
la osteoporosis en mujeres postmenopáusicas, tanto co-
mo terapia única como en combinación con THS, de-
mostrándose un incremento de la DMO en columna
lumbar y en cadera, e incluso una disminución del ries-
go de fractura vertebral99, 100. También se ha demostrado
su utilidad en el tratamiento de la osteoporosis en hom-
bres, siendo más eficaz en monoterapia que en combi-
nación con alendronato101. Se requieren estudios valo-
rando el posible papel de la PTH en la osteoporosis
asociada a la enfermedad inflamatoria intestinal. 

Manejo de la osteoporosis esteroidea
en la EII

El tratamiento corticoideo es uno de los principales
factores de riesgo de desarrollo de osteoporosis en los
pacientes con EII. Por este motivo, una de las princi-
pales medidas preventivas es su utilización correcta,
empleando la mínima dosis efectiva durante el menor
tiempo posible42, 79, 102.

Existe poca información sobre la influencia de la
vía de administración de los corticoides. En un trabajo
llevado a cabo en 24 pacientes se observó que el trata-
miento durante dos semanas con preparados de admi-
nistración rectal de corticoides convencionales no mo-
difica los parámetros bioquímicos de remodelamiento
óseo62, pero hasta ahora no se han publicado ensayos
con pautas de tratamiento más prolongado o en los
que se evalúe la densidad mineral ósea. Tampoco
existe evidencia directa del posible beneficio de las
pautas a días alternos.

Respecto al efecto de los diferentes corticoides so-
bre la DMO hay controversia. Se ha publicado un tra-
bajo realizado en pacientes con enfermedad de Crohn

que muestra una menor supresión de los niveles de os-
teocalcina en el grupo tratado con budesonida frente a
metil-prednisolona103. Este corticoide de liberación
controlada, que se asocia a menor incidencia de efec-
tos secundarios adversos sistémicos104, se pensó en un
principio que podría ser útil en la prevención de la
pérdida de masa ósea. En un estudio posterior se ha
observado mayor pérdida de masa ósea con budesoni-
da en comparación con prednisona105.

La prevención y el tratamiento de la osteoporosis
esteroidea mediante la administración oral de calcio y
vitamina D ha sido el objeto de diversos estudios106-113.
Un meta-análisis realizado sobre este tema114 concluye
que en general se observa una disminución de la pér-
dida de masa ósea en columna lumbar y antebrazo, si
bien no se ha objetivado una disminución en el riesgo
de fracturas. Se aconseja que, debido a su seguridad y
bajo coste, este tratamiento se debería indicar en todos
los pacientes que reciben corticoides.

En las guías de la Sociedad Británica de Gastroen-
terología80 se recomienda el uso rutinario de suple-
mentos orales de vitamina D en todos aquellos pacien-
tes con enfermedad inflamatoria intestinal que reciban
tratamiento esteroideo; debido al riesgo documentado
de hipercalcemia asociada al uso de calcitriol113, es
más recomendable el empleo de vitamina D

2
o D

3
(co-

lecalciferol); por su parte el American College of
Rheumatology recomienda dosis de 800 unidades dia-
rias102, y están disponibles en nuestro medio prepara-
dos comerciales que aportan esta dosis en dos tomas
diarias asociadas a 1.200 mg de calcio. Los suplemen-
tos de calcio aislado en pacientes con EII en trata-
miento esteroideo no han mostrado beneficio clínico
significativo a un año en cuanto a la densidad mineral
ósea se refiere en dos ensayos controlados97, 115. 

En una revisión sistemática acerca de la eficacia del
uso de bifosfonatos para la osteoporosis esteroidea se
concluye que existe una mejoría significativa de la
densidad mineral ósea de la columna lumbar siendo
mayor la respuesta en aquellos ensayos en los que se
aplicó esta modalidad para la prevención primaria que
secundaria116.

Conclusiones

La osteoporosis asociada a la enfermedad inflama-
toria intestinal es una manifestación clínica que pre-
senta una elevada prevalencia e importantes conse-
cuencias a largo plazo. Un mejor conocimiento de esta
entidad permitirá el diagnóstico precoz y la instaura-
ción de medidas preventivas y terapéuticas.
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Abstract

Background: The serious problem of hospital under-
nutrition is still being underestimated, despite its impact
on clinical evolution and costs. The screening methods
developed so far are not useful for daily clinical practice
due to their low effectiveness/cost ratio.

Objective: We present an screening tool for CONtro-
lling NUTritional status (CONUT) that allows an auto-
matic daily assessment of nutritional status of all inpa-
tients that undergo routine analysis.

Design: The system is based on a computer applica-
tion that compiles daily all useful patient information
available in hospital databases, through the internal net-
work. It automatically assesses the nutritional status
taking into account laboratory information including
serum albumin, total cholesterol level and total lymp-
hocyte count. We have studied the association between
the results of the Subjective Global Assessment (SGA)
and Full Nutritional Assessment (FNA) with those from
CONUT, in a sample of 53 individuals.

Results: The agreement degree between CONUT and
FNA as measured by kappa index is 0.669 (p = 0.003),
and between CONUT and SGA is 0.488 (p = 0.034). Con-
sidering FNA as “gold standard” we obtain a sensitivity
of 92.3 and a specificity of 85.0.

Conclusions: CONUT seems to be an efficient tool for
early detection and continuous control of hospital under-
nutrition, with the suitable characteristics for these scre-
ening functions. 

(Nutr Hosp 2005, 20:38-45)

Key words: Undernutrition, malnourishment, screening,
nutritional assessment, albumin, total cholesterol, total
lymphocyte count, clinical nutrition.
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CONUT: UNA HERRAMIENTA
PARA CONTROLAR EL ESTADO NUTRITIVO.

PRIMERA VALIDACIÓN
EN UNA POBLACIÓN HOSPITALARIA

Resumen

Antecedentes: El grave problema de la desnutrición hos-
pitalaria sigue siendo infravalorado, pese a sus repercusio-
nes sobre la evolución clínica y los costes de la hospitaliza-
ción. Los procedimientos de filtro desarrollados hasta ahora
no son útiles para la práctica diaria por su baja relación
efectividad/costo.

Objetivo: Presentamos un sistema de cribado para el
CONtrol NUTricional que permite valorar a diario, de
manera automática, la situación nutricional de la totali-
dad de los pacientes ingresados a los que se practica aná-
lisis de rutina.

Diseño: El sistema se basa en una aplicación informáti-
ca que recopila a diario, a través de la red interna, aque-
llos datos de los pacientes ingresados que se consideran
útiles para evaluar su estado nutricional y que están dis-
ponibles en bases de datos del hospital. Automáticamente
determina la situación nutricional de los pacientes consi-
derando los datos de laboratorio: albúmina, colesterol y
linfocitos totales. Hemos estudiado la asociación entre los
resultados del Subjective Global Assessment (SGA) y del
Full Nutritional Assessment (FNA) con aquellos del CO-
NUT, en una muestra de 53 individuos.

Resultados: El grado de concordancia entre el CO-
NUT y el FNA, medido por el índice kappa es de 0,699 (p
= 0,003), y entre el CONUT y el SGA es de 0,488
(p = 0,034). Si consideramos que el FNA es la “prueba de
referencia”, obtenemos una sensibilidad del 92,3 y una
especificidad del 85,0.

Conclusiones: Parece que CONUT es una herramien-
ta eficaz para la detección precoz y el control continuo
de la desnutrición hospitalaria, con las características
adecuadas a las funciones de cribado.

(Nutr Hosp 2005, 20:38-45)

Palabras clave: Desnutrición, malnutrición, cribado, va-
loración nutritiva, albúmina, colesterol total, recuento lin-
focitario total, nutrición clínica.
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Introduction

Undernutrition is a problem of great importance in
clinical circles, despite the fact that it is still not highly
considered by specialists and those responsible for Pu-
blic Health. There are many studies showing that un-
dernutrition prevalence in hospitalised patients ranges
between 30-70%1-5, varying according to definition of
undernutition, used methodology and the specific
group of studied patients.

The multiple consequences of undernutrition on im-
munological system6-7, gastrointestinal tract8, endocri-
ne system, cardio-respiratory function9, and on hea-
ling processes10-11 are very well known. This is
associated to an increase of morbidity-mortality rates,
post-operative complications and an extension of
length of stay (LOS) causing an increase in hospital
assistance costs, up to an average of 60%12-16. 

The average prevalence of hospital severe malnutri-
tion is around 10% in the literature17. Our the Nutritio-
nal Unit is only consulted in 3.12% of all inpatients18,
which means malnourished population in our hospital
may be underdiagnosed.

The total assistance quality could be considerably
improved by the arrangement of an automatic early
detection system of undernutrition for all the inpa-
tients. This method would allow to monitor the inci-
dence of new cases, their follow-up and it would be
followed by a full nutritional assessment and a inter-
vention plan in order to counteract the effects of mal-
nourishment, with the accompanying clinical and eco-
nomic benefits. 

Regarding this point, we fully agree with the con-
clusions of the 2003 Resolution of the Council of Eu-
rope on Food and Nutritional Care in Hospitals19.
Which encourages European Countries to develop
screening methods for assessing nutritional status and
nutritional risk. The experts collect data from nutritio-
nal care providers and their practices of nutritional care
and support showing it is sparse and inconsistent, and
that the responsibilities in these context are unclear20.

There are many studies that have tried to develop
screening tools for early detection of undernutrition21-27

but none of them can be applied on every inpatient,
because among their evaluation parameters are some
that require the intervention of an expert (physicians,
nurses, and/or dieticians) for each patient individually,
either for the anamnesis, for the physical examination
or for the interpretation of laboratory analysis, which
is not currently available in most of the hospitals
around the world.

A screening tool should be clearly different from a
full nutritional assessment, and should be based on
easy and cheap-to-obtain measures and procedures,
because these must be put into effect with as many pa-
tients as possible, to identify those who need a further
complete nutritional evaluation, and possible treat-
ment. We also consider it essential that nutritional
control can be repeated throughout the hospitalisation,

in order to be able to check the evolution of those pa-
tients previously detected as well as recognise new pa-
tients already hospitalised.

We have developed a tool that allows us to put into
practice a permanent screening system, feasible for
nearly all inpatients, automatically, without raising
costs and depending initially only on historical infor-
mation from different data bases, produced routinely
from the current computer technology infrastructure
available in most of our hospitals.

In this paper we describe what our screening tool
consists of, and we study the agreement degree between
this new procedure and two other classical nutritional
evaluation methods: the Subjective Global Assessment
(SGA)25-26 and the Full Nutritional Assessment (FNA).

Subjects and methods

Description of the Screening Tool
for the Nutritional Control (CONUT)

The application has been developed in the Nutritio-
nal Section and in the Clinical Epidemiology Unit of
our Hospital Universitario de la Princesa (HUP),
using Microsoft Visual Foxpro 6.0 as database mana-
ger. Our hospital, linked to Universidad Autonoma of
Madrid, is a 500 beds hospital, only for adults, and
services a population area of 450,000. 

The screening tool for “CONtrolling NUTritional
status” (from now on, CONUT) is based on a compu-
ter application that makes a daily data compilation
from different sources in the hospital, through an in-
ternal network. The posterior processing of all this in-
formation permits the selection and identification of
patients with different levels of undernutrition (stage
1) or with a possible nutritional risk (stage 2) (fig. 1).

The collection of daily information is possible, on
one hand, thanks to the interconnection of computers
in hospital through de fibre optic corporate local net-
work, and on the other hand, to the existence of each
patient’s history case number (HCN), and its universal
use in all databases of the hospital as a patient identif-
ying tool.

The information sources are the databases genera-
ted in the Admission Service, in the Central Labora-
tory and in the Nutritional Unit.

The Admission Service also has several databases,
that provides information, which allows us to identify
and locate the patient in the hospital (HCN, age and
sex, department, bed number, physician in charge),
and admission data (date, diagnosis presumption, re-
admissions).

The Central Laboratory of the hospital also has an
information system where all the results of the analy-
ses performed at the hospital (in and outpatients), and
from Primary Health Care are registered. The system
provides automatically the same administration data
(HCN, patient’s location, requesting doctor) and also



the analysis date. Among all the accumulated routine
analysis data, we select those most frequently used,
which are also helpful in the evaluation of nutritional
status: serum albumin, total cholesterol level and total
lymphocyte count. Haematocrit value is used only as
an indicator of the concentration variations, caused by
a change in plasma volume. 

The result of processing all this information for the
user is a screen where all the data coming from diffe-
rent sources are integrated.

Classification of patients according to their
nutritional status and nutritional risk

The screening process has two different steps:

1. The first step is the nutritional status asses-
sment. It is done automatically by the tool using two
biochemical parameters (serum albumin and choles-
terol level) and one immune indicator (total lymp-
hocyte count). Serum albumin is used as an indicator
of protein reserves28-29. The measurement is taken with
a Hitachi -747 analyser, BCG technique (Bromocre-
sol method). Cholesterol is used as a caloric depletion
parameter30-31. It is measured with a Hitachi -747
analyser, CHOD-PAB method. Finally, total lymp-
hocyte count is used as an indicator of loose of immu-
ne defences caused by undernutrition32-34. It is measu-
red with an SE-9000 analyser (conventional method).
The levels for these three parameters, as well as the
scores assigned by the screening tool, according to
the undernutrition degree, are shown in table I. Sco-
res have been placed by the authors, according to the
information published and the heuristic knowledge
obtained from long experience. The albumin has dou-
ble the rating than cholesterol and lymphocytes, as it
provides more “weight” as an undernutrition indica-
tor. Anyway, the relative weight of these scores will
be probably adjusted in the future, by means of step-
wise multivariate analysis. Following this rating, the
application classifies patients in four groups of nutri-
tional status: normal, slight undernutrition, moderate
undernutrition and severe undernutrition. In this
study we have selected an adult population so we still
don’t know if CONUT can be applied to infants or el-
derly until new studies validate the tool in those
group of ages. 
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Fig. 1.—Process for the early detection of undernutrition in
hospitals.
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Table I
Assessment of undernutrition degree by CONUT

Undernutrition Degree

Parameter Normal Light Moderate Severe

Serum Albumin (g/dl) 3.5 - 4.5 3.0 - 3.49 2.5 - 2.9 < 2.5

Score 0 2 4 6

Total Lymphocytes/ml > 1600 1200-1599 800-1199 < 800

Score 0 1 2 3

Cholesterol (mg/dl) > 180 140-180 100-139 < 100

Score 0 1 2 3

Screening Total Score 0 - 1 2 - 4 5 - 8 9 - 12



2. The second step is the nutritional risk asses-
sment. It is made by a trained physician who uses the
scores given automatically by the tool plus the other
information available in the screen: patient’s bioche-
mical evolution (since the admission date, or even
from earlier analyses, either from the outpatient de-
partments, or from previous admissions), the diagno-
sis at admission, the patient’s age, and the length of
stay. With this data the physician establishes the risk
of undernutrition, even if the patient is not yet mal-
nourished, since it is possible to identify patients with
no undernutrition in the present, but with a nutritional
risk of developing it in a short-medium timeframe due
to the diagnosis and/or the therapeutical procedure.

The following step would be the intervention stage.
The Nutrition Section contacts with the department in
charge of the moderate to severe malnourished pa-
tients (obtained from the first step of CONUT), and
also of those theoretically at risk (second phase), and
performs a full nutritional assessment. If necessary,
nutritional support is initiated and the patient is we-
ekly re-evaluated either by CONUT and also by the
Nutrition Team.

Validation Study of the Screening Tool

To know the validity of CONUT we have studied
the association and the degree of agreement among
the obtained diagnosis with the first step of this tool
and the one obtained with two different methods com-
monly used for assessing the nutritional status. Such
methods were the Subjective Global Assessment and
the Full Nutritional Assessment, as defined in our the
Nutritional Protocol.

Subjective Global Assessment (SGA): Described by
Detsky and cols.25-26, is a clinical technique, which as-
sesses nutritional status based on features of the his-
tory and physical examination. The history records
data basically based on anamnesis, where all data rela-
ted to weight changes in the last 6 months, modifica-
tions in diet intakes, presence of gastrointestinal
symptoms and functional capacity. The physical exa-
mination includes: presence of loss of subcutaneous
fat, muscle wasting ankle edema, sacral edema and as-
cites. The result obtained classifies patients in: normal
or well nourished, moderately (or suspected of being)
undernourished and severely malnourished.

Full Nutritional Assessment (FNA): This is a nutri-
tional evaluation procedure adopted by the Nutrition
Protocol of our hospital, based on the recommenda-
tions of the Spanish Society of Parenteral and Enteral
Nutrition (SENPE)35. It includes: patient’s history and
actual diagnosis, therapeutic procedures, physical exa-
minations (weight, height and BMI, plicometry for tri-
cipital, bicipital, subscapular and suprailiac skinfold36,
and bioimpedance. The lipocaliber used is Holtain,
and the Impedianciometer is a Body Fat Analyzer

Maltron (monofrequency). Laboratory data is also re-
corded including serum determinations of albumin,
total cholesterol level, total lymphocyte count, haemo-
gram, pre-albumin, transferrin, iron, lipids profile, se-
rum and urine ions (Na, K, Cl), hepatic, renal and en-
docrine-metabolic function, 24 hour-clearance of
creatinine and nitrogen.

The study was doubled blinded. All the patients of
the study had SGA and FNA. Two different teams
made the evaluations: SGA was made by two interns,
after being trained for the project, not knowing the re-
sults obtained from the FNA and the screening with
CONUT. FNA was made by the Nutrition Section
physicians, helped by the Nutrition nurses, who made
the anthropometrics and bioimpedance, not knowing
the results of the SGA and the screening with CO-
NUT. As a result of such an evaluations, the patients
wereare classified in four groups: normal nourished
patients, slightly, moderate or severely undernouris-
hed patients.

Validation and balancing of parametersfactors
used in the screening tool

For this initial study concerning the validity of the
screening tool, we selected a sample of 53 patients out
of a the total of 229 patients admitted at Hospital Uni-
versitario de la Princesa during four consecutive Mon-
days, after excluding the Intensive Care Unit, On-
cology-Haematology patients under chemo or
radiotherapy and patients that had been under major
surgery in the last fifteen days. The reason for exclu-
ding these patients was the impact of their disease or
therapeutical procedure on their biochemical and im-
mune parameters, which could introduce biasing in
the initial validation of the screening tool that we pre-
sent in this study37. In the same way, patients with de-
mentia or low consciousness levels, who were impos-
sible to test for the nutritional evaluation using control
methods (SGA and FNA), were also excluded.

During the following four days after admission, an
assessment of the nutritional status of patients (using
SGA, and FNA and CONUT) was made to those pa-
tients who fulfilled inclusion criteria. 

Statistical analysis: The study of the differences in
the means of the screening parameters (serum albu-
min, total cholesterol and lymphocytes count) betwe-
en the different degrees of undernutrition diagnosed
following SGA and FNA, was made using a variance
analysis. The association between the results of the
SGA and FNA with those from the screening tool,
CONUT, was studied using the X2 test. Afterwards,
the origin of the significance was analysed, using Fre-
eman’s38 method calculating the kappa indexes39, as a
measurement of the agreement degree and of the co-
rresponding significance tests. 

In the same way, we studied the sensitivity and spe-
cificity of the screening tool, using FNA as the “gold
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standard”. In all cases we considered significant all p
values under 0.05.

The analyses were done using SPSS v.8.0 and EPI-
DAT v.2.0.

Results

All data referring to age, sex, weight and BMI of
patients studied are described in table II. The mean
age of the study population was 66.8, with a similar
proportion of men (52.8%) and women (47.2%). The
mean BMI was 25.6 ± 4.85, being more than half of
our population study overweight (BMI > 25). Inpa-
tients percentage distribution was the following: Car-
diology 7.5%, Cardiovascular Surgery 7.6%, General
and Digestive Surgery 17%, Maxilophacial Surgery
1.9%, Thoracic Surgery 5.7%, Gastroenterology
18.9%, Internal Medicine 15.1%, Nephrology 3.8%,
Neumology 5.7%, Neurology 1.9%, Otorinolaryngo-
logy 3.8%, Reumathology 1.9%, Orthopedics 5.7%
and Urology 3.8%. 

The prevalence of moderate-severe undernutrition
varied from 24.6% in the FNA to 43% in SGA as
shown in table III. 

No correlation between BMI and undernutrition de-
gree evaluated by any of the three methods in our
study population was found (table IV).

Subjective Global Assessment differentiates three
levels of nutritional status and Full Nutritional Assess-
ment four. We collapsed the normal and light undernu-
trition in FNA in order to compare the results of the re-
lationship between the three parameters and the
degrees of malnutrition assessed by SGA and FNA,
founding a linear trend so the higher the undernutrition
is, the lower the albumin/cholesterol levels and the
lymphocyte count are. This trend reached statistically
significance in the three parameters for FNA and in al-
bumin levels for SGA. Cholesterol levels and lymp-
hocyte count were close to significance for SGA
(p = 0.131 and p = 0.120 respectively) (figs. 2, 3 and 4).

Tables V and VI show the results of the raw rela-
tionship between CONUT and SGA and between CO-
NUT and FNA, as well as their corresponding hypothe-
sis tests, finding a high significance in both cases. We
also show the analysis after the collapse of tables in two
undernutrition degrees (normal-slightly undernourished
and moderate-severe undernourished) with their corres-
ponding hypothesis test and agreement degree measu-
res, obtaining statistically significant results (p = 0.034
and kappa index = 0.488 for SGA, p = 0.003 and kappa
index = 0.669 for FNA (tables V bis and VI bis). 

Taking FNA as the gold standard for assessing nu-
tritional status, the sensitivity of the screening tool
was 92.30% and the specificity was 85%.
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Table II
Sample description

Nº of patients 53

Age (years), mean ± SD 66.8 ± 16.58

Males/females, nº (%) 28 (52) / 25 (47)

Height (cm.), mean ± SD 163.62 ± 8.14

Weight (kg.), mean ± SD 68.7 ± 12.9

BMI, mean ± SD 25.6 ± 4.85

BMI, nº (%):
• < 20 8 (15)
• 20 – 25 18 (34)
• > 25 27 (51)

Table III
Degrees of undernutrition as evaluated by CONUT,

SGA and FNA

Number of cases (Percentage)

Undernutrition degree CONUT SGA FNA

Normal 9 (17) 30 (56.6) 26 (49.1)

Light undernutrition 28 (52.8) – 14 (26.4)

Moderate undernutrition 13 (24.5) 19 (35.5) 10 (18.9)

Severe undernutrition 3 (5.7) 4 (7.5) 3 (5.7)

Table IV
Relationship between BMI and undernutrition degree as

evaluated by CONUT, SGA and FNA

Mean BMI (kg/m2) ± S.D

CONUT SGA FNA

Normal 29.9 ± 5.0 26.3 ± 4.6 26.0 ± 4.9

Light 25.8 ± 4.7 – 26.3 ± 4.0

Moderate 23.8 ± 7.5 24.9 ± 4.5 23.1 ± 4.7

Severe 27.9 ± 7.8 24.3 ± 8.2 27.7 ± 8.2

p value 0.381 0.515 0.313

Fig. 2.—Serum albumin and undernutrition degrees assessed by
SGA and FNA.
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Discussion

In this preliminary study, the screening tool for de-
tecting patients malnourished (CONUT) appears to be
useful in a group of patients whose parameters are not
significantly affected by the severity of the illness or
by very aggressive therapeutic procedures37.

The prevalence of moderate or severe malnutrition
found by SGA is higher than those found by FNA and
CONUT because the former only differentiates three
categories instead of four, so some patients classified
as moderate undernourished by SGA are considerated
normal or slightly malnourished by the other two met-
hods.

No relationship was found between Body Mass In-
dex (BMI) and undernutrition in our study population,
assessed by any of the three methods used. BMI could
be a good indicator of medium/long term undernutri-
tion in general population, but it does not seem to be
so indicative in a hospital environment (see table IV)
where acute undernutrition may not be reflected by
weight loss and a decrease in BMI. 

We have found a significant statistical association
between the evaluation of undernutrition with CO-
NUT and the results obtained from SGA and FNA (ta-
bles V and VI), and this association does not disappe-

ar after collapsing the tables (tables V bis and VI bis).
This would support the tool utility for differentiating
patients that would require immediate nutritional as-
sistance (moderate to severe malnutrition) from those
that would be included in prevention programs (nor-
mal to slightly malnourished patients).

Agreement levels between CONUT and SGA and
FNA (k = 0.488, k = 0,669, respectively) are very ac-
ceptable in routine clinical examination40, being hig-
her with FNA as this method includes not only retros-
pective nutritional data (as SGA does) but also
objective parameters (anthropometry and blood tests),
more in accordance with CONUT, based only on ob-
jective data.

The high sensitivity (92,30%) and specificity (85%)
of the tool, compared to the Full Nutritional Asses-
sment, as our “gold standard”, confirm CONUT as a
valid screening method for early detection of hospital
malnutrition.

The first step of CONUT as a nutritional status
screening seems to have many advantages when com-
pared to SGA or Full Nutritional Asssessment. It is
easy to use and simple to understand, it includes both
the nutritional status and the disease and/or therapeu-
tic procedures during the inpatient stay. As it is quic-
ker and less costly, CONUT allows the Nutritional

New screening tool for hospital
undernutrition

43Nutr. Hosp. (2005) 20 (1) 38-45

Table V
Relationship between undernutrition degrees evaluated

by SGA and CONUT

Number of patients

SGA

CONUT Normal Moderate Severe TOTAL

Normal 14 4 0 18
Light 12 5 0 17
Moderate 4 8 3 15
Severe 0 2 1 3

TOTAL 30 19 4 53

X2 = 17.656, p value = 0.007.

Table V bis
Relationship between undernutrition degrees evaluated

by SGA and CONUT after collapsing the tables

Number of patients

SGA

CONUT Normal Moderate-Severe TOTAL

Normal-Light 26 9 35

Moderate-Severe 4 14 18

TOTAL 30 23 53

X2 = 13.57, p value = 0.034. Kappa index: 0.488 (IC 95%
0.252 - 0.723).

Fig. 3.—Serum cholesterol and undernutrition degrees assessed
by SGA and FNA.
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Fig. 4.—Total lymphocyte count and undernutrition degrees as-
sessed by SGA and FNA.
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Unit to follow up on all the inpatients daily or weekly,
and also follow their evolution at Primary Health Care
visits. These advantages fulfil the 2003 Resolution of
the European Council on Food and Nutritional Care in
Hospitals20.

The present study includes just a small number of
patients, with no severe diseases or therapeutic proce-
dures. We are now embarking on a larger study with
all kind of patients (excluding infants), diseases and
treatments in order to assess the viability of our tool in
screening for nutritional status and risk (second step
of the tool).

Obviously, the biochemical parameters CONUT
uses are affected by the disease or the procedure itself.
The European Council states in its first paragraph that
“Nutritional risk should take into account nutritional
status and the severity of the disease”, as it is impossi-
ble to separate both situations. The tool we describe
here does not aim to differentiate one from the other.
CONUT screens for patients already malnourished
and for patients at risk of malnutrition (itself or related
to the disease and/or treatment). We have found a li-
near trend between levels of serum albumin, choleste-
rol and lymphocyte count and the degree of malnutri-

tion obtained by SGA and FNA, and these degrees of
undernutrition perfectly correlate with those of CO-
NUT. It confirms that biochemical parameters used in
CONUT are not only indices of disease severity but
also of nutrition markers.

Larger studies will help us to validate the screening
tool in all patients and situations. If so, CONUT could
be a good method to be used in hospitals and Primary
Health Care centres.
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Table VI
Relationship between undernutrition degrees evaluated
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Light 10 6 1 0 17
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Table VI bis
Relationship between undernutrition degrees evaluated

by FNA and CONUT after collapsing the tables
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Normal-Light 34 1 35
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TOTAL 40 13 53

X2 = 24.65, p value = 0.003. Kappa Index: 0.669 (IC 95%
0.448 - 0.889). Sensitivity: 92.30 (IC 95% 62.08 - 99.59).
Specificity: 85.00 (IC 95% 69.47 - 93.75).
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Abstract

Parenteral  nutrition (PN) has become a mainstay in
the treatment of critically ill children, and in the mana-
gement of extremely premature newborns. We analyse
the changes in the profile of pediatric PN in our institu-
tion during the last decade.

Method: The clinical record of all patients under 16
who received PN in 1994 and 2002 were reviewed. Epi-
demiological data as well as composition of the solutions
were recorded. Student t test and Chi-square were used
for comparisons as appropriate. p value < 0.05 was con-
sidered as statistically significant.

Results: 194 patients received PN in 1994 (123 neona-
tes and 71 children); 186 in 2002 (112 neonates and 74
children). The percentage of inpatients who received
PN was 10.7% in 1994 vs 3.7% in 2002 in neonates; 1%
in 1994 vs 1.3% in 2002, in infants and children. Gas-
trointestinal surgery in infants and children and extre-
me prematurity in newborns were the most frequent in-
dication. All neonates received tailored PN solutions
while it was standardised in almost 60% of children.
Internal jugular vein in children and peripherally in-
serted central venous catheters in neonates were the
most usual vascular access. Length of PN was 10 ± 8.7
days in 1994 vs 9.2 ± 8.2 in 2002 in neonates; 15.2 ± 14.8
days in 1994 vs 11.0 ± 14.9 in 2002 in infants and chil-
dren. 21% of the children presented at least one com-
plication due to PN.

Conclusions: There have been very few changes in the
use as well as in the profile of the PN practise during the
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USO ACTUAL DE LA NUTRICIÓN
PARENTERAL EN UN HOSPITAL
PEDIÁTRICO. COMPARACIÓN

CON LA PRÁCTICA
HACE 8 AÑOS

Resumen

La nutrición parenteral (NP) constituye un elemento
fundamental en el tratamiento de los niños gravemente en-
fermos, así como en el cuidado de recién nacidos de muy
bajo peso. Presentamos los resultados del uso de la NP en
un hospital pediátrico terciario y su variación respecto a la
práctica ocho años antes.

Métodos: Revisamos las historias clínicas de todos los
pacientes menores de 16 años que recibieron NP en el
año 2002 y en el año 1994. Se recogieron datos epidemio-
lógicos de cada paciente, así como la composición de las
soluciones empleadas. Se utilizó la t de Student y el test
de la Chi-cuadrado para las comparaciones oportunas.
Un valor de p < 0,05 fue considerado significativo.

Resultados: 186 pacientes recibieron NP en 2002
(112 neonatos y 74 niños) frente a 194 pacientes en
1994 (123 neonatos y 71 niños). El porcentaje de pa-
cientes ingresados que recibieron NP fue del 3,7% de
los neonatos en 2002 vs 10,7% en 1994; para los niños
y adolescentes, 1,3% en 2002 vs 1,0% en 1994. Las in-
tervenciones quirúrgicas sobre el aparato digestivo
fueron la indicación más frecuente en niños, mientras
que en recién nacidos lo fue la gran prematuridad. To-
dos los neonatos recibieron NP individualizadas mien-
tras que la NP en niños fue estandarizada en casi el
60% de los casos. La vena yugular interna en los niños
y los catéteres venosos centrales insertados por vía pe-
riférica en neonatos fueron los accesos venosos más
empleados. La duración de la NP disminuyó ligera-
mente en 2002 frente a 1994 en los dos grupos de edad
(9,2 ± 8,2 vs 10,0 ± 8,7 en neonatos y 11,0 ± 14,9 vs 15,2
± 14,8 días en el resto de edades). Se presentaron com-
plicaciones asociadas a la NP en el 21% de los niños
fuera del periodo neonatal.

Conclusiones: La cirugía del aparato digestivo y la
prematuridad son las indicaciones más frecuentes para
el uso de NP en nuestra población. Hemos observado po-



The development of the technique of parenteral nu-
trition (PN) was closely related to its use in children, to
the point that the initial report was referred to an infant1.
Since then, PN has become a mainstay in the treatment
of critically ill or surgical pediatric patients, as well as
in the management of extremely premature newborns2.

Since the early 1990s a large number of published
articles emphasized the potential danger of PN and ad-
vocated the use of enteral nutrition (EN)3, 4. Based on
these references it would seem that the use of PN
would be decreasing and, obviously, increasing EN
use. In patients with a functioning gastrointestinal sys-
tem, nutritional support should preferably be based on
enteral feeds, either alone or in combination with PN.
Furthermore, despite recent advances in PN solutions
and technique, there is still significant morbidity asso-
ciated with PN therapy in childhood.

Within this scenario, our rationale was to analyse
the changes in the profile of pediatric PN in a tertiary
level hospital (200 pediatric/neonatal beds) during the
last decade. Although we understand that the period
between the two analysed years is not so long, we
consider the results may help to better understand the
prescription and use of PN in order to establish a plan
to improve the quality of inpatient pediatric nutritional
support. Our conclusions may not be representative of
the general practise of PN in Spain, mainly if we reali-
zed, as reported, the great variability in prescription
and elaboration of PN in different Spanish hospitals5.

Methods

The clinical records of all patients under 16 who re-
ceived PN in the hospital in 1994 and 2002 were re-

viewed. Hospital 12 de Octubre is a tertiary level hos-
pital with 200 pediatric beds, including 14 Pediatric
Intensive Care Unit beds and 50 Neonatal Care Unit
beds. The Nutrition Support team was establish in
1992 and directly supervises all the non-neonatal PN
orders. Table I shows the number of patients who re-
ceived PN as well as the number of bags elaborated.

Definitions

A patient was considered newborn if, at the time of
the beginning of PN, his/her age was under 28 days.

There are three possibilities of prescription in our ins-
titution: tailored solutions, standardized solutions, and
partially standardized (tailored energy and protein needs
plus standard electrolytes, vitamins and minerals)6.

The definitions of catheter related infection closely
follow those of the Centres for Disease Control Gui-
delines7.

We consider PN-related liver disease when conju-
gated bilirubin was > 2.0 g/dL and/or GGT, GOT
(AST) or GPT (ALT) were higher x2 normal values in
our laboratory in two consecutive samples in the ab-
sence of previous liver disease.

Epidemiological data as well as the composition of
the solutions were recorded. Student t test and Chi-
square were used for comparisons as appropriate. P va-
lue < 0.05 was considered as statistically significant.

Results

The frequency of use did not change during the pe-
riod of study, neither in the total number nor if related
to the percentage of hospital admissions (table II). The
apparent decrease in relative use in neonates is explai-
ned by an administrative change: while in 1994 only
the admissions in the Neonatal Intensive Care Unit

Current use of parenteral nutrition in a
pediatric hospital…
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last decade. Gastrointestinal surgery and prematurity
were the most frequent indications. 

(Nutr Hosp 2005, 20:46-51)

Key words: Parenteral nutrition, children, neonates, nu-
trition support, liver dysfunction, catheter.

ca variación en la práctica clínica sobre su uso en los dos
años estudiados.

(Nutr Hosp 2005, 20:46-51)

Palabras clave: Nutrición parenteral, niños, neonatos, so-
porte nutricional, catéter, complicaciones.

Table I
Use of parenteral nutrition in 1994 and 2002

1994 2002

Total number of patients 194 196 ns
Newborns 123 112 ns
Infants and children 71 74 ns

– < 2 years 27 34 ns
– 2-7 years 20 15 ns
– > 7 years 24 25 ns

Total number of PN bags 1922 1856 ns
– newborns 836 1036 .001
– infants and children 1086 820 .001

ns: not statistically significant

Table II
Incidence of Parenteral Nutrition related

to hospital admissions

1994 2002

Percentage of neonate admissions 10.7% 3.7% ns

Percentage of infant and children
1.0% 1.3% nsadmissions

ns: not statistically significant



(NICU) were registered, in 2002 all neonates admitted
to the Neonatal Unit were taken into account. Most of
the patients, both neonates and children, were located
in the NICU and the Pediatric Intensive Care Unit
(PICU) when the PN was first started.

In 2002 the number of pediatric patients who recei-
ved PN because of a non-surgical gastrointestinal disea-
se (e.g. Crohn’s disease) decreased. In neonates prema-
turity as the main indication of PN increased from 1994
to 2002 (fig. 1). Mean length decreased in 2002, alt-
hough with no significant difference (children: 11 days,
SD 14.9 in 2002 vs 15.2 (SD 14.8) in 1994; neonates,
9.2 (SD 8.2) in 2002 vs 10 (SD 8.7) days in 1994).

Neonatal PN was always tailored as per protocol in
our institution, whilst near 2/3 of PN are partially or
totally standardized in children. Although we could
only record the data from 2002, it took 1.5 days (SD:
0.96) in children to achieve the estimated requeri-
ments against 3.75 (SD: 2.39) in neonates. The com-
position of the PN in the first day is shown in table III.

The type of intravenous access has changed over
the years. In infants and children the subclavian vein
was no longer used, while the femoral vein has beco-
me the 2nd venous access after the internal jugular
vein. The jugular vein is the preferable access used by
the anesthesiologists in the operating room; the femo-
ral vein by the intensive care unit pediatricians. In ne-
onates, peripheral venous cannulae have been increa-
singly used (fig. 2).

The main reason to stop PN was the change to the
oral/enteral route in both neonates (91% in 1994) and
children (79% in 1994; 86,8% in 2002, p < 0.05).

Because of the retrospective method of the study
we could only analyze the complications in the group
of infants and children. There is a trend to a lower fre-
quency of complications with no statistical difference
(table IV).

Discussion

Parenteral nutrition has a critical role in the treat-
ment of neonates and children with intestinal failure
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Fig. 1.—Clinical conditions that required parenteral nutrition in neonates and children.

Table III
Composition of the solution the first day of infusion.

Year 2002 (average and SD)

Neonates
Infants

and children

Energy (kcal/kg/day) 53.0 ± 18.6 69.7 ± 21.0

Volume (ml/kg/day) 96.7 ± 25.1 79.9 ± 30.8

Carbohydrates (gr/kg/day) 9.2 ± 2.7 9.8 ± 3.5

Proteins (gr/kg/day) 1.8 ± 0.5 2.1 ± 0.4

Lipids (gr/kg/day) 0.8 ± 0.7 2.2 ± 0.7
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as well as extreme prematurity, critical illness, acute
pancreatitis or malignancies8. Despite recent advan-
ces, there is still significant morbidity asociated with
PN in childhood; therefore patients receiving this the-
rapy need to be closely monitored for evidence of me-
tabolic disturbance, sepsis, catheter-related complica-
tions and micronutrient deficiencies or excesses9. The
implication of Nutrition Support Teams in the care of
PN patients has improved clinical and economical
outcomes by decreasing the incidence of complica-
tions, optimal selection of the feeding route, and by
reducing wastage of PN solutions and resources10. Ne-
vertheless periodic studies on the quality of PN need

to be done in each institution in order to analyse cau-
ses and factors related to detect defects and look for
solutions11, 12.

In this study we analysed the changes in PN support
for pediatric patients in our department. The results
showed that the number of patients, underlying disea-
ses, and indications did not significatively change
over the period of study. The percentage of neonates
increased because of the increase in the number of ex-
treme premature babies partly due to the development
of assisted reproductive technology13.

PN composition is thought to cover all the requeri-
ments of energy and nutrients. Over the years we have
estimated the Basal Metabolic Rate of the majority of
pediatric patients according to the Schofield equa-
tions14 multiplying by a factor of 1.2-1.515-17. The main-
tenance requeriments for water are determined by the
caloric expenditure. By means of the classic Holliday-
Segar formula it is possible to determine the water re-
queriments from weight alone18.

Maintenance requirements of sodium, chloride, and
potassium are 3.0, 2.0, and 2.0 mEq/100 kcal/day, re-
pectively. This allows us to elaborate a PN solution
with standardized electrolytes adjusted to volume.
Standardization of PN simplyfies elaboration and de-
creases the risk of mistakes during the process; on the
contrary, customized PN allows flexibility and indivi-
dualized solutions19. We have chosen a system that

Current use of parenteral nutrition in a
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Fig. 2.—Venous access.

Table IV
Complications due to the parenteral nutrition

use in children

1994 2002

Liver dysfunction 8 5

Catheter related infection 4 3*

Metabolic disturbances 3 3

Total 15 (21.1%) 11 (14.8%)

* Another 8 patients presented fever with unknown origin;
blood cultures were negative
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makes possible to have both standard and tailored so-
lutions7. Almost 2/3 of our non-neonatal patients use
totally or partially standardized solutions.

The timing of PN progression is also under discus-
sion. In 2002 it took 1.5 days in infants and children
and 3.75 days in neonates to achieve the total estima-
ted requeriments. As a result of the aggressive enteral
support in neonates, the length of PN has shortenned20.

Despite the development and commercial availabi-
lity of new solutions, the nutritional components have
remained almost identical during the period of study.
Glucose constitutes the main energy source, but avoi-
ding to exceed the maximum rate of glucose oxida-
tion21. We use intravenous fat emulsions daily not only
for the prevention of essential fatty acid deficiency but
also as an energy source. In 1994, we used traditional
soy bean-based solutions (Intralipid 20%®, Fresenius
Kabi) in neonates and MCT/LCT emulsions in infants
and children (Lipofundin®, Braun) but recently we ha-
ve switched to an olive oil-based lipid emulsion (Cli-
nOleic®, Baxter Healthcare corporation). No problems
in the tolerance to intravenous fat emulsions or in the
rate of complications have been observed with
the change of type of lipid emulsion. Carnitine is not
routinely added to our PN mixture.

Our policy is to use 3-in-1 admixture of nutrient so-
lution whenever possible. Nevertheless, in neonates
the use of “all-in-one” admixture has been exceptional
because the risk of destabilization. Several reports ha-
ve described the incompatibility of all-in-one PN ad-
mixtures and heparine22, 23 and in consequence our gui-
delines do not include heparine in the mixtures. If the
risk of catheter thrombosis outweight the advantages
of the “3-in-1” admixture, e.g. very low infusion rates,
where the use of heparine may be advisable, we choo-
se not to use “3-in-1” mixtures.

Amino acid requirements vary from ≥ 2.5 g·kg-1·d-1

for preterm infants to 0.75 g·kg-1·d-1 for adolescents24. It
has been stated in the literature that amino acid intakes
should be gradually increased over the first few days
of PN administration. We consider, in agreement with
Shulman and Phillips17, that there is no good scientific
support for this view. Our practice is to start with the
total requeriments in the first day of PN and we have
not observed any negative metabolic consequences.
Our practice in neonates has moved from the more
conservative approach to early amino acid introduc-
tion25, 26. The pediatric amino acid solutions used in our
instituon contain essential amino acids, including
branched chain amino acids, adapted to the special ne-
eds of the neonate (Trophamine®, McGraw Hill in
1994; Primene®, Baxter Healthcare corporation in
2002). These solutions are employed in patients up to
10 years old.

Vitamin and mineral supplementation follows the
guideline of the American Society for Clinical Nutri-
tion27, with some modifications for the prematures.
Adult parenteral vitamin and mineral solutions are
used for children older than 10 years. We slightly mo-

dify the supplementation in case of liver or renal dise-
ase, although there are no individual preparations for
intrevenous minerals in Spain except for zinc and
iron.

Regarding the intravenous access, the most signifi-
cant change along the period of study has been the de-
creased use of the subclavian vein in infants and chil-
dren. Its room has been occupied by the femoral vein.
Internal jugular vein continues being the most current
access. In our series the use of tunnelized devices for
the infusion has almost dissapeared. The explanation
is that for bone marrow infusion in bone marrow
transplant patients a tunnelized venous access was re-
quired in 1994, while in 2002 is a percutaneous one.
Home parenteral nutrition patients are not considered
in this review. Because of the use of an early aggressi-
ve enteral support in premature infants, peripheral ve-
nous cannulae have had a steadily increasing role as
intrevenous access for PN in neonates although perip-
heral percutaneous intravenous central catheters are
still the most common access.

Similarly to other reports12, the indications for PN
have not changed over time. Prematurity is the first in-
dication in neonates. In older children postoperative
care secondary to gastrointestinal diseases or congeni-
tal malformations was the most common indication.

We could only record the frequency of complica-
tions in the non-neonatal group. Liver disfunction was
the most common complication, although mild and
transient. It was not necessary to stop PN because of
this reason in any case. The existence of a Nutrition
Support Team and the practices to avoid complica-
tions of central venous cathetherization28 may explain
the low frequency of infectious complications.

PN is still a life-saving therapy as it has been for
over 40 years. Despite the increasing use of EN, the
frequency of use and indications has not shown signi-
ficant differences over time in our experience. Adop-
ting a more pro-enteral nutrition approach will enable
children to be fed optimally with fewer complications.
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Resumen

Objetivo y antecedentes: La sordera ligada al envejeci-
miento es la causa más frecuente de sordera a partir de
los 65 años, pero su patogenia es aún mal conocida. El
objetivo de este estudio es valorar el impacto de la hiper-
lipemia en su patogenia.

Ámbito del estudio: Población mayor de 65 años del área
de Salud de El Bierzo.

Pacientes: Incluimos en el estudio 180 pacientes con hi-
poacusia neurosensorial bilateral, sin antecedentes de
patología renal, neurológica, tiroidea o de oído medio.

Intervenciones: Se realizó audiometría tonal y estudio de
lípidos plasmáticos (colesterol, HDL, LDL y triglicéri-
dos). Se utilizan métodos estadísticos.

Resultados: Los más destacados fueron: 1) el 71% de los
pacientes presentaban niveles altos de lípidos en sangre,
sobre todo las mujeres entre 65-69 años (media 256
mg/dl); 2) los hombres entre 65-69 años presentaban un
alto índice aterogénico (media 5,27); 3) los pacientes con
hiperlipemia presentaban peor audición (p < .05).

Conclusiones: Nuestros resultados sugieren que los lípi-
dos están implicados en el envejecimiento de la vía audi-
tiva por un mecanismo aterogénico.

(Nutr Hosp 2005, 20:52-57)

Palabras clave: Presbiacusia, hipercolesterolemia, ate-
rosclerosis.
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LIPID PROFILE AND HEARING-LOSS
AGED-RELATED

Abstract

Objectives/hypothesis: Presbycusis is the most prevalent
cause of hearing-loss in the older, but pathogenesis is not
well-know. The premise of this study is that hyperlipe-
mia increase risk of age-related hearing-loss.

Patients and methods: 180 patient more than 65 years-old
were studied. All patients had bilateral hearing-loss and
no renal, neurological, thyriod or middle-ear pathology.
We explored serum levels of cholesterol, HDL, LDL and
triglycerides. We performed tonal audimetry in all pa-
tients.

Results: The 71% of patients has hypercholesteremia
and the higest serum levels were detected in 65-69 years-
old men (mean media 5,27). Patients with hypercholeste-
remia had worse hearing-loss than patients with normal
lipid serum levels (p < .05).

Conclusions: Our study sugest that hypercholesteremia
are associated to age-related hearing-loss, possibly by an
atherosclerosis mechanism.

(Nutr Hosp 2005, 20:52-57)

Key words: Age-related hearing-loss, presbycusis, hy-
percholesteremia, atherosclerosis.

Introducción

Se estima que el 23% de la población entre 65-75
años presenta hipoacusia ligada a la edad, y que a
los 75 años, el 40% de los ancianos presenta algún
grado de sordera1. El concepto actual del envejeci-

miento de la vía auditiva humana es que en ningún
caso debe considerarse fisiológico, como ocurre, por
ejemplo, con la presbicia, sino que los factores de
riesgo médicos como la hipertensión, la diabetes, la
hiperlipemia, etc., posiblemente tienen un papel si-
milar al que protagonizan en otros órganos2. En esta
línea, y ya que la sordera ligada a la edad no tiene
tratamiento actualmente, la investigación en este
campo busca formas de modular los efectos de la
edad para intentar retrasar la aparición de hipoacu-
sia1, 3, 4.

La hipótesis vascular de la sordera ligada al enve-
jecimiento surge de los trabajos de Johnsson y Haw-
kins en los años setenta5, por pérdida de los pequeños



vasos que llegan a la estría vascular de la cóclea, pro-
duciendo isquemia crónica en un órgano de vascula-
rización terminal como el corazón y la retina. La hi-
perlipemia se ha asociado al envejecimiento del oído
humano desde los trabajos clásicos de Rosen de los
años sesenta6, y se propone como factor patogénico
de la sordera neurosensorial7. En los años noventa se
demuestra experimentalmente que el colesterol es ca-
paz de lesionar el endotelio de los vasos cocleares8.
Actualmente contamos con modelos experimentales
de daño coclear por hipercolesterolemia que han de-
mostrado que la dieta rica en colesterol produce cam-
bios morfológicos en la cóclea, fundamentalmente
edema difuso de la estría vascular y de las células ci-
liadas externas y el endotelio de los vasos del oído
interno8-10.

La población española envejece y su forma de ali-
mentarse está cambiando de forma importante, siendo
destacable los datos de que en la última década pasada
los lípidos aporta aproximadamente un 32% de la
energía diaria a un 42%11, y que nuestros universita-
rios toman cada vez más grasa12. Por ello es de esperar
en los próximos años un aumento generalizado de los
niveles de lípidos en sangre de la población general, y
por tanto de todos los problemas médicos que la hiper-
lipemia lleva asociados. En los estudios recientes rea-
lizados sobre la alimentación de nuestros ancianos
dentro del proyecto Euronut-SENECA13 se observa en
general una reducción del aporte energético diario,
que sin embargo se acompaña de un aumento del con-
sumo de grasa en la dieta al aumentar la edad, aunque
no llega a ser significativo.

La idea original de la que surge este trabajo está
dentro de la teoría vascular del envejecimiento de la
vía auditiva humana, basándose nuestra hipótesis de
trabajo en que los ancianos con sordera ligada al en-
vejecimiento presentan un alto perfil aterogénico
mediado por los niveles elevados de lípidos en san-
gre.

Material y métodos

Hemos incluido en este trabajo a 180 pacientes ma-
yores de 65 años con diagnóstico audiológico de pres-
biacusia, excluyendo a todos aquellos con anteceden-
tes otológicos, neurológicos, tiroideos o renales.
Todos los pacientes pertenecían al Área de Salud del
Bierzo y fueron recolectados de forma consecutiva
durante el año 2002/2003. Se recogieron las siguientes
variables de cada enfermo:

– Edad y sexo.
– Colesterol total, Colesterol-HDL, Colesterol-

LDL y Triglicéridos.
– Índice aterogénico (colesterol total/HDL).
– Umbrales auditivos a las frecuencias de 125, 250,

500, 1.000, 2.000, 4.000 y 8.000 Hz en dB por audio-
metría tonal convencional.

Diseño del estudio

Con los resultados de las variables estudiadas se re-
alizó estudio descriptivo sobre el perfil lipídico y ate-
rogénico de los ancianos participantes. Con los resul-
tados de los estudios audiológicos que cuantificaban
el grado de sordera de cada anciano realizamos estu-
dio de casos y controles para valorar la posible asocia-
ción entre nivel de lípidos en sangre y severidad de la
hipoacusia. Así contamos con dos grupos de pacien-
tes:

– Grupo A o casos, que incluía a los enfermos que
además de sordera presentaba niveles elevados de lípi-
dos en sangre (Colesterol y/o triglicéridos).

– Grupo B o controles, que incluye a aquellos en-
fermos con sordera asociada a la edad pero con nive-
les de lípidos en sangre dentro de la normalidad.

Se realizó análisis estadístico de las variables me-
diante la prueba de Chi-cuadrado con tablas 2x2. Se
buscará en función de los métodos estadísticos esta-
blecer una posible relación de asociación/causalidad
entre hiperlipemia e hipoacusia neurosensorial en pa-
cientes mayores de 65 años, tomando para la compa-
ración entre el grupo un nivel de significación de p >
0,05.

Resultados

a) Generalidades (tabla I):

En función de las características demográficas de la
población, observamos una distribución equilibrada
por sexos (55% de mujeres y 45% de hombres), estan-
do más del 70% de los pacientes incluidos en el estu-
dio entre los 65 y los 64 años. En la tabla I se presen-
tan los valores promedio de las variables bioquímicas
estudiadas. Identificamos niveles altos de colesterol
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Tabla I
Resultados generales de las variables estudiadas

< 200 52 29%
Colesterol total 200-220 33 18%
n = 180 > 220 95 53%

< 130 19 25%
Colesterol-LDL 130-160 29 39%
n = 75 > 160 27 36%

Colesterol-HDL > 35 66 88%
n = 75 < 35 9 12%

Índice aterogénico < 5 62 83%
(colesterol/HDL) > 5 13 17%

< 160 141 78%
Triglicéridos 160-200 9 8%
n = 180 > 200 30 17%



en sangre en un 71% de los enfermos (> 200 mg/dl),
mientras que los niveles de triglicéridos se encontra-
ban dentro de la normalidad en el 78% de los pacien-
tes.

b) Colesterol, HDL, LDL e
Índice Aterogénico (tabla II):

Encontramos un 71% con niveles altos de colesterol
en sangre, con un 53% de enfermos con más de 220
mg/dl de colesterol total en sangre. Al estratificarlos
por sexo y edad, observamos que el grupo con mayor
nivel de colesterol medio total en sangre eran las mu-
jeres entre 65 y 69 años, con una media de 256 mg/dl,
frente a 225 mg/dl de colesterol total en hombres de la
misma edad. Sin embargo, las mujeres entre 65 y 69
años presentaban menor índice aterogénico que los
hombres de esa edad (3,87 vs 6,27), lo cual significa
que aunque las mujeres presentan mayores tasas de
colesterol total, presentan menor riesgo aterogénico

que los hombres. Este dato se confirma con el hecho
de que los hombres entre 65-69 años presentan coles-
terol-HDL más bajo que las mujeres de esta edad
(36,83 vs 63.5).

c) Triglicéridos (tabla II):

Si bien sólo hemos detectado una incidencia del
17% de nivel de triglicéridos en sangre > 200 mg/dl,
al estratificar los pacientes por sexo y edad vemos
nuevamente que el nivel de triglicéridos es máximo en
hombres entre 65-69 años.

d) Severidad de la hipoacusia ligada
al envejecimiento (fig. 1):

Los pacientes con niveles de colesterol elevados
presentaban sordera más severa que era estadística-
mente significativa (p < ,05), aunque no pudimos de-
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Tabla II
Perfil lipídico de los enfermos con pérdida de audición ligada a la edad (media muestral)

Colesterol HDL I.A. LDL TG TG/LDL Glu

Mujeres 236,75 68,5 3,58 159,4 120,47 2,12 113,43

M 65-69 años 256,07 63,5 3,87 151,75 120,31 2,18 115,04

M > 70 años 226,5 69,53 3,48 157,16 122,91 2,10 112,09

Hombres 216,80 53 4,96 134,75 133 4,05 114,77

H 65-69 años 225,61 36,83 6,27 138,8 152,87 6,73 117,50

H > 70 años 207,97 71,77 2,88 118,37 197,97 1,3 114,51

Abreviaturas: M = mujer; H = hombre; IA = índice aterogénico (colesterol total/HDL); TG = triglicéridos.

Fig. 1.—La homeostasis del colesterol como diana terapéutica contra el envejecimiento humano.
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mostrar correlación entre la severidad de la hipoacusia
y las cifras de colesterol o triglicéridos en sangre.

Discusión

Nuestros resultados muestran alta incidencia de hi-
percesterolemia en población seleccionada mayor de
65 años que presenta hipoacusia neurosensorial ligada
al envejecimiento (71%). El dato de alta incidencia de
hiperlipemia en los pacientes con hipoacusia crónica
ha sido comunicado en varias ocasiones en literatura14-

15, aunque su importancia en la sordera ligada al enve-
jecimiento sigue aún en discusión16-17. La limitación
fundamental de nuestro estudio es que no disponemos
en el momento actual de datos sobre los niveles de lí-

pidos en sangre en mayores de 65 años de población
no seleccionada en nuestro medio, por lo que hemos
de recurrir a otros estudios epidemiológicos. En nues-
tro país se estima que un 58% de la población general
presenta niveles altos de colesterol en sangre, alcan-
zando una prevalencia de hasta el 64% en el grupo de
edad por encima de los 65 años18. Comparando nues-
tros resultados con los datos de colesterol total y trigli-
céridos en sangre estratificados por edad y sexo de un
amplio estudio epidemiológico del NIH de Estados
Unidos19, llama mucho la atención que nuestro sub-
grupo de mujeres entre 65-69 años con hipoacusia tie-
ne niveles significativamente más altos de colesterol
que las mujeres norteamericanas de la misma edad no
seleccionada (fig. 2), aunque el significado es aún in-
cierto, y no disponemos de datos para saber si este
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Fig. 2.—Comparación de los niveles de colesterol total y triglicéridos en plasma de nuestro estudio comparado con los datos del estudio
Lipid Research Clinics Population Studies (NIH Publication, n.º 80-1527, 1980).
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dato se confirmaría con controles de la población de
nuestro área.

En este estudio creemos que el dato más interesante
encontrado es el alto índice aterogénico encontrado en
muchos de estos pacientes. En los años noventa se es-
tablece que el índice colesterol total/HDL es el mejor
índice predictivo de la presencia, extensión y severi-
dad de las lesiones de cardiopatía isquémica20, tam-
bién en mayores de 65 años21. Un reciente estudio ha
asociado el nivel de HDL elevado en ancianos japone-
ses con la presencia de placas ateromatosas grasas en
la carótida de los pacientes mayores22. También se ha
encontrado recientemente evidencia clínica de que las
concentraciones bajas de HDL se asocian a pérdida de
audición16 con asociación estadística clara entre LDL
y sordera en poblaciones mayores de 65 años, mien-
tras que los niveles de colesterol total y de triglicéri-
dos no presentan significación. Un último trabajo ha
relacionado el aumento de LDL-colesterol y la apari-
ción aguda de sordera consiguiéndose además revertir
parcialmente la hipoacusia al conseguir disminuir este
tipo de colesterol23. El dato de que no es el colesterol
total sino el tipo de colesterol aumentado o disminui-
do quien se asocia a pérdida de audición podría expli-
car resultados discordantes comunicados en la litera-
tura sobre lípidos y audición17, 24, como matizó hace ya
más de diez años el problema en la cardiopatía isqué-
mica y el colesterol24, 25.

El interés de aportar evidencias que apoyen la hi-
pótesis lipídica de la sordera ligada a la edad es que
abre la posibilidad de tratar un tipo de sordera muy li-
mitante cada vez más frecuente. La necesidad de tra-
tar la hiperlipemia en los ancianos ha sido bien esta-
blecida recientemente26, y se ha demostrado que los
ancianos con hiperlipemias en los que se reducen los
niveles de lípidos en sangre bien con dieta o con fár-
macos, reducen la incidencia de cardiopatía isquémi-
ca y ACV. Incluso se está proponiendo que las esta-
tinas puedan tener un papel neuroprotector en el
sistema nervioso central27. La sordera ligada al enve-
jecimiento presenta un patrón de lesión histológica
neurodegenerativo28 en el que los cambios por ateros-

clerosis podrían jugar un papel patogénico importante
al menos en parte de los pacientes. Aunque hasta el
momento sólo se han comunicado experiencias del
tratamiento de la sordera mediante hipolipemiantes
en sordera coclear aguda23, posiblemente los cuadros
de sorderas crónicas progresivas en enfermos con ni-
vel de lípidos elevado sean también candidatas al tra-
tamiento hipolipemiante. En el momento actual con-
tamos con evidencias de que un tratamiento
nutricional, la restricción calórica, es capaz por sí
mismo de retrasar la hipoacusia debida al envejeci-
miento de la vía auditiva29, aunque en nuestro conoci-
miento no existen datos experimentales de que una
dieta hipolipemiante o algún fármaco hipolipemiante
consiga frenar el desarrollo de la sordera ligada a la
edad.

Conclusiones

Hemos detectado una incidencia de hiperlipemia del
71% en los pacientes con hipoacusia progresiva ligada
a la edad de un grupo de población mayor de 65 años,
llamando la atención los altos niveles de colesterol en
mujeres de 65-69 años y el elevado índice aterogénico
en varones de entre 65-69 años. Además, hemos obser-
vado que los pacientes con hiperlipemia presentaban
peor audición que los pacientes con niveles normales
de lípidos en sangre. Nuestros resultados sugieren que
la hiperlipemia tiene un papel modulador importante en
la patogenia de la sordera progresiva ligada a la edad,
acelerando la evolución del envejecimiento fisiológico
de la cóclea humana. Esta asociación, de confirmarse
de forma definitiva, podría abrir las puertas a una estra-
tegia terapéutica nutricional contra el envejecimiento
de la vía auditiva humana mediante medidas dietéticas
o mediante fármacos hipolipemiantes.
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Resumen

Objetivo: El Liber de arte medendi (Lyon, 1564) es la
obra más relevante del catedrático de Prima de la Facul-
tad de Medicina de la Universidad de Alcalá, el doctor
Cristóbal de Vega (1510-1573). Se trata de un tratado
—674 páginas in folio— de medicina teórica y práctica.
Esta exposición doctrinal, erudita y libresca cambia de
tono en la segunda de las tres partes, el liber II, que versa
de las “cosas no naturales” del galenismo, las cuales ne-
cesariamente afectan al organismo y que, según se em-
pleen, pueden fortalecer su salud o dañarla: aire, ejerci-
cio físico, alimentos y bebidas, sueño, evacuaciones y
pasiones del alma.

Ámbito: Dentro de la sección consagrada a los alimen-
tos y bebidas, hemos estudiado el interesante capítulo de
los vinos, donde hace una valoración higiénica del vino.

Material: El capítulo sobre los vinos españoles consig-
nado en el Liber de arte medendi y algunas otras referen-
cias a las capacidades terapéuticas de algunos de los vi-
nos reseñados por el autor.

Intervenciones: Hemos hecho un análisis crítico de di-
cho capítulo, glosando los textos más significativos sobre
los diversos vinos españoles que menciona el autor.

Resultados: En este capítulo alaba la categoría y apli-
caciones higiénicas de los blancos alcarreños de Yepes,
Lillo y Santorcaz, del gallego de Rivadavia, del salmanti-
no de Cantalapiedra y de los andaluces de Jerez, Cazalla
y Alanís. Encomia también los tintos suaves procedentes
de Santorcaz; aunque el mejor de esta clase, por la ade-
cuación de su temperamento a la naturaleza del hombre,
sería el vino de Illana.
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SPANISH WINES IN THE LIBER DE ARTE
MEDENDI (1564) BY CRISTÓBAL DE VEGA

(1510-1573)

Abstract

Objective: The Liber de arte medendi (Lyon, 1564) is the
most relevant book of Prima Professor of The Faculty of
Medicine of Universidad de Alcalá, doctor Cristóbal de
Vega (1510-1573). It is a treatise —674 pages in folio— of
theoretical and practical medicine. This doctrinal exposé,
scholar and bookisk, changes its tone in the second of the
three parts, the liber II, that deals with “no natural things”
of galenism, which necessarily affect the organism and
that, depending on how they are used, they may strengthen
or weaken its health: air, physical activity, foods and
drinks, sleep, evacuations and passions of the soul.

Scope: Within the section dedicated to foods and
drinks, we have studied the interesting chapter about wi-
nes, where the author makes a hygienic assessment
about wine.

Material: The chapter on spanish wines consigned at
the Liber de arte medendi and some other references
about the therapeutic capabilities of some of the wines
described by the author.

Interventions: He we undertaken a critical analysis of
that chapter, glossing the most significant texts about
spanish wines mentioned by the author.

Results: In this chapter vega praises the class and hy-
gienic applications of white Alcarrian wines from Yepes,
Lillo and Santorcaz, of the Galician from Rivadavia,
from Cantalapiedra in the Salamanca region, and the
Andalusians from Jerez, Cazalla and Alanís. He also ex-
tols the smooth reds from Santorcaz; though the best in
this category would be, for the adaptation of its tempera-
ment to the human nature, the Illana wine.

Discussion: at Liber de arte medendi, wines from Can-
talapiedra (Ded Castille), Rivadavia (Galicia), Jerez, Ca-



Discusión: Se mencionan en el Liber de arte medendi
los vinos de Cantalapiedra (Castilla la Vieja); Rivadavia
(Galicia); Jerez, Cazalla y Alanís (Andalucía); Santor-
caz, Corpa, Yepes, San Martín de Valdeiglesias, Villalbi-
lla, Illana y Lillo (Castilla la Nueva).

(Nutr Hosp 2005, 20:58-62)

Palabras clave: Vinos, sueño, alimentos y bebidas.

zalla and Alanís (Andalusia), Santorcaz, Corpa, Yepes,
San Martín de Valdeiglesias, Villalbilla, Illana and Lillo
(New Castille) are mentioned.

(Nutr Hosp 2005, 20:58-62)

Key words: Wines, sleep, foods, drinks.
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Introducción

El Liber de arte medendi (Lyon, 1564), título que
podría traducirse como “Libro del arte de la medici-
na”, del catedrático de Prima de la Facultad de Medi-
cina de la Universidad de Alcalá y médico de cámara
del príncipe Don Carlos (1545-1568)2, primogénito de
Felipe II, es su libro más extenso, cuyo contenido se
expresa en 674 páginas en folio. Se trata de un macizo
texto de medicina teórica y práctica: una bien fundada
expresión de doctrina médica sobre los textos de los
clásicos griegos, adecuadamente asimilados y expre-
sados por nuestro autor3. Pero esta exposición, tan
austera, libresca y erudita, se ve animada en la segun-
da de sus tres partes: la que trata de las “cosas no natu-
rales” de la tradición medieval, de aquellas “cosas”
—Vega las llama “causas”4— que necesariamente
afectan al organismo humano y que, según se emple-
en, pueden fortalecer su salud o dañarla: el aire, el
ejercicio físico, los alimentos y bebidas, el sueño, la
evacuación de las excretas y las pasiones anímicas.
Particularmente en dos de estas sectiones —aire e in-
gestas— el tono doctoral del texto se anima con una
vívida descripción de ambientes y de productos que
reflejan aquello que el autor conoció y manejó en su
quehacer médico, y dan noticia de lo que había en la
España de Felipe II.

Y precisamente es en materia de vinos donde se ve
a Cristóbal de Vega más ufano de la abundancia y ex-
celencia de las producciones de su tierra, pues dentro
de la sección dedicada a los alimentos y bebidas les
dedica el amplio capítulo segundo.

Material y métodos

El Liber de arte medendi presenta una estructura
netamente tradicional. La primera parte —liber I— se
consagra a las “cosas naturales” que son los constitu-
yentes del organismo humano (elementos, humores,
partes, miembros, temperamentos, acciones, espíritus
y funciones). La segunda —liber II— hace referencia
a las “cosas no naturales”, que ya hemos visto y que
fundamentan la higiene; y, la tercera y última parte
—liber III— versa sobre las “cosas contranaturales”,
es decir, la enfermedad, sus causas y sus síntomas.

Siguiendo la tradición médica griega clásica, fue
constumbre dividir la terapéutica en dietética, farma-

cología y cirugía. En relación con la dietética, convie-
ne hacer notar que ésta en modo alguno se restringe o
se reduce a todos aquellos temas que afectan a la co-
mida y a la bebida. En efecto, la dieta —diaita— de la
medicina griega, término que los autores medievales
vertieron al latín como regimen, no se reducía a la re-
gulación de la cantidad y calidad de la ingesta, tal co-
mo entendemos ahora este contexto, porque abarcaba
el entero modus vivendi del sujeto. Se trata de lo que
Heinrich Shipperges ha denominado certeramente le-
bendige Heilkunde5; es decir, el modo de vivir del
sujeto desde que se levanta hasta que se acuesta y el
modo de dormir desde que se acuesta hasta que se le-
vanta, que incluye también lo que atañe a su desarro-
llo moral e intelectual.

En este sentido, aunque nos hemos centrado en el
análisis crítico del texto original latino del capítulo de
la higiene de los vinos consignado en el liber II del Li-
ber de arte medendi y de las referencias dietéticas a
vinos que salpican la tercera parte del liber III, donde
se describen las enfermedades y sus tratamientos or-
denadas sistemáticamente desde la cabeza a los pies,
no debe olvidarse esta perspectiva global de la dietéti-
ca clásica que Vega tuvo bien presente al componer su
Liber de arte medendi.

Discusión

Antes de entrar a analizar el capítulo De vinis, don-
de Vega hace una valoración higiénica de esta bebida,
es decir, estudia la enoprofilaxis, interesa señalar que
Vega tiene en mucho la calidad de los caldos españo-
les. Así, en el comienzo del liber II, al hacer una ala-
banza de España y de sus productos, incluye entre és-
tos a sus vinos: “España produce grandes cantidades
(...) de vino, que suele ser de excelente calidad y goza
de gran fama; como ocurre (...) con los de San Martín
de Valdeiglesias y Santorcaz y con otros que luego
mencionaremos”6.

Comienza Vega su estudio higiénico sobre los vi-
nos explicando que para unos el vino es una bebida y
para otros un alimento, pues su naturaleza es ambigua.
Ya que en cuanto se bebe para sedar la sed y favorecer
la digestión de los alimentos, es bebida; y en cuanto
restaura los cuerpos es alimento. En este sentido, Ve-
ga sostiene que es una bebida reparadora, que no sólo
recupera a los débiles, sino de modo rápido. Así ocu-



rre sobre todo con los vinos crasos y de color rojo,
porque los blancos y acuosos nutren muy poco7.

Vega no aprueba lo que sostienen algunos: que el
vino deseca como medicamento y humedece como
alimento. Porque los agentes naturales no varían sus
acciones con nuestra imaginación u opinión. En este
sentido, nada importa si ofreces vino como alimento o
como medicamento. Sin embargo, insiste Vega, está
más lejos de la verdad lo que dicen algunos: que el vi-
no es húmedo, pero es llamado seco, pues seca al disi-
par los excrementos, como el baño de agua caliente.
Pues el agua caliente seca por accidente. Vega expli-
ca, a este respecto que es necesario saber que los me-
dicamentos se llaman así porque empleados en el
cuerpo, calientan, enfrían, humedecen o secan, por la
misma razón los alimentos medicamentosos —entre
los que se cuenta el vino— se dicen tales, porque ca-
lientan y secan por sí mismos: sin embargo, en cuanto
son alimentos, se convierten en sangre. Por tanto, el
vino cuando es un alimento caliente y seco, se con-
vierte en sangre, y es caliente y seco cuando se com-
para con la sangre templada. Por tanto, concluye Ve-
ga, de dos modos se dice que el vino es seco, como
medicamento y como alimento, y también se conside-
rará húmedo de dos modos: ya porque repara los
miembros con la humedad, ya porque tiene una sus-
tancia líquida8.

Al distinguir las diversas cualidades de los vinos
por su sabor, nos explica Vega que el vino dulce es
negro y de sustancia crasa: aunque algunos vinos no
son dulces puros, sino que tienen también cierta acri-
monia, los cuales son dorados y crasos. Los muscateli-
nos son dulces y blancos. Los que Galeno llama pro-
piamente dulces tienen una sustancia crasa, y se
retienen en los meatos del hígado, pues son atraídos
rápidamente por esta víscera, y son perjudiciales en
las hepatitis. También los vinos dulces afectan el ba-
zo, pero menos que el hígado. Estos vinos dulces no
son adecuados para evacuar la orina o el sudor y tam-
poco son buenos para los biliosos, pues los dulces fá-
cilmente se convierten en bilis. Dichos vinos no ca-
lientan mucho porque no son muy cálidos, ni afectan a
la cabeza, ni a los nervios9.

Algunos vinos blancos, sostiene Vega, son astrin-
gentes por naturaleza, y calientan menos que los dora-
dos y amarillentos. Por lo demás, algunos blancos con
el paso del tiempo se vuelven acres y fuertes. Otros
son acres y fuertes por naturaleza, como los vinos que
proceden de San Martín de Valdeiglesias, los cuales
no son adecuados para las personas sanas. Porque ade-
más de que calientan mucho, afectan más a la cabeza
y a los nervios, dañando las articulaciones. Entre los
vinos blancos deben alabarse el vino de Yepes, y de
Lillo, y el vino de Santorcaz, y de Rivadavia, y
de Cantalapiedra. Son más vehementes y acres que és-
tos los que se producen en Andalucía, como los jere-
zanos, los de Cazalla y los de Alanís. También son
alabados los más tenues de los vinos negros, poco as-
tringentes, como son los que se traen de Santorcaz.

Pero los mejores de todos, y que mantienen una natu-
raleza media, son los de Illana no adulterados: pues
éstos se avinagran más rapidamente que los otros, por-
que se producen mezclando uvas diversas. Los negros
más crasos generan mucha sangre y melancolía. Unos
vinos son débiles por naturaleza, los cuales rápida-
mente se avinagran, se turban y se pudren. A esto ayu-
da que se almacenan en lugares cálidos, soleados y ex-
puestos a los vientos del Sur. Estos vinos se producen
en abundancia en Alcalá, Madrid y Guadalajara. Al-
gunos de estos son muscatelinos, que gustan a las mu-
jeres, porque no afectan a la cabeza y son más seme-
jantes a las naturalezas de ellas y a las de los que se
dedican al estudio de las letras. Así pues, los muscate-
linos amarillentos y dorados, y otros de entre éstos
que son blancos, y todos dulces, deben beberse sólo
durante tres meses al año, en enero, febrero y marzo.
Después, los de Corpa y Villalvilla hasta el mes de
agosto. Luego, hasta el final de diciembre, el de San-
torcaz y el de Yepes, pero no de ese año sino de otro10.

De entre los vinos, prosigue Vega, los que son de
naturaleza débil, degeneran rápidamente. Aunque para
la conservación de los vinos contribuye no poco las
bodegas expuestas a vientos del Norte. Porque los vi-
nos débiles se afectan fácilmente por el calor del am-
biente y se corrompen, como enseña la experiencia.
También por esta razón, los vinos fuertes como los de
San Martín de Valdeiglesias, de Yepes y de Ribadavia
son transportados a Alemania y Flandes, y los vinos
de Cazalla y Alanís a la Nueva España y hasta a las
antípodas, donde son mejores que en España. El calor
del ambiente pone a prueba los vinos débiles, y el mo-
vimiento deshace la mezcla del vino, y si quieres
transportarlos a una región distinta, o a lugares distan-
tes, inmediatamente adquieren un sabor ácido11.

Nos explica Vega que él niega el vino, sobre todo
en regiones templadas o más cálidas, a los que pade-
cen enfermedades agudas, pues lo aconseja la expe-
riencia, y también la razón. Porque el vino vuelve
mayores las fiebres, y aumenta las inflamaciones, y
aunque sea suave y acuoso, o diluido, produce dolo-
res de cabeza, y alguna vez delirios. En las fiebres
largas, pasado el acceso y estabilizada ya la enferme-
dad, deberá darse vino. En las fiebres intermitentes,
en los tiempos de interrupción, en los desvanecidos y
débiles no denegamos el vino si están acostumbrados
a él12.

Asevera Vega que no debe darse vino a los niños. Y
se basa para ello en Las leyes de Platón. Citando a es-
te filósofo nos dice que los niños no deben probar el
vino hasta los 18 años, pues no se debe añadir fuego al
fuego, al alma y al cuerpo que todavía no son aptos
para cumplir trabajos: porque es necesario prevenir el
hábito furioso de la juventud. Luego se usará modera-
damente hasta los 30 años. Sin embargo, absténganse
totalmente los jóvenes de la ebriedad y de llenarse de
vino. Cuando lleguen a los 40 años, acudan entonces
más libremente a banquetes, invoquen de una parte a
otros dioses, de otra a Dionisio para las cosas sagradas
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y juegos de los ancianos, el cual distribuyó con lar-
gueza a los hombres el vino como remedio de la dure-
za de la senectud, para que parezca que rejuvenece-
mos, y nos olvidemos del abatimiento, y la misma
afección del ánimo sea llevada, como el hierro en el
fuego, desde la dureza hasta la blandura, y se hace
más flexible. Además de recomendar el vino a los an-
cianos, Vega nos cuenta que ha conocido a no pocos
niños que por beber vino antes de los 7 años, cayeron
en la epilepsia, otros padecieron fiebres ardientes, y
otros pulmonía, y como algunos otros, que desde los 7
hasta los 20 años estuvieron muy enfermos13.

Terminamos esta parte que Vega dedica a la eno-
profilaxia con la referencia que este autor hace del vi-
nagre. Explica que el vinagre se produce por la co-
rrupción del vino: pues la generación del vinagre es
cierta putrefacción que afecta al vino, y le hace cam-
biar a una naturaleza contraria, predominando el ca-
lor externo, y la frialdad interna, habiéndose corrom-
pido el calor interno y nativo. Como conserva la
fuerza del calor externo, no es totalmente frío, sino
caliente en cierta parte, aunque dominando la frial-
dad, y al modo de las partes tenues. Sin embargo, no
puede ocurrir que algo de partes tenues sea extrema-
damente frío, porque la frialdad muy grande haría
que la sustancia fuese crasa. Tiene capacidad de adel-
gazar el cuerpo, y de cortar, de digerir los humores, y
de sedar los dolores calientes, rechazándolos y en-
friándolos, e impide la coagulación de la sangre y de
la leche. Se opone a los venenos, y los digiere, como
el opio, la cicuta, la ixia y el tejo: con sal expulsa las
sanguijuelas que se han tragado. Es útil en enjuagues
para los dolores dentales. Se mezcla con los alimen-
tos y con los condimentos, haciendo que adquieran
sabores agradables. También se conservan en vinagre
y con mucha sal los alimentos, lo que hace que duran-
te mucho tiempo no se pudran14.

Resta finalmente hablar de la enoterapia. Ya hemos
dicho que la tercera parte del liber III del Liber de ar-
te medendi está consagrada a la patología especial. Se
hace una descripción de todas las enfermedades, siste-
máticamente ordenadas desde la cabeza a los pies. Y
en un número significativo de enfermedades, en el ré-
gimen que deben llevar esos pacientes, se hace refe-
rencia al vino. Veamos brevemenete qué enfermeda-
des son. En los dolores de cabeza causados por humor
melancólico recomienda Vega el vino blanco módica-
mente diluido, no viejo como es el blanco de Santor-
caz o el de Corpa de un año15. En dolores de cabeza
producidos por simpatía con el estómago se receta vi-
no modicamente austero, bien diluido16. En los dolores
de cabeza producidos por beber vino y por la ebrie-
dad, recomienda Vega no tomar vino diluido y abste-
nerse totalmente de beber vino, sobre todo fuertes co-
mo el de San Martín de Valdeiglesias, que afecta a la
cabeza rapidísimamente, a los nervios y a las articula-
ciones17. Para evitar la pérdida de la memoria, Vega
aconseja beber vino de Santorcaz de color rojo18. Con-
tra el vértigo es útil el vino blanco suave19. En las con-

vulsiones es útil beber vino blanco suave, cuando no
esté presente una fiebre grande20. En el caso de tinni-
tus convendrá beber vino dulce21. En relación con las
odontalgias, aconseja Vega enjuagarse los dientes con
vino blanco22. Entre los remedios de la halitosis se in-
cluye beber vino blanco oloroso23. El vino dulce puede
ser bueno contra la tos24. Cuando el síncope tenga su
causa en el exceso de humor acre, Vega recomienda
beber vino de Illana25. Si está producido por humores
crasos, deberá tomarse vino de San Martín de Valdei-
glesias de dos años26. Para la anorexia causada por
destemplanza cálida es útil el vino blanco moderada-
mente astringente pero bien diluido. Cuando esta en-
fermedad es provocada por una destemplanza fría, se
tomará vino dorado de Santorcaz de dos años27. Cuan-
do las náuseas son originadas por una destemplanza
caliente, deberá tomarse vino negro muy diluido.
Cuando está causada por una destemplanza fría, se be-
berá vino blanco o rojizo28. Cuando nos encontremos
ante una debilidad del estómago, es útil la ingesta de
vino oloroso como el de Santorcaz de dos años29. En
las diarreas causadas por exceso de pituita es conve-
niente el vino negro austero30. Para la disentería con-
vendrá beber vino austero negro atemperado con agua
de lluvia31. En el caso de que la debilidad de hígado
esté provocada por una destemplanza fría, se beberá
vino blanco poco diluido como el de Santorcaz o el de
Yepes o el dorado de Corpa, o el de Cantalapiedra32.
Cuando el bazo esté distendido, convendrá vino anti-
guo de Santorcaz o de Yepes, o el de San Martín de
Valdeiglesias de tres años33. Ante la caquexia es acon-
sejable tomar vino blanco fuerte34. En el caso de nefro-
litiasis, deberá beberse vino blanco no viejo de San-
torcaz35. Frente a la impotencia es útil ingerir vino
negro y dulce36. Contra la amenorrea causada por des-
templanza caliente, se tomará vino suave módicamen-
te diluido. Si ésta es causada por destemplanza fría, se
bebera vino muy viejo, oloroso y de color amarillo.
Finalmente, frente a la esterilidad convendrá beber vi-
no dulce módicamente fuerte.

Éstas son, reflejadas someramente, las noticias que
Vega recoge de los vinos españoles. Dentro del con-
junto de todo el Liber de arte medendi es significativo
el espacio que dedica a los vinos españoles. Es ésta
otra razón más de peso para sostener que el liber II del
Liber de arte medendi es un auténtico regimiento de
salud importante y relevante dentro de la literatura
médica renacentista europea.
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Resumen

Las enfermedades cardiovasculares son la principal
causa de mortalidad en Europa, Estados Unidos y gran
parte de Asia. Existen varios factores de riesgo asociados
a las enfermedades cardiovasculares, entre ellos están el
colesterol total, la homocisteína y los triglicéridos eleva-
dos, la hipertensión, la diabetes y niveles reducidos de
colesterol HDL. Muchos de estos factores de riesgo son
influenciables por la dieta. A pesar de la gran cantidad
de alimentos enriquecidos en ácidos grasos n-3 disponi-
bles en el mercado, el conocimiento de los efectos origi-
nados por el consumo regular de estos alimentos supone
aún un reto en la mayoría de los casos.

La ingesta de alimentos enriquecidos en ácidos grasos
poliinsaturados n-3 parece ser una opción que puede ser
eficaz en la reducción de factores de riesgo de enferme-
dades, sustituyendo a los suplementos sin originar cam-
bios en los hábitos alimentarios del consumidor.

También se muestran los resultados procedentes de
un estudio nutricional que hemos llevado a cabo con un
alimento funcional de base láctea que contiene ácidos
grasos n-3, ácido oleico y vitaminas.

(Nutr Hosp 2005, 20:63-69)

Palabras clave: Ácidos grasos omega-3, ácido docosahe-
xaenoico, ácido eicosapentaenoico, ácido oleico, alimentos
funcionales, enfermedad cardiovascular.
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CARDIOVASCULAR EFFECTS
OF OMEGA-3-FATTY ACIDS AND

ALTERNATIVES TO INCREASE THEIR INTAKE

Abstract

Cardiovascular diseases are the main mortality cause
in Europe, the USA and a great extent of Asia. There are
several risk factors associated with cardiovascular disea-
ses, such as increased total cholesterol, homocysteine
and triglycerides, hypertension, diabetes, and reduced
levels of HDL-cholesterol. Many of these risk factors are
diet influenced. In spite of the great amount of foods en-
riched with n-3 fatty acids available at the market, the
knowledge about the effects produced by regular intake
of these foods still is a challenge in the majority of cases.

It appears that intake of foods enriches with n-3 pol-
yunsatured fatty acids is an option that may be effective in
reducing risk factors for diseases, by substituting supple-
ments without modifying consumer’s alimentary habits.

Also shown are the outcomes from a nutritional study
undergone with a functional milk-bases food that con-
tains n-3 fatty acids, oleic acid and vitamins.

(Nutr Hosp 2005, 20:63-69)

Key words: Omega-3-fatty acids, docosahexaeonic acid,
eicosapentanoic acid, oleic acid, functional foods, cardio-
vascular disease.

Introducción

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son el
principal problema de salud pública de los países eu-
ropeos debido a su elevada incidencia1. Estudios epi-

demiológicos y de intervención nutricional indican
que el consumo de ácidos grasos poliinsaturados (AG-
PI) n-3 de larga cadena producen cambios en variables
homeostáticas asociadas a efectos beneficiosos para la
salud. Desde que Dyerberg estableció una relación en-
tre la ingesta de AGPI n-3 y el riesgo de padecer ECV
al estudiar el patrón dietético de la población esquimal
en Groenlandia2, se han publicado más de 6.000 traba-
jos científicos sobre los efectos de los mismos en la
enfermedad cardiovascular.

Existen dos familias de AGPI: la familia n-6 y la fa-
milia n-3. La familia de AGPI n-6 deriva del ácido lino-
leico, con dos dobles enlaces, y se caracteriza por tener



su primer doble enlace en carbono número 6 de la cade-
na, contado desde el metilo del extremo de la misma.
La familia de AGPI n-3 deriva del ácido α-linolénico
(ALA), con tres dobles enlaces, cuyos ácidos grasos tie-
nen su primer doble enlace en carbono número 3 de la
cadena (fig. 1). Tanto el linoleico como el α-linolénico
son ácidos grasos esenciales, ya que no pueden ser sin-
tetizados por el organismo y, por tanto , deben ser apor-
tados en la dieta3. Los diferentes números y posiciones
de los dobles enlaces de la cadena confieren a los áci-
dos grasos diferentes propiedades fisiológicas deriva-
das de su metabolismo, lo que hace que la relación en-
tre los ácidos grasos n-3 y n-6 de la dieta sea muy
importante. El ácido linoleico se metaboliza a ácido
araquidónico y el α-linolénico da lugar al ácido eicosa-
pentaenoico (EPA) y al ácido docosahexaenoico
(DHA). Todos ellos emplean las mismas rutas metabó-
licas y compiten por las mismas enzimas elongasas y
desaturasas. Además de ser una fuente de energía, las
familias de AGPI n-6 y n-3 se incorporan a las mem-
branas de las células, donde son precursores de los ei-
cosanoides (prostaglandinas, prostaciclinas, tromboxa-
nos y leucotrienos), que intervienen en numerosos
procesos fisiológicos tales como la coagulación de la
sangre o las respuestas inflamatoria e inmunológica
(fig. 2). En general, los eicosanoides sintetizados a par-
tir de la familia de AGPI n-3 son menos activos (por
ejemplo, tienen menor actividad antiinflamatoria) que
los eicosanoides derivados de la familia n-6. Al aumen-
tar el consumo de AGPI n-3 en la dieta, también puede
incrementarse la producción de eicosanoides de estas
formas menos activas. El consumo de ácidos grasos n-6
y n-3 determina los tipos y cantidades de eicosanoides
en el organismo, lo cual influye potencialmente en to-
dos los procesos en los que intervienen.

Esta revisión ofrece una perspectiva general sobre los
efectos que el consumo de ácidos grasos n-3 produce en
la salud, haciendo especial énfasis en la salud cardio-

vascular, y las opciones que la industria ofrece para in-
crementar la ingesta de estos ácidos grasos. En la última
parte se muestran los resultados procedentes de un estu-
dio nutricional que hemos llevado a cabo con un ali-
mento funcional de base láctea (Puleva Omega 3®) que
contiene ácidos grasos n-3, ácido oleico y vitaminas.

Fuentes de ácidos grasos n-3

Entre los aceites vegetales, el aceite de linaza es con-
siderado como la fuente más rica de ALA (57% de los
ácidos grasos totales). La semilla de colza, la soja, el
germen de trigo y las nueces contienen entre un 7% y un
13% de ALA. Algunos autores consideran a las verdu-
ras como una buena fuente de ALA (por ejemplo, espi-
naca, lechuga), aunque su contenido graso es bastante
bajo. La carne de origen animal, particularmente la de
rumiantes, y los productos lácteos también proporcionan
ALA. Sin embargo, las técnicas agrícolas modernas han
originado un descenso en el contenido de ácidos grasos
n-3 de la carne (especialmente cordero y ternera) debido
al uso casi generalizado de concentrados de cereales ri-
cos en ácidos grasos n-6 para alimentar al ganado4.

En cuanto al EPA y al DHA, las fuentes más ricas
son los aceites de pescado y el pescado azul (tabla I).
El alto contenido de DHA y EPA en el pescado es
consecuencia del consumo de fitoplancton (rico en
AGPI n-3), que contribuye a la adaptación de los pe-
ces a las aguas frías. El contenido de AGPI n-3 varía
en función de la especie de pescado, su localización,
la estación del año y la disponibilidad de fitoplancton.

Ingesta de ácidos grasos n-3
y recomendaciones dietéticas

Las estimaciones realizadas sobre la ingesta de áci-
dos grasos n-3 se basan principalmente en los datos
sobre consumo de alimentos y los análisis químicos de
las dietas. El consumo aproximado de ácido α-linolé-
nico en los países europeos osicla entre 0,6 y 2,5 gra-
mos/día3, 5, 6. Sin embargo, hay pocos datos disponibles
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Fig. 1.—Estructura química del ácido alfa-linolénico (ALA), áci-
do eicosapentaenoico (EPA) y ácido docosahexaenoico (DHA).
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Tabla I
Contenido medio de AGPI n-3

de pescados y mariscos6

Marisco/pescado g de AGPI n-3/100g

Caballa 1,8-5,3

Arenque 1,2-3,1

Salmón 1,0-2,0

Trucha 0,5-1,6

Atún 0,5-1,6

Gamba 0,2-0,4

Bacalao, Halibut Aprox. 0,2



Ácidos grasos omega-3 y salud 65Nutr. Hosp. (2005) 20 (1) 63-69

de la ingesta de DHA y EPA en Europa como conse-
cuencia de la escasez de datos fiables de consumo de
alimentos. Un cálculo aproximado del consumo
de ácidos grados n-3 en Europa propuesto por San-
ders3 es de 0,1 a 0,5 g/día. Estas cifras son elevadas en
comparación con la ingesta de DHA y EPA estimada
en Estados Unidos (0,1-0,2 g/día), pero reducidas con
respecto a los datos de ingesta estimados en Japón
(hasta 2 g/día)7, donde el pescado es uno de los ali-
mentos más consumidos.

En relación a las recomendaciones nutricionales de
ingesta de ácidos grasos n-3, la Sociedad Internacio-
nal para el Estudio de Ácidos Grasos y Lípidos (“ISS-
FAL”) sugiere la cantidad de 0,65 g/día de DHA más
1 g/día de ácido α-linolénico8. Por otra parte, las nue-
vas recomendaciones de la Sociedad Americana del
Corazón (“AHA”) son: a) las personas adultas han de
ocnsumir pescado al menos dos veces por semana, b)
para pacientes con enfermedad coronaria las recomen-
daciones de consumo son de 1 gramo diario de

EPA+DHA procedente de aceites de pescado o suple-
mentos, y c) para pacientes con hipertrigliceridemia se
recomienda el suplemento de 2 a 4 gramos diarios de
EPA + DHA a fin de disminuir en un 20-40% los ni-
veles de triglicéridos del plasma9.

La Organización para Agricultura y Alimentación y
la Organización Mundial de la Salud en su informe del
año 2003 sobre dieta, nutrición y prevención de enfer-
medades crónicas recomiendan una ingesta de grasas
saturadas menor al 10% y de grasa monoinsaturada
del 15 al 30% de la energía total. Además, los ácidos
grasos poliinsaturados totales han de representar un 6-
10% y los ácidos grasos n-3 en particular un 1-2% de
la energía total10.

Si llevamos a cabo una comparación entre las reco-
mendaciones de consumo de AGPI n-3 procedentes de
las diferentes sociedades y organizaciones nutriciona-
les y los datos de ingesta disponibles, los resultados
indican que el consumo de ácidos grasos n-3 es gene-
ralmente bajo. En el Reino Unido, por ejemplo, sólo

Fig. 2.—Series de ácidos grasos poliinsaturados y rutas metabólicas de eicosanoides.
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un tercio de la población adulta consume pescado
azul, siendo su ingesta semanal pequeña11. De ello se
deduce que sería necesario un aumento considerable
en el consumo de pescado para poder alcanzar las can-
tidades mínimas recomendadas de EPA y DHA, espe-
cialmente en países del centro y norte de Europa, don-
de el consumo de pescado es muy reducido.

Ácidos grasos n-3 y enfermedad
cardiovascular

Los efectos saludables derivados del consumo o la
suplementación con AGPI n-3 han recibido en las últi-
mas dos décadas mucha atención por parte de la co-
munidad científica. Las ECV son la principal causa de
mortalidad en los países occidentales y una parte im-
portante de Asia y se conoce que la dieta puede influir
en algunos de los factores de riesgo descritos para es-
tas enfermedades12. Los resultados de los estudios epi-
demiológicos y de intervención indican que el consu-
mo de ácidos grasos n-3 puede afectar favorablemente
a la salud cardiovascular; incluso una ingesta pequeña
de pescado (una vez por semana) puede reducir el
riesgo de ECV.

Algunos estudios epidemiológicos en este sentido
son los siguientes: el estudio “The Seven Countries”, de
20 años de duración y seguimiento, demostró que aque-
llos hombres que consumían 30 g/día de pescado redu-
cían el riesgo de mortalidad por enfermedad coronaria
en un 50% en relación a los voluntarios que no consu-
mían pescado13. El estudio “The Western Electric” de-
terminó que los hombres que consumían más de 35
g/día de pescado presentaban un riesgo relativo de mor-
talidad por enfermedad coronaria de 0,62 en compara-
ción con los que casi nunca consumían pescado14. El
estudio “US Physicians’ Health” demostró que el con-
sumo semanal de pescado estaba asociado a un riesgo
relativo de 0,48 de muerte súbita cardíaca15. El estudio
sobre “Prevención de Aterosclerosis Coronaria Me-
diante Intervención con Ácidos Grasos Omega-3 de
Origen Marino” (también conocido por “SCIMO”), de-
mostró una reducción en el desarrollo de la aterosclero-
sis al administrar dosis bajas de AGPI n-3 (1,65 g/día)16.

Tres estudios de intervención han mostrado que el
consumo de pescado o de aceite de pescado tiene efec-
tos protectores importantes frente a las ECV. El “Diet
and Reinfarction Trial” (DART) demostró que dosis re-
lativamente bajas de AGPI n-3 (2,3 g/semana), equiva-
lentes a 2-3 porciones de pescado azul a la semana,
reducían el riesgo de sufrir un episodio coronario secun-
dario y producían un descenso del 30% en la mortalidad
a causa de ECV17. En el estudio “GISSI-Prevenzione”,
el consumo de un suplemento nutricional de AGPI (1
g/día) disminuyó en un 17% el riesgo de mortalidad por
ECV, en relación con el grupo control que no consumió
el suplemento18.  Además el estudio “Lyon Heart” de-
mostró que una dieta de tipo mediterránea, que aportaba
ácido oleico, antioxidantes naturales, cantidades reduci-

das de ácidos grasos saturados y aproximadamente 2
g/día de ALA, redujo la aparición de episodios corona-
rios en un 70% y la mortalidad en un 80%19.

Otros estudios no epidemiológicos han demostrado
que dosis bajas de aceites de pescado (1 g/día de AGPI
n-3) pueden disminuir la concentración de triglicéridos
del plasma en ayunas y también en el estado postpan-
drial20, 21, a partir de cuyos valores se ha sugerido se pue-
de predecir el riesgo de sufrir infarto de miocardio4, 11, 22.

Posibles mecanismos de acción
de los AGPI n-3

Aunque aún no está claro, el mecanismo exacto me-
diante el cual los ácidos grasos n-3 ejercen su efecto
protector, se han propuesto varios mecanismos posibles.
Entre ellos se ha descrito la capacidad que tienen los
ácidos grasos n-3 para influenciar la coagulación san-
guínea y la trombosis, el perfil de los lípidos plasmáti-
cos, la presión sanguínea, la arritmia y la inflamación.
Los efectos ateroprotectores derivados de la ingesta de
AGPI n-3 provienen principalmente de su incorpora-
ción a los fosfolípidos de las membranas de las células,
sustituyendo parcialmente el ácido araquidónico como
sustrato inicial para la producción de eicosanoides11.
Cuando las células vasculares sufren algún tipo de da-
ño, se desencadena el proceso de agregación plaqueta-
ria. Los intermediarios derivados del metabolismo de
los AGPI n-3 son menos protrombóticos y vasocons-
trictores que los derivados procedentes del araquidónico
(n-6). El contenido en ácidos grasos de las plaquetas
origina la producción de tromboxano A

2
a partir de la

familia n-6, o de tromboxano A
3

a partir de la familia
n-3. Este último posee un efecto proagregante menor
que el tromboxano A

2
, reduciendo, por tanto, la agrega-

ción plaquetaria y la trombosis23.
Por otra parte, un músculo cardíaco enfermo es sus-

ceptible de sufrir irregularidades en la actividad eléctri-
ca (arritmias), que en muchas ocasiones son la causa de
muerte súbita cardíaca. La proporción de ácidos grasos
n-3/n-6 en el músculo cardíaco parece estar relacionada
con el riesgo de muerte súbita cardíaca. Se ha sugerido
que la ingesta moderada de AGPI n-3 puede reducir el
riesgo de parada cardíaca como consecuencia del efecto
regulador que estos ácidos grasos ejercen sobre las pro-
piedades eléctricas del miocardio, disminuyendo por
tanto la susceptibilidad a las arritmias ventriculares y,
por consiguiente, el riesgo de muerte súbita24, 25.

El efecto más conocido derivado del consumo de áci-
dos grasos n-3 es el hipolipemiante26, en concreto el
efecto reductor sobre los triglicéridos del plasma. Los
triglicéridos elevados son un factor de riesgo indepen-
diente de las ECV, especialmente en individuos con va-
lores reducidos de colesterol HDL. Tras consumir una
comida rica en grasa se produce un aumento caracterís-
tico de los triglicéridos sanguíneos que se conoce con el
nombre de hiperlipemia postpandrial o respuesta post-
pandrial. La intensidad de esta respuesta también se
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considera un factor de riesgo de ECV y está relacionada
con el tipo de grasa ingerida. Algunos estudios indican
que la ingesta de DHA y EPA reduce el aumento post-
pandrial de los triglicéridos y, por tanto, produce un
efecto beneficioso27-29. Otros estudios también han de-
mostrado que el consumo de cantidades considerables
de pescado o de aceites de pescado como tal, o adminis-
trado en cápsulas, puede disminuir los niveles de trigli-
céridos en sujetos sanos e hiperlipémicos30-32. Con res-
pecto a los efectos de los AGPI n-3 sobre el colesterol
sanguíneo, en la mayoría de los estudios llevados a ca-
bo hasta ahora no se han encontrado efectos significati-
vos sobre el colesterol total33, 34. En cambio, los aceites
de pescado suelen producir un aumento en el colesterol
HDL de un 10%, aunque éste depende del alimento y
de las cantidades de n-3 ingeridas11.

La hipertensión es uno de los factores más impor-
tantes de riesgo de ECV. Entre otros efectos, la hiper-
tensión provoca la activación del endotelio35, lo que a
su vez origina la producción endotelial de moléculas
de adhesión (como ICAM-1, VCAM-1) y la infiltra-
ción de células sanguíneas a la pared vascular, contri-
buyendo al engrosamiento de la arteria y al desarrollo
de la aterosclerosis36. Existen evidencias científicas de
que los ácidos grasos n-3 pueden estimular la produc-
ción endotelial de óxido nítrico37. Esta molécula pro-
voca la relajación de las células del músculo liso per-
mitiendo la dilatación de los vasos sanguíneos, que
reduce a su vez la presión sanguínea y la activación
endotelial. Se ha demostrado que sólo cantidades ele-
vadas de aceites de pescado (un mínimo de 3 g/día)
producen un descenso significativo, aunque modera-
do, de la presión sanguínea38, 39. Las cantidades de pes-
cado que habría que consumir para obtener estas dosis
efectivas son tan elevadas que en la práctica sólo se al-
canzan mediante el consumo de suplementos o ali-
mentos enriquecidos con AGPI n-3.

Ácidos grasos n-3 y salud

Se han descrito otros efectos beneficiosos del con-
sumo de los ácidos grasos n-3 en procesos inflamato-
rios tales como la artritis reumatoide, la enfermedad
de Crohn, el asma, la psoriasis y algunas nefropatías.
Aunque se necesitan más estudios para demostrar los
beneficios clínicos, en general el consumo de AGPI
n-3 alivia algunos síntomas de estas enfermedades, de-
bido a que los eicosanoides derivados de los AGPI n-3
son menos potentes en sus efectos proinflamatorios.

Durante el desarrollo fetal e infantil, los AGPI n-3
tienen un papel fundamental en el desarrollo del cere-
bro, el sistema nervioso, la retina y el crecimiento40-44

y, por tanto, una ingesta adecuada es esencial11. En es-
te sentido es destacable el hecho de que el contenido
de DHA en la leche humana oscile alrededor de 30 mg
por cada 100 g, mientras que en la leche de otros ma-
míferos, particularmente en la de vaca, oveja o cabra,
el DHA es casi inapreciable.

Están poco estudiados los efectos derivados del
consumo de AGPI n-3 en la función cerebral de indi-
viduos adultos. Algunos trabajos científicos han des-
crito que las cantidades de AGPI n-3 en las membra-
nas de las células de individuos que padecen
Alzheimer, depresión o esquizofrenia son muy bajas.
Estudios epidemiológicos indican que existe una rela-
ción inversa entre el consumo de pescado y la preva-
lencia de enfermedades depresivas. Además, algunos
resultados en individuos sanos muestran que una con-
centración plasmática baja de DHA afecta a los nive-
les del neurotransmisor serotonina, y los niveles bajos
de serotonina están relacionados con el comporta-
miento suicida45.

Alternativas para incrementar la ingesta
de ácidos grasos n-3

Las autoridades sanitarias recomiendan aumentar el
consumo de AGPI n-3, en especial los de cadena larga
(EPA y DHA), cuya fuente principal es el pescado46. Sin
embargo, las sociedades occidentales modernas tienden
a incluir muy poco pescado en la dieta. Además, la es-
casez de pescado y su elevado precio hace que en mu-
chas ocasiones el consumidor prefiera otros alimentos
de mayor comodidad y menor precio47. Una forma efi-
caz de aumentar la ingesta es la fortificación o la adi-
ción de ácidos grasos n-3 a alimentos de uso cotidiano.
La tecnología moderna de alimentos hace posible hoy
en día que una gran cantidad de alimentos puedan enri-
quecerse en ácidos grasos n-3 y, de hecho, existe en to-
do el mundo una gran variedad de productos alimenti-
cios enriquecidos. Algunos ejemplos de estos alimentos
que se comercializan en la casi totalidad de los países de
Europa son el pan y los productos de panadería, marga-
rinas, grasas untables, huevos y derivados, pastas, sal-
sas, zumos y bebidas no alcohólicas, carnes, productos
lácteos y leche4. Un aspecto importante a tener en cuen-
ta cuando se adicionan AGPI n-3 a los alimentos reside
en la química de los mismos. Estos ácidos grasos son
muy susceptibles a la oxidación y reaccionan muy rápi-
damente cuando se exponen a condiciones o agentes
oxidantes como el oxígeno del aire. Por esta razón, los
aceites de pescado se adicionan a los alimentos con vi-
tamina E y otros antioxidantes para prevenir la oxida-
ción que, de lo contrario, produciría enranciamientos,
malos olores e inestabilidad. Además, la producción de
alimentos enriquecidos con ácidos grasos n-3 es técni-
camente difícil y requiere de métodos especiales para
producir un aceite de pescado adecuado, apropiado
para la adición a alimentos, sin olor ni sabor a pescado.

A pesar del gran número de productos alimenticios
enriquecidos con ácidos grados n-3 disponibles en el
mercado, los efectos sobre la salud derivados del con-
sumo regular de estos productos supone aún un reto en
muchos casos y son muy pocos los estudios llevados a
cabo en este sentido28, 47-49. Éstos tienen especial impor-
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tancia cuando se trata de alimentos como los huevos o
la carne, en los que la presencia de antioxidantes para
prevenir la oxidación no puede controlarse por com-
pleto. Resultados de una intervención nutricional con
huevos enriquecidos con AGPI n-3 mostraron que el
consumo regular de éstos no producía el aumento ca-
racterístico en los niveles plasmáticos de colesterol
originado por el consumo de huevos no enriquecidos50-

52. En otro estudio realizado con mujeres en periodo de
lactancia se demostró que el consumo de huevos enri-
quecidos con ácidos grasos n-3 producía un aumento
en la concentración de AGPI n-3 en la leche53.

Se ha demostrado que la leche es el vehículo más
eficaz para absorber las grasas, ya que la grasa de la
leche se encuentra en forma de micelas y la superficie
de absorción, en comparación con otros alimentos, es
elevada. En nuestro laboratorio hemos estudiado los
efectos derivados del consumo de un producto lácteo
enriquecido con ácidos grasos n-3, ácido oleico, vita-
minas E, B

6
y ácido fólico (Puleva Omega 3®) en fac-

tores de riesgo de enfermedad cardiovascular en indi-
viduos sanos54. El estudio fue controlado, aleatorio y
se realizó con voluntarios de entre 25 y 45 años de
edad. Los sujetos bebieron 500 mL/día de leche semi-
desnatada enriquecida con vitaminas A y D durante
cuatro semanas, conteniendo la misma cantidad de
grasa total que la leche enriquecida, pero con diferente
perfil de ácidos grasos. Transcurrido este periodo de
tiempo, los sujetos reemplazaron la leche semidesna-
tada por 500 mL/día de leche enriquecida y continua-
ron el consumo durante las ocho semanas siguientes.
Las muestras de sangre se tomaron cada cuatro sema-
nas desde el comienzo del estudio.

Las cantidades de ácido oleico, DHA y EPA conte-
nidos en los 500 mL de leche enriquecida fueron de
5,12, 0,2 y 0,13 g, respectivamente, mientras que las
cantidades en la leche semidesnatada fueron de 1,82 g
de oleico por cada 500 mL y cantidades inapreciables
de DHA y EPA. La leche enriquecida con n-3 conte-
nía ocho veces más la cantidad de AGPI contenida en
la leche semidesnatada y más del doble de la cantidad
de ácidos grasos monoinsaturados, mientras que las
cantidades de ácidos grasos saturados detectado en la
leche enriquecida fueron de aproximadamente un ter-
cio de los existentes en la leche semidesnatada emple-
ada en el estudio.

Los resultados obtenidos en el estudio demostraron
que el consumo durante 8 semanas de 500 mL de le-
che enriquecida con AGPI n-3 produjo un incremento
promedio del 30% en los niveles plasmáticos de DHA
y EPA. El consumo de la leche enriquecida produjo
además una disminución de la concentración de coles-
terol total en plasma (6%) y colesterol LDL (16%), y
también un descenso de los niveles plasmáticos de ho-
mocisteína (13%), todos ellos factores de riesgo de
ECV conocidos. El consumo de leche enriquecida no
produjo cambios en la concentración de vitamina E
del plasma ni de las lipoproteínas LDL. Asimismo
tampoco se modificó la capacidad antioxidante del

plasma ni la susceptibilidad de las lipoproteínas LDL
a la oxidación, que se midió indirectamente como
tiempo de retardo a la oxidación o “lag time”, y de
forma directa con ayuda de un anticuerpo monoclonal
que reconocía LDL oxidada.

El consumo de leche enriquecida originó un des-
censo en las formas solubles de las moléculas de adhe-
sión VCAM-1 e ICAM-1, marcadores de activación
endotelial implicadas en procesos de captación e infil-
tración de monocitos a la pared vascular. También se
detectó un incremento notable de las concentraciones
de folatos sérico y eritrocitario resultante de la absor-
ción del ácido fólico existente en la leche enriquecida
(150 µg/500 mL).

En este estudio, en comparación con otros, hemos uti-
lizado cantidades pequeñas de ácidos grasos n-3 y olei-
co. Está descrito que la grasa de la leche se absorbe en el
intestino con gran facilidad y eficiencia, por lo que qui-
zá el uso de este vehículo para la administración de los
AGPI n-3 y oleico será responsable de los efectos bene-
ficiosos cardiovasculares encontrados a bajas dosis.

En conclusión, la ingesta de alimentos enriquecidos
en ácidos grasos poliinsaturados n-3 (EPA y DHA) es
una opción disponible que puede ser eficaz en la re-
ducción de factores de riesgo de enfermedades, susti-
tuyendo a los suplementos sin originar cambios en los
hábitos alimentarios del consumidor. Aunque el mer-
cado de alimentos funcionales está en constante ex-
pansión, se necesitan muchos más estudios que evalú-
en en qué medida el consumo de alimentos
funcionales produce efectos beneficiosos para la sa-
lud, un área de investigación que con toda seguridad
continuará desarrollándose en los próximos años.
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Resumen

Durante el tratamiento térmico de los alimentos puede
desarrollarse la reacción de Maillard, que tiene lugar, fun-
damentalmente, entre los grupos carbonilo de azúcares re-
ductores y los grupo amino proteicos. Los productos de la
reacción de Maillard (PRM) pueden afectar la biodisponi-
bilidad mineral por modificaciones de su forma físico-quí-
mica en el alimento o en el lumen, alterando el proceso de
absorción o su normal metabolismo. En este trabajo se es-
tudió la influencia de PRM sobre aspectos de la biodisponi-
bilidad del Ca in vitro e in vivo. Mezclas equimolares de
glucosa-lisina (GL) y glucosa-metionina (GM) (40% hume-
dad) fueron calentadas a 150º C durante 90 minutos (mues-
tras GL

90
y GM

90
, respectivamente). La solubilidad in vitro

se midió adicionando cada muestra a una solución 3,75
mM Ca con pH y fuerza iónica del intestino; tras agitación
y centrifugación se determinó el calcio soluble e insoluble.
Un 3% de GL

90
y GM

90
se añadieron individualmente a la

dieta AIN93-G para la obtención de las dietas D-GL
90

y D-
GM

90
. Con ellas y con la AIN93-G, como control, se alimen-

taron durante 21 días tres grupos de ratas Wistar, reali-
zándose balance de calcio en la última semana y, tras
sacrificio, extracción de distintos órganos. La presencia de
GM

90 
no afectó a la solubilidad del calcio; GL

90
la disminu-

yó ligeramente, quedando en ambos casos más del 94% so-
luble. El consumo de D-GL

90
y D-GM

90
no modificó la bio-

disponibilidad del elemento, utilizándose tan eficazmente
como en la dieta control (57,6 ± 1,3%, 57,8 ± 2,3% y 63,9 ±
2,6% en las dietas control, D-GL

90
y D-GM

90
respectiva-

mente). Sin embargo, la ingesta de los PRM produjo cam-
bios en el metabolismo que disminuyeron el calcio óseo,
acumulándose de forma compensatoria en otros órganos.

(Nutr Hosp 2005, 20:70-76)

Palabras clave: Productos de la reacción de Millard, cal-
cio, disponibilidad, hueso.
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EFFECTS OF INTAKE OF HEATED
MIXTURES OF GLUCOSE-LYSINE AND

GLUCOSE-METHIONINE ON BONE CALCIUM

Abstract

During food thermal treatment Maillard’s reaction
may occur, which implicates mainly the carbonyl groups
of reductory sugars and amino protein groups. Mai-
llard’s reaction products (MRP) may interfere with mi-
neral bioavailability because of modifications of their
physical-chemical moiety in the food or the lumen, dis-
rupting the absorption process or its normal metabo-
lism. In this study, we sought to investigate MRP in-
fluence on issues related to Ca bioavailability in vitro and
in vivo. Equimolar mixtures of glucose-lysine (GL) and
glucose-methionine (GM) (40% moisture) were heated
at 150º C for 90 minutes (samples GL

90
and GM

90
, res-

pectively). In vitro solubility was measured by additio-
ning each samples to a 3.75 mM Ca solution at intestinal
pH and ionic strength; after shaking and centrifugation,
soluble and insoluble calcium was determined. Three
percent of GL

90
and GM

90
were individually added to the

AIN93-G diet to obtain D-GL
90

and D-GM
90

diets. Three
Wistar rats groups were fed for 21 days with both diets
and with AIN93-G as control, carrying out calcium ba-
lance during last week and extirpating various organs
after sacrifice. GM

90
did not affect calcium solubility;

GL
90

reduced it slightly, remaining in both cases more
than 94% soluble. D-GL

90
and D-GM

90
did not modify

calcium bioavailability, with as effective usage as with
the control diet (57.6 ± 1.3%, 57.8 ± 2.3% and 63.9 ±
2.6% in control diet, D-GL

90
and D-GM

90
, respectively).

MRP intake produced, however, metabolic changes that
decreased bone calcium, accumulating compensatorily
in other organs.

(Nutr Hosp 2005, 20:70-76)

Key words: Maillard’s reaction products, calcium, bioa-
vailability, bone.



Introducción

El calcio es el catión más abundante, así como el
quinto elemento más común en el organismo humano.
Es, junto con la proteína, el elemento estructural más
importante, participando, combinado con el fósforo,
en la formación del hueso y el diente (más del 99%
del Ca total corporal se encuentra en el esqueleto).
Así, el desarrollo y mantenimiento del hueso es el ma-
yor determinante de las necesidades de Ca1. Además,
interviene en multitud de funciones, como la conduc-
ción nerviosa, la contracción muscular, la coagulación
sanguínea, la permeabilidad e integridad de las mem-
branas celulares, las secreciones glandulares, etc.2-5.
Debido a la importancia de todos estos aspectos, es de
enorme interés identificar factores que puedan afectar
la disponibilidad del calcio en la dieta, modificando su
utilización y estatus nutritivo.

La reacción de Maillard, que se origina entre el gru-
po amino de un aminoácido y el grupo carbonilo de un
azúcar reductor, es una de las reacciones, favorecidas
por el calor, más típicas en los alimentos, aunque tam-
bién ha sido observada en sistemas que no estaban ex-
puestos a calentamiento, como es el caso de los pro-
ductos almacenados a bajas temperaturas para su
mejor conservación. Incluso se ha detectado en los or-
ganismos vivos, en los que se la relaciona directamen-
te con los procesos de envejecimiento y con las com-
plicaciones de la diabetes6. Las características de estos
productos, así como la tasa de pardeamiento que lle-
gan a alcanzar, dependen de varios factores, como la
naturaleza y la razón molar de los reactantes, conteni-
do de humedad, pH y temperatura, entre otros9.

La consecuencia nutritiva más significativa de la re-
acción de Maillard es la modificación de la proteína
de la dieta, siendo la lisina el aminoácido más afecta-
do8, aunque muchos otros pueden verse involucrados.
La participación de la metionina resulta interesante,
debido a que los aminoácidos azufrados suelen ser li-
mitantes en muchas proteínas alimentarias, y a la posi-
ble toxicidad de los productos de la reacción de Mai-
llard (PRM) formados con ella9.

El efecto de los PRM sobre la biodisponibilidad
mineral se atribuye a su comportamiento como agen-
tes quelantes de metales. Rendleman (1987)10 puso
de manifiesto la importancia de estos productos en la
quelación de iones metálicos en alimentos, al obser-
var, en tostadas elaboradas con leche, una mayor ca-
pacidad para unir al Ca y al Cu respecto a las tos-
tadas convencionales. Además, encontró una
considerable unión al Ca en los pigmentos pardos del
café. Sin embargo, algunos autores han observado
que compuestos tempranos de la reacción de Mai-
llard, como la fructosil-lisina, no muestran una unión
significativa con el Ca, sugiriendo que el mineral se
acompleja preferentemente con los PRM de mayor
peso molecular11.

Actualmente, parece haber quedado bien estableci-
da la absorción intestinal de algunos PRM solubles de

bajo peso molecular12. Se ha descrito que productos
de la reacción más avanzados y con mayor peso mo-
lecular afectan la excreción y la absorción mineral13.
En este sentido, ensayos llevados a cabo en ratas ali-
mentadas con dietas adicionadas de mezclas calenta-
das de glucosa-glicina o xilosa-lisina mostraron un
incremento de la digestibilidad del calcio, aunque
también de su excreción urinaria14. En estudios poste-
riores, realizados también con PRM procedentes del
sistema glucosa-glicina, no se puso de manifiesto
efecto alguno sobre la digestibilidad del mineral
cuando se trataba de ratas holoxénicas15. O’Brien y
col. (1994)16, alimentando ratas con una dieta adicio-
nada de un 0,5% de PRM del sistema glucosa-gluta-
mato monosódico no observaron ningún efecto ne-
gativo sobre el balance de calcio. Otros estudios
realizados usando como alimento leches infantiles en
polvo o esterilizadas en botella evidenciaron que,
aunque el calcio de las fórmulas esterilizadas en bote-
lla era disponible in vitro, era pobremente utilizado
por las ratas recién nacidas. Los autores sugieren que
este resultado podría explicarse por la interacción del
calcio y la lactulosa y por la presencia de PRM avan-
zados, no absorbibles17.

Ya que muchos aspectos de la influencia de los
PRM sobre la utilización del calcio de la dieta están
aún por dilucidar, y debido al abundante consumo de
estos productos en la dieta habitual humana, en el pre-
sente trabajo nos propusimos estudiar el efecto de los
PRM sobre ciertos aspectos de la disponibilidad del
Ca in vitro e in vivo.

Material y métodos

Preparación de las muestras

Las muestras se prepararon utilizando glucosa
(Merck, Darmstad, Alemania), lisina y metionina
(Sigma Chemical Co., St. Louis, Mo., U.S.A.). Mez-
clas equimolares de glucosa y lisina-HCI (muestra
GL) o glucosa y metionina (muestra GM) (ambas con
40% de humedad) fueron calentadas en un horno (Se-
lecta 2000210, Barcelona, España) a 150º C durante
90 min. (muestras GL

90
y GM

90
, respectivamente), uti-

lizando recipientes abiertos. Tras el calentamiento la
reacción se detuvo como se describe en Delgado-An-
drade (2002)18. El producto obtenido se extrajo con
agua desmineralizada (Milli-Q Ultrapure Water Sys-
tem, Millipore Corp., Bedford, Mass., U.S.A.), se con-
geló a -20º C, se liofilizó (FTS System, INC., TDS-3,
New York, U.S.A.) y se conservó en bolsas de polieti-
leno a 4º C con silicagel hasta el momento de su utili-
zación en los ensayos in vitro e in vivo.

El desarrollo del pardeamiento durante el trata-
miento térmico se realizó mediante la medida de la ab-
sorbancia a 420 nm19 en un espectrofotómetro u.v./vi-
sible Milton Roy Spectronic-1201 (Rochester, N. Y.,
U.S.A.).
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Ensayo de solubilidad in vitro

100 mg de cada muestra (GL, GL
90
; GM, GM

90
) fue-

ron individualmente suspendidos en un volumen final
de 10 ml de una solución 3,75 mM de Ca. Para semejar
las condiciones intestinales, el pH y la fuerza iónica
fueron ajustados en las soluciones que contenían las
muestras a 6,5-7 y 0,165, respectivamente, usando Na-
OH 4N y KCl 1,65M10. Las soluciones fueron agitadas
en baño a 25º C durante 2 h y centrifugadas a 8.000
r.p.m. (Hettinch Zentrifugen, Universal 30FR D-78532
Tuttligen) otras 2 h. Tras la centrifugación, se midió el
contenido de Ca en las fracciones obtenidas. Los por-
centajes de Ca soluble y precipitado fueron calculados
a partir de la concentración inicial de Ca.

Preparación de las dietas

La dieta AIG-93G para ratas de laboratorio20 fue
utilizada como control (D-C). Las muestras GL

90
y

GM
90

fueron individualmente adicionadas a la dieta
AIN-93G en una proporción final del 3%, resultando
las dietas D-GL

90
y D-GM

90
respectivamente.

Las tres dietas fueron analizadas en cuanto a su
contenido en nutrientes y no se encontraron diferen-
cias significativas entre ellas. El contenido medio en
nutrientes fue el siguiente (media ± desviación están-
dar): humedad (%) 8,01 ± 0,44, N

2
(g/kg) 29,07 ±

0,17, grasa (g/kg) 69,43 ± 0,54 y Ca (g/kg) 4,80 ±
0,27.

Ensayo biológico

Treinta ratas Wistar recién destetadas con peso 41,7
± 0,4 (media ± error estándar) fueron situadas indivi-
dualmente en jaulas metabólicas en una habitación de
ambiente controlado que se mantuvo a 20-22º C, con
un ciclo de luz-oscuridad de 12h y 55-70% de hume-
dad. Los animales fueron distribuidos en tres grupos
de diez ratas (5 hembras y 5 machos) y se les asignó
uno de los tratamientos dietéticos. Los grupos se de-
nominaron C (control), GL

90
y GM

90
. Las ratas consu-

mieron las distintas dietas y agua desmineralizada ad
libitum. El ensayo comenzó con una etapa preliminar
de 14 días durante la que se monitorizó la ingesta sóli-
da y el peso, seguida de un segundo período de 7 días
en el que se realizó el balance de Ca, mediante la reco-
gida de heces y orina, controlándose igualmente in-
gesta y peso. Las heces se pesaron antes de su liofili-
zación y fueron posteriormente homogenizadas. La
orina se recogió sobre HCI 0,5% (vol/vol), se filtró
(Papel de filtro Whatman n.º 40, exento de cenizas,
Whatman, Inglaterra) y se diluyó hasta un volumen
apropiado. Para controlar en la medida de lo posible la
contaminación ambiental durante la recogida de las
excretas, se manipularon jaulas vacías del mismo mo-
do para ser utilizadas como blancos.

El día 21 los animales fueron anestesiados con pen-
tobarbital sódico (5 mg/100 g peso) (Laboratorios Ab-
bott, Granada, España) y sacrificados por extracción
total de la sangre mediante la canulación de la arteria
aorta (según protocolo aprobado por el U.S. Dept. of
Agriculture, Health and Human Service y por  The
Institutional Care and Use Committee). La sangre fue
centrifugada a 1700 × g durante 10 minutos para la
obtención de suero. Se extrajeron el hígado y fémur
que, junto con el suero, fueron congelados a -20º C
hasta el momento del análisis de calcio.

Todo el procedimiento experimental desarrollado
en este estudio se realizó de acuerdo a la actual regula-
ción europea para animales de laboratorio.

Técnicas analíticas

Alícuotas de heces y dietas fueron totalmente dige-
ridas por la adición de HNO

3
y HCIO

4
concentrado y

por calentamiento a altas temperaturas en un baño de
arena. Los órganos fueron digeridos por vía seca en un
horno muffla (Selecta, Mod. 366, Barcelona, España)
a 450º C hasta la obtención de cenizas blancas, que
fueron disueltas con HCI/HCNO

3
/H

2
O (1:1:2) (Supra-

pur, Merck, Darmstadt, Alemania). Todas las mues-
tras fueron diluidas con agua Milli-Q (Milli-Q Ultra-
pure Water System, Millipore Corp. Bedford, MA)
hasta un volumen adecuado para su medida.

La concentración de Ca en la orina y suero fue de-
terminada directamente en la dilución adecuada para
cada muestra.

El análisis de calcio se llevó a cabo en todas las
muestras mediante la técnica de espectrofotometría de
absorción atómica a la llama en un espectrofotómetro
Perkin-Elmer Analyst 700 (Norwalk, Conn., U.S.A.).
Se prepararon soluciones estándar de Ca a partir
de una solución stock Tritisol (CI

2
Ca en 6,5% HCI,

1.000 mg Ca, Merck). Se adicionó cloruro de lantano
(Merck) a las muestras y a los estándares (0,3%) con
el fin de eliminar interferencias.

Mezclas representativas de heces, orina y dieta fue-
ron usadas como control interno para comprobar la
precisión. El coeficiente de variación inter ensayo pa-
ra el calcio fue 0,85% en heces, 0,95% en orina y
2,07% en la dieta. Se utilizó polvo de leche (material
de referencia certificado CRM 063; Community Bu-
reau of Reference, Bruselas, Bélgica) para cuantificar
la exactitud, conduciendo a un valor de 13,48 ± 0,04
mg/g de Ca (media ± desviación estándar; valor certi-
ficado: 13,49 ± 0,10 mg/g).

Todo el material utilizado a lo largo de los experi-
mentos fue lavado con HNO

3
10N y se utilizó agua

Milli-Q sin excepciones.
Los siguientes índices fueron calculados utilizando

los datos obtenidos de la ingesta y la excreción de Ca
en heces y orina durante la última semana del ensayo:
retención aparente o balance (Ca ingerido - Ca fecal -
Ca urinario); eficacia de retención (%R/A) = retención

72 C. Delgado-Andrade y cols.Nutr. Hosp. (2005) 20 (1) 70-76



aparente / Ca ingerido - Ca fecal × 100; y eficacia de
utilización o biodisponibilidad (%R/I) retención apa-
rente / Ca ingerido × 100.

Tratamiento estadístico

Los resultados de la solubilidad del Ca in vitro, del
balance de Ca y de la concentración del mismo en los
distintos órganos fueron analizados mediante un Ano-
va de una vía y seguidos de un test de Duncan para
comparar medias que mostraran diferencias significa-
tivas (p < 0,05).

Resultados y discusión

Ensayo de solubilidad in vitro

Puesto que los PRM pueden afectar la disponibili-
dad del Ca a traves de modificaciones en su “especia-
ción”, es decir, en su forma físico-química, lo primero
que ha de tenerse en cuenta es el estado inicial (solu-
ble o precipitado) del elemento en la solución de parti-
da, cuya concentración era 3,75 mM Ca, en ausencia
de muestra y bajo las mismas condiciones de pH y
fuerza iónica. De esta forma, se obtuvo que un 93,6 ±
6,50% quedaba soluble y que el 7,02 ± 4,95% precipi-
taba. Al incluir la muestra GL en la solución cálcica
no se observó cambio significativo en la solubilidad
del elemento (tabla I), ya que prácticamente se encon-
traba todo soluble. Este hecho concuerda con las ob-
servaciones de Irving (1973)21, cuando señala que el
efecto estimulador del aminoácido sobre la absorción
del Ca no está ligado a la formación de complejos con
el mismo. En el caso de la muestra GL

90
(tabla I), su

presencia en la solución tampoco indujo modificación
cuantitativa del Ca soluble, aunque el porcentaje de
Ca precipitado fue significativamente superior.

Tampoco se manifestó variación en la solubilidad
del mineral debida a la inclusión de la muestra GM
en la solución de Ca, ni por la inclusión de la mues-
tra GM

90
, caso en el que sólo se observó un incre-

mento leve, aunque significativo, de la fracción pre-
cipitada.

A pesar de que Rendleman ya en 1987 señalaba la
unión del Ca a melanoidinas insolubles procedentes
de otros reactantes, con posibilidad de uniones varia-
bles según estos últimos, nuestros resultados sugieren
una unión inferior con las melanoidinas insolubles
formadas. Los datos obtenidos concuerdan con los re-
sultados del mismo autor al señalar que los pigmentos
pardos del café tienen muy baja afinidad por el Ca, ya
que su precipitación sólo se origina a concentraciones
muy altas del catión, que no eran las de nuestro ensa-
yo. En la misma línea algunos autores han señalado
que la afinidad de estos compuestos para unir distintos
minerales no está bien definida, aunque sugieren un
orden en el que el Ca ocuparía el último lugar, prece-
dido del Mg11.

Ensayo biológico

La ingesta cálcica no fue diferente significativa-
mente en ningún grupo (tabla II). Por su previsible ca-
pacidad para fijar al Ca10, se sugería que los productos
de la reacción de Maillard podrían afectar su absor-
ción ya que, por una parte, los compuestos insolubles
o solubles de elevado peso molecular, excretados to-
talmente vía fecal22, podrían entorpecer su absorción,
mientras que la unión a premelanoidinas absorbibles
favorecería su eliminación en la orina16. La bibliogra-
fía sólo señala disminuciones reales del Ca absorbido
en ensayos con proteínas calentadas en los que se pro-
duce también depresión de la ingesta, que se convierte
en el principal determinante del menor aporte cálcico
al organismo, ya que, en ocasiones, la digestibilidad
del mismo se halla aumentada17, 23.
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Tabla I
Porcentaje de calcio soluble y precipitado en presencia

de las distintas muestras

Muestra Ca soluble (%) Ca precipitado (%)

GL 98,7 ± 0,01 2,1 ± 0,10a

GL
90

94,4 ± 1,07 3,6 ± 0,23b

GM 94,2 ± 0,87 1,7 ± 0,15a

GM
90

95,5 ± 1,19 2,9 ± 0,32b

GL: mezcla glucosa-lisina cruda; GL
90

: mezcla glucosa-
lisina calentada a 150º C durante 90 minutos; GM: mezcla
glucosa-metionina cruda; GM

90
: mezcla glucosa-metionina

calentada a 150º C durante 90 minutos. Los valores
representan la media ± DS de seis determinaciones.
Superíndices distintos dentro de la misma columna indican
diferencias significativas para cada una de las mezclas (p <
0,05, ANOVA de una vía, test de Duncan).

Tabla II
Balance de calcio en ratas alimentadas

con las distintas dietas

Ca mg/día

Grupo Ingerido Retenido

C 63,3 ± 3,12 36,7 ± 2,31

GL
90

60,4 ± 3,31 35,4 ± 2,95

GM
90

61,5 ± 3,17 39,5 ± 2,70

C: ratas alimentadas con la dieta AIN-93G; GL
90

: ratas
alimentadas con la dieta D-GL

90
; GM

90
: ratas alimentadas

con la dieta D-GM
90

. Los valores representan la media ± ES
de 10 animales. No se encontraron diferencias significativas
en ningún caso (p < 0,05, ANOVA de una vía, test de
Duncan).



Aumentos en la excreción urinaria de Ca se han re-
lacionado con el consumo de dietas ricas en proteína,
fundamentalmente carne24, dependientes en gran me-
dida de su contenido en aminoácidos azufrados25, 26, o
con dietas suplementadas con metionina27. Parece que
un incremento en la filtración de SO

4
2- es pobremente

reabsorbido28 y puede afectar negativamente la reab-
sorción del Ca filtrado, bien haciendo más electrone-
gativo el lumen tubular o aumentando la fracción
acomplejada de Ca filtrado29. Según los últimos auto-
res, la hiperexcreción cálcica en la orina sería propor-
cional al contenido en azufre de la dieta, y ello expli-
caría que en nuestros ensayos la metionina residual y,
posiblemente, también sus productos de Maillard, si
de alguna manera se metabolizan y eliminan30, contri-
buyeran al incremento del Ca urinario18. En conse-
cuencia, en el grupo GM

90
disminuyó la eficacia con

la que el Ca se utilizó a nivel metabólico, cuyo coefi-
ciente, %R/A (fig. 1), descendió leve pero significa-
tivamente, poniendo de manifiesto una vez más la
importancia del aminoácido participante en los pro-
ductos formados y en sus consecuencias fisiológi-
cas31.

A pesar de lo expuesto, los cambios en la excreción
del Ca urinario fueron cuantitativamente pequeños y
compensados parcialmente por la absorción18, de ma-
nera que no se llegó a afectar el balance cálcico, simi-
lar en todos los grupos (tabla II). Estos resultados con-
cuerdan con otras observaciones de hipercalciuria
acompañadas de retenciones estables tanto con el con-
sumo de compuestos pardos16, 32 como por el de ali-
mentos hiperproteicos ricos en aminoácidos azufra-
dos, si bien con estos últimos resultó más frecuente el
deterioro del Ca corporal33.

De forma global, el Ca se utilizó en la última sema-
na de balance con una eficacia similar en todos los
grupos (fig. 1). Aún así, no puede concluirse de este
trabajo que la ingesta de tales productos no haya afec-
tado en absoluto la utilización nutritiva del catión ni
su metabolismo, ya que la distribución del calcio cor-
poral parece que sí se vio modificada por el consumo
de todos los productos ensayados (tabla III). De este
modo, se indujo una redistribución anormal del ele-
mento hacia órganos no específicos, como el hígado,
en detrimento de su almacén natural, el hueso.

Como era de esperar, la calcemia permaneció esta-
ble, de acuerdo con lo observado por O’Brien y Wal-
ker (1988)34 a dosis mucho más elevadas de ingesta de
productos pardos. Sorprendentemente, el Ca se acu-
muló en el hígado de los animales que ingirieron los
PRM (tabla III). Nada similar se ha encontrado en la
bibliografía como consecuencia del consumo de
PRM, sólo cabe recordar la acumulación preferencial
de estos compuestos en este órgano30, 8 y sugerir que,
de alguna forma, ello pudo mediar el depósito del ele-
mento.

Sin duda, los efectos que merecen mayor atención
son los ocurridos a nivel óseo (tabla III). Los fémures
de las ratas que consumieron los derivados pardos
contenían menos Ca, lo que no fue sólo producto del
menor peso femoral, ya que en el grupo de glucosa-li-
sina calentada los pesos eran similares a los de las ra-
tas controles, en las que, además, no se encontró la co-
rrelación peso de fémur-contenido cálcico, que sí se
detectó en las demás. Por tanto, debieron existir meca-
nismos adicionales que hicieron disminuir la concen-
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Fig. 1.—Índices biológicos en ratas alimentadas con las distintas
dietas. I: calcio ingerido; A: calcio absorbido; R: calcio reteni-
do; C: ratas alimentadas con la dieta AIN-93G; GL

90
: ratas ali-

mentadas con la dieta D-GL
90

; GM
90

: ratas alimentadas con la
dieta D-GM

90
. Letras distintas indican diferencias significativas

entre los distintos grupos (p < 0,05, ANOVA de una vía, test de
Duncan).
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Tabla III
Contenido y concentración de calcio en hígado, fémur
y suero de ratas alimentadas con las distintas dietas

Grupos

C GL
90

GM
90

Hígado

Peso (g) 6,79 ± 0,62 6,02 ± 0,51 6,69 ± 0,57

Ca (mg) 0,62 ± 0,04 0,76 ± 0,09 0,78 ± 0,07

Ca (mg/g) 0,09 ± 0,01a 0,13 ± 0,01b 0,12 ± 0,01b

Fémur

Peso (g) 0,25 ± 0,01a 0,22 ± 0,01ab 0,22 ± 0,02b

Ca (mg) 50,1 ± 1,79a 40,2 ± 1,59b 39,1 ± 2,73b

Ca (mg/g) 198 ± 8,28a 181 ± 3,22b 181 ± 1,97b

Suero

Ca (mg/dl) 11,8 ± 0,44 10,7 ± 0,58 11,6 ± 0,32

C: ratas alimentadas con la dieta AIN-93G; GL
90

: ratas ali-
mentadas con la dieta GL

90
-D; GM

90
: ratas alimentadas con

la dieta GM
90

-D. Los valores representan la media ± ES de
10 animales. Superíndices distintos en la misma fila indican
diferencias significativas entre los distintos grupos (p <
0,05, ANOVA de una vía, test de Duncan).



tración cálcica ósea y que parecen estar relacionados
con el consumo de los PRM, sin depender del tipo de
aminoácido que intervino en la mezcla, ni del Ca rete-
nido.

Describe una reducción del hueso en animales que
consumieron alimentos pardos35, así como menores
pesos, cenizas y contenido cálcico de huesos de ratas
alimentadas con dietas cuya proteína, caseína, había
sido dañada por el calor, afectándose también, en al-
guna cuantía, la concentración de Ca óseo23.

Ciertas observaciones que, de alguna forma, podrí-
an estar relacionadas con los efectos de los PRM, sin
depender del tipo de aminoácido que intervino en la
mezcla ni del Ca retenido.

La bibliografía científica describe una reducción de
la fuerza del huesos en animales que consumieron ali-
mentos pardos35, así como menores pesos, cenizas y
contenido cálcico de huesos de ratas alimentadas con
dietas cuya proteína, caseína, había sido dañada por el
calor, afectándose también, en alguna cuantía, la con-
centración de Ca óseo23.

Por último, deben señalarse ciertas observaciones
que, de alguna forma, podrían estar relacionadas con
los efectos de los PRM sobre el hueso. El colágeno es
una proteína de vida media larga, de lento recambio,
por lo que resulta muy susceptible a la glicación in vi-
vo36. Según los estudios de varios autores37, 38, el colá-
geno epitelial parece ser un tejido especialmente apro-
piado para el acúmulo de productos de Maillard.
Prueba de ello es el aislamiento de histidino-alanina y
lisino-alanina en matrices de colágeno óseo calcifica-
das39, 40. Además, actualmente se piensa que la partici-
pación de azúcares derivados de glicosilaciones no en-
zimáticas en el entrecruzamiento de la matriz proteica
podría relacionarse con el envejecimiento41, 42, frecuen-
temente asociado con los fenómenos osteoporóticos43.
De hecho, la formación de productos avanzados de la
glicosilación origina cambios bioquímicos y fisiológi-
cos en el tejido conectivo36. Aunque nosotros no he-
mos comprobado la existencia de tales compuestos en
el hueso, sugerimos la posible participación de estos
cambios en las modificaciones observadas en la calci-
ficación ósea. En este sentido, en las investigaciones
más recientes se discute si los productos pardos exó-
genos son sinérgicos o antagónicos con sus análogos
producidos endógenamente.

En resumen, puede decirse que el consumo de estos
derivados del calentamiento de las mezclas de gluco-
sa-lisina y glucosa-metionina no modificó de forma
notable la disponibilidad del Ca, ya que su presencia
no modificó la solubilidad del elemento en una pro-
porción apreciable. No se alteró tampoco la eficacia
en la utilización global del Ca, esto es, su biodisponi-
bilidad. Sin embargo, tras su ingesta en la dieta pare-
cieron manifestarse cambios metabólicos que afecta-
ron negativamente la mineralización ósea y
ocasionaron acúmulos tisulares anormales del nutrien-
te, lo que, a largo plazo, podría desembocar en conse-
cuencias negativas para la salud.
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El pasado día 11 de Diciembre fa-
lleció el Prof. Peter Fürst, uno de los
científicos más insignes en el campo
de la nutrición artificial y muy cono-
cido en nuestro país, no sólo por sus
publicaciones originales sino por la
frecuencia en que nos ha visitado y
participado en eventos científicos.

Fürst había nacido en Budapest,
donde estudió Medicina. 

En 1956, como consecuencia de su
participación activa en las revueltas
políticas húngaras, buscó asilo políti-
co en Austria y posteriormente emi-
gró a Suecia, donde terminó los estu-
dios de Medicina y a continuación estudió Bioquímica.
En este país ocupó diversos cargos científicos, llegan-
do a ser Director del Laboratorio de Investigación Me-
tabólica del Hospital Saint Erik de Estocolmo desde
1972 a 1981. Posteriormente se trasladó a Stuttgart
(Alemania) donde fue, entre otras cosas, catedrático y
jefe del Departamento del Instituto de Química Bioló-
gica y Nutrición de la Universidad de Hohenheim.

Fürst trabajó en múltiples campos relacionados con
la Nutrición, fundamentalmente en el metabolismo de
aminoácidos y péptidos, carnitina, fosfolípidos, eicosa-
noides, calorimetría, nutracéuticos, radicales libres y
otras sustancias. Fürst era uno de los mayores expertos
mundiales en el estudio y desarrollo de la glutamina.

La lista de sus publicaciones cien-
tíficas alcanza el medio millar y co-
mo viajero infatigable que era, reco-
rrió el mundo entero impartiendo
docencia.

Ha recibido múltiples honores y
distinciones y ha sido profesor vi-
sitante en diversas universidades
prestigiosas de los cinco continen-
tes. Participó activamente en la
fundación de ESPEN y contribuyó
desde distintas posiciones al desa-
rrollo de la sociedad. Fürst era
miembro del comité editorial de
veinte revistas relacionadas con la
Nutrición, entre las que se inclu-
yen JPEN, Clinical Nutrition y Nu-

trition. A España vino muchas veces. Su última vi-
sita fue para participar activamente en el Congreso
Nacional de la SENPE que se celebró en León en
2002.

Fürst deja mujer y tres hijos.

Nuestras condolencias a Gabi, su esposa, y a sus hi-
jos.

Descanse en paz, Peter Fürst.

Jesús Culebras
Presidente de Honor de la SENPE

Director de Nutrición Hospitalaria

NECROLÓGICA
Peter Fürst

Peter Fürst en el Congreso de
SENPE celebado en León en

2002.

��� ���

THE LEGACY OF PROFESSOR PETER
FÜRST FOR LATIN AMERICA

Peter Fürst first visit to São Paulo was for the Brazi-
lian Congress of Parenteral and Enteral Nutrition in
1991. 

After that I had many more opportunities to share
the pleasure of his company and learn with him how

to think and to evaluate people, science, arts and gas-
tronomy .

But taking aside my personal relationship with Pe-
ter that undoubtedly was important for my own perso-
nal enrichment as a researcher and a person I would

*      *      *
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like to reflect about his role in the development of Cli-
nical Nutrition in Latin America. 

Without incurring in mistake we can say that Bra-
zil, in particular, but also many Latin America coun-
tries were brought to the international scenario of cli-
nical nutrition thanks to Peter enthusiasm and more
that everything his deep believe in diversity of minds
and capacity to find the best in people. 

In many Europeans and Americans forums Peter was
a permanent fighter for the Latin Americans. He was al-
ways looking after the opening of opportunities for us in
congresses, courses, papers and other positions.

In spite of his hectic schedule of work and commit-
ments he never refused an invitation to travel to Latin
America to deliver his always enlightening lectures. At
our countries he was always ready to visit laboratories
and to discuss research and science with young scientists
looking for ways to collaborate and stimulate research.

The result of his commitment to Latin America can
be measured by many papers published with his co-

llaboration and a clear grow of physicians interested
in clinical nutrition research.

Peter always had a nice word for the young rese-
archer. In the beginning of 2004 he came to visit my
lab at the University of Sao Paulo Medical School
and he spend long hours discussing methods and
science with young students and researchers. I will
never forget his attentive look and smile talking to
those students.

Peter Fürst legacy for us will be always in our mind.
We will remember him by his deep scientific honesty
and fierce perseverance, a permanent drive to educate,
a kind gentleman full of courtesy and love for living.

I am sure that in Latin America his legacy will con-
tinue to stimulate us to promote and research in the
field of clinical nutrition that he loved so much

Dan Waitzberg MD, PhD
Editor Latino Americano

Nutrición Hospitalaria

NOTICIAS

XI JORNADAS DE NUTRICIÓN Y DIETÉTICA
Y

VI FORMACIÓN CONTINUADA EN CIRUGÍA
DE LA UNIVERSIDAD DE MALAGA

Homenaje al Profesor Agustín de la Fuente Perucho

CIRUGÍA DE LA OBESIDAD: CÓMO MEJORAR LOS RESULTADOS

Málaga, 16 a 18 de marzo de 2005
Aula Magna de la Facultad de Medicina

Organizadores: Profesores M. García-Caballero y M. Morell
E-mail: gcaballe@uma.es

web: http://www.uma.es/jorncongr/cirugiadelaobesidad
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